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1. UVOD



1.1 Definicija

Febrilne konvulzije (FK) naj¢es¢i su neuroloski poremecaj djecje dobi (1). Definirane
su kao epilepticki napadaji u djetinjstvu uzrokovani poviSenom tjelesnom temperaturom
nepoznatog uzroka te bez znakova infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava (2). NajceSce se
javljaju kod djece u dobi od Sest mjeseci do pete godine zivota (3). Posljedica su preosjetljivosti
sredi$njeg ziv€anog sustava u razvoju djeteta na povisenu tjelesnu temperaturu (4). Konvulzije
tijekom vrucéice kod djece koja su prethodno dozivjela konvulzivne napadaje u afebrilnom
stanju, imaju znakove akutne metabolicke bolesti ili simptome intrakranijalne infekcije
izostavljene su iz ove definicije. Febrilne konvulzije nisu vrsta epilepsije, koja se definira kao
bolest karakterizirana ponavljanim epileptickim napadajima, uglavnom bez poviSene tjelesne
temperature, ve¢ su poseban neuroloski entitet (5,6). Bolest je ovisna o dobi s ucestalosti od 2
- 4 % kod djece mlade od pet godina (6). Febrilne konvulzije klasificirane su u dvije kategorije
s obzirom na klini¢ku prezentaciju (7). Dijelimo ih na jednostavne i sloZene febrilne konvulzije.
Generalizirani napadaji koji traju kra¢e od 15 minuta i bez ponavljanja istih u prva 24 sata
definirani su kao jednostavne febrilne konvulzije (8). Najces¢i su oblik febrilnih konvulzija,
benignog su karaktera te vecina napadaja traje krace od 5 minuta (3,8). Bolesnici koji ne
zadovoljavaju barem jedan od navedenih kriterija imaju sloZene febrilne konvulzije. Djeca sa
slozenim febrilnim konvulzijama imaju visok rizik od ponavljanja napadaja u febrilnom stanju
te blago povecan rizik za novonastale afebrilne napadaje (9). Bolest se prezentira heterogenom
klini¢kom slikom, koja varira od samoograni¢avaju¢ih napadaja, kontroliranih s ili bez upotrebe
lijekova, bez neuroloskih posljedica do teskih oblika encefalopatije s neuroloskim oStecenjima
(3). Febrilni konvulzivni napadaji u trajanju od 30 minuta te intermitentni napadaji bez
oporavka svijesti bolesnika nazivaju se febrilni epilepticki status (9). Oporavak od febrilnih
konvulzija varira od spontanog oporavka do produljenih napadaja zaustavljenih primjenom
lijekova. Antikonvulzivni lijekovi smanjuju rizik za ponavljanje febrilnih napadaja, ali zbog

dobro¢udnog tijeka bolesti kod vecine bolesnika nisu indicirani (6).

1.2 Epidemiologija

Ucestalost febrilnih konvulzija varijabilna je u pojedinim dijelovima svijeta. U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Europi incidencija febrilnih konvulzija iznosi 2-4 %, dok
u Aziji incidencija iznosi 8-10% (6,10). Visoka ucestalost febrilnih konvulzija zabiljezena je u

Japanu (8,8%), Indiji (5-10%) 1 drzavi Guam (14%) (11). Prvi napadaj febrilnih konvulzija 90%
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djece dozivi do tre¢e godine Zivota, dok je najveca uCestalost napadaja izmedu 12.-18. mjeseca
zivota. Vrhunac incidencije febrilnih konvulzija je u zimskim mjesecima zbog ¢esc¢ih febrilnih
bolesti (10). Ukupna ucestalost ponovljenih febrilnih konvulzija iznosi 30-35% (12,13). Djecaci
obolijevaju ¢es¢e od djevojcica u omjeru 1,6:1 (14). Mortalitet oboljelih od jednostavnih
febrilnih konvulzija ne razlikuje se od mortaliteta op¢e populacije. Istrazivanja su pokazala da
slozene febrilne konvulzije, napadaji potaknuti tjelesnom temperaturom ispod 39 °C i pocetak
napadaja u razdoblju dojenceta blago povecavaju stopu smrtnosti bolesnika oboljelih od
febrilnih konvulzija tijekom prve dvije godine od napadaja (15). Rizik za razvoj epilepsije kod
bolesnika oboljelih od febrilnih konvulzija, blago je pove¢an u odnosu na op¢u populaciju (16).
Cimbenici poput slozenih napadaja, pozitivne obiteljske anamneze na epilepsiju te neuroloske
anomalije povecavaju rizik za afebrilne napadaje u buduénosti za 10% u odnosu na ostale

bolesnike (7).

1.3 Rizi¢ni ¢imbenici

1.3.1 Dob

Febrilne konvulzije su bolest ovisna o dobi (6). Sto je mlada Zivotna dob djeteta, veca
je vjerojatnost pojave febrilnih konvulzija. Smatra se da je to rezultat nezrelosti srediSnjeg
ziv€anog sustava djeteta 1 posljedi¢ne preosjetljivosti termoregulacijskog centra u hipotalamusu
na vrucicu uz genetsku predispoziciju (3). Napadaji se najc¢esce javljaju u razdoblju od Sestog
mjeseca do pete godine zivota s vrhom incidencije u dobi izmedu 12-18 mjeseci Zivota (6,17).
Febrilni napadaji moguci su i kod starije djece, ali sa znacajnom manjom incidencijom i veCom
ucestalosti afebrilnih napadaja (3,18). Djeca mlada od godine dana Zivota ucestalije imaju
napadaje, ali 1 nespecifi¢ne simptome infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava S§to zahtjeva

posebnu pozornost prilikom klini¢ke obrade bolesnika.

1.3.2 Vrudica
PoviSena tjelesna temperatura najznacajniji je rizi¢ni ¢imbenik za pojavu febrilnih

konvulzija. IstraZivanja su pokazala da je visina tjelesne temperature bitnija je od brzine porasta
tjelesne temperature (19,20). Rezultat studije Berg i sur. pokazao je kako se rizik za pojavnost
febrilnih konvulzija udvostrucuje nakon Sto tjelesna temperature dosegne visinu od 38,3°C (19).

Prag napadaja kljucan je pokazatelj znaCajnog utjecaja tjelesne temperature na pojavnost



konvulzija. Ovisno o dobi, zrelosti djeteta te njihovim individualnim razlika, prag napadaja se
razlikuje kod bolesnika. Mlada Zivotna dob, primjena lijekova te poremecaj metabolizma vode
i elektrolita, prvenstveno hiponatrijemija, snizavaju prag napadaja i povecavaju ucestalost

febrilnih konvulzija (6).

1.3.3 Infekcija

Virusne infekcije najceséi su uzrok vrucice koji dovodi do febrilnih konvulzija. Virusi
koji dovode do veceg porasta tjelesne temperature, poput humanog herpres virusa 6 ( HHV-6)
i virusa influence, povecavaju rizik od pojave febrilnih konvulzija (6). lako su bakterijske
infekcije popracene visokom tjelesnom temperaturom, bakterije nisu Cest uzrok febrilnih
napadaja (21). NajceSc¢a bakterijska infekcija u tijeku koje se javljaju febrilne konvulzije je
upala srednjeg uha uzrokovana razli¢itim uzro¢nicama (22). HHV-6 virus najce$¢i je virus
izoliran kod bolesnika s febrilnim konvulzijama u Sjedinjenim Americkim Drzavama i u Europi
(23,24). Kod bolesnika s febrilnih konvulzijama u Europi virus HHV-6 je izoliran u 35%
sluc¢ajeva, dok su ostali virusi, poput adenovirusa, citomegalovirusa (CMV), herpes simpleks
virusa (HSV), HHV-7 te respiratornog sincicijskog virusa (RSV), izolirani u ukupnom postotku
od 39% (24). Infekcija HHV-6 virusom je Cesto popra¢ena visokom vrué¢icom netipi¢nom za
virusne infekcije (25). Srednja vrijednost maksimalne tjelesne temperature kod dojencadi
tijekom HHV-6 infekcije iznosi 39,5 °C, a ucestalost febrilnih konvulzija povezanih s HHV-6
infekcijom iznosi 36% (23). HHV-6 je dokazano povezan s teZom klinickom slikom febrilnih
konvulzija uklju€ujuéi pojavu sloZenih febrilnih konvulzija, febrilnog epilepti¢kog statusa te
ponovljenih konvulzija (23,26-28). UnatoC tome, vec¢ina djece koja su preboljela infekciju
HHV-6 ima blage klinicke slike, koja ne zahtjeva lije¢nicku intervenciju. Kohortna studija je
dokazala da se samo jedna trecina oboljelih od infekcije HHV-6 prezentirala lije¢nicima (29).
Infekcija virusom influence tip A najceS¢e dovodi do pojave febrilnih konvulzija u azijskoj
populaciji. Virus influence A izoliran je u 20% oboljelih od febrilnih konvulzija, dok su virusi
parainflunce i adenovirusa izolirani u manjem postotku (12% 1 9%) (28). U istraZivanju Chiu 1
sur. virusi influence A, parainfluence te adenovirusi pojavljuju se s jednakom incidencijom kod
oboljelih od febrilnih konvulzija te je incidencija virusnih infekcija koje su dovele do febrilnih
konvulzija bila jednaka incidenciji virusnih infekcija koje su dovele do vrucice bez napadaja
(30). Bolest uzrokovana koronavirusom (engl. Coronavirus disease, COVID-19) u rijetkim
slucajevima dovodi do febrilnih konvulzija. Podaci iz zdravstvenih kartona oboljelih od

COVID-19 u dobi do 5. godine Zivota pokazuju incidenciju febrilnih konvulzija od 0,5% (31).



Vrste virusnih infekcija ne utjeu na tezinu klini¢ke slike i prognozu bolesti (32). Cimbenici
poput imunoloskog odgovora na infekciju i aktivacija proupalnih citokina mogu biti uzroci
ponovljenim febrilnim konvulzijama ili pojavi slozenih febrilnih konvulzija (33). Maj¢ino
mlijeko dokazano je kao zastitni faktor za pojavu febrilnih konvulzija u odnosu na koristenje
adaptiranog mlijeka kod djece starosti do 2,5 godine zivota (34). Djeca starija od 2,5 godine
zivota imaju statisticki jednak rizik od pojave febrilnih konvulzija bez obzira na vrstu mlijeka

koje konzumiraju.

1.3.4 Imunizacija

Febrilne konvulzije mogu biti posljedica primjene cjepiva. Cjepiva protiv difterije,
tetanusa 1 pertrusisa (DiTePer) te ospica, parotitisa i rubeole (MPR) povecavaju rizik za pojavu
febrilnih konvulzija. Osim kombiniranih cjepiva, konjugirano cjepivo protiv pneumokoka te
cjepivo protiv influence povezani su s pojavom febrilnih konvulzija (35). Dob djeteta, genetika
inacin pripremanja cjepiva, glavni su ¢cimbenici rizika za pojavu napadaja. Bolesnici s febrilnim
konvulzijama uzrokovanim imunizacijom zahtijevaju individualiziran pristup prilikom odluke
o budu¢im imunizacijama. S obzirom da su febrilne konvulzije naje$¢e benignog ishoda,

ucinkovitost imunizacije nadvladava rizik od ponovljenih febrilnih konvulzija (6).

1.3.5 Genetska predispozicija

Nasljede ima vaznu ulogu u razvoju febrilnih konvulzija. Model nasljedivanja gena
povezanih s febrilnim konvulzijama jo$§ uvijek nije u potpunosti utvrden. Rizik za pojavu
febrilnih konvulzija povecan je kod djece, brace i1 sestra te prvih rodaka oboljelih te iznosi 10-
20%. Dokazano je da monozigotni blizanci imaju vecu ucestalost pojave febrilnih konvulzija u
odnosu na dizigotne blizance (36). Rizik za obolijevanje od febrilnih konvulzija kod dizigotnih
blizanaca nije znacajno povecan s obzirom na rizik kod ostalih ¢lanova uzZe obitelji. Genetska
predispozicija za pojavu febrilnih konvulzija povezana je s brojnim genima naslijedenim
autosomno dominantno sa smanjenom penetrantnoscu ili kao poligenski tip nasljedivanja (24).
Dugi krak kromosoma 8q13-21 (FEBI) (37) , kromosom 19p (FEB2) (38,39) , kromosom 2q23-
24 (FEB3) (40) najcesci su genetski lokusi povezani s febrilnim konvulzijama. U istraZivanju
genetskih promjena kod oboljelih od febrilnih konvulzija pronadena je heterogena mutacija
R430Q za GABRG2 gen dugog kraka kromosoma 5 kod 36% oboljelih u odnosu na kontrolnu

skupinu (2%) (28). Veliko istraZzivanje genoma pokazalo je povezanost gena koji kodira



podjedinice natrijevih kanala s febrilnim konvulzijama (SCN14 i SCN1B). Dva genska lokusa,
ukljucujuéi lokus za interferon-stimulirajuci gen te lokus specifi¢an za imunoloski odgovor na
ospice, povezana su s febrilnim konvulzijama nakon MPR cjepiva (41). U pojedinim obiteljima
pojava febrilnih konvulzija prvi je pokazatelj epilepsija kao genetska epilepsija s febrilnim
konvulzijama (engl. Genetic epilepsy with febrile seizures, GEFS) ili Dravetovog sindroma (6).
Razvojne anomalije hipokampusa dokazane su kod 10,5% oboljelih od febrilnih konvulzija kao

posljedica genetskih promjena uz rizik za razvoj epilepsije temporalnog reznja (42).

1.3.6 Ostali ¢imbenici

Nedostatak zeljeza potencijalni je riziéni ¢imbenik za nastanak neuroloskih bolesti,
ukljucujuci i febrilne konvulzije. Osim na razvoj neuroloskog sustava, nedostatak Zeljeza utjece
1 na op¢e zdravlje bolesnika, rast i razvoja djeteta te aktivnost imunoloskog sustava Sto
posljedi¢no moze utjecati na razvoj febrilnih konvulzija (43). Istrazivanja su pokazala da je
koncentracija feritina u plazmi oboljelih znacajnije snizena u odnosu na febrilne bolesnike bez
napadaja (29,5 mcg/L 1 53,3 mcg/L). Koncentracije feritina u plazmi manje od 30 mcg/L
pronadene su kod dvostruko vise djece s febrilnim konvulzijama u odnosu na febrilne bolesnike

bez konvulzija (44).

Utjecaj majcinih zivotnih navika u prenatalnom razdoblju Zivota razli¢ito utjece na rizik
od nastanka febrilnih konvulzija. 1zlozenost nikotinu tijekom prenatalnog razdoblja povezana
je s blago povecanim rizikom od nastanka febrilnih konvulzija, dok je izlozenost alkoholu 1
kofeinu tijekom prenatalnog razvoja bez statisticki znaCajnog rizika za nastanak febrilnih

konvulzija (45).

ImunoloSka reakcija jedan je od mogucih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj febrilnih
konvulzija (14). Bolesnici s febrilnim konvulzijama imaju vecu incidenciju atopijskih bolesti,
poput astme 1 alergijskog rinitisa, u odnosu na zdravu populaciju (46). Kod oboljelih s vise od
tri ponovljena napadaja febrilnih konvulzija povezanost s alergijskim rinitisom je znacajno
veca. Posebno je znacajna izmedu alergijskog rinitisa i viSe od tri ponovljene febrilne

konvulzije.



1.4 Klinicka slika

Febrilne konvulzije naj¢esée se javljaju kod djece mlade od pet godina dok je kod starije
djece veca ucestalost afebrilnih napadaja. Febrilne konvulzije mogu biti prvi pokazatelj
osnovne bolesti djeteta ili se javiti nakon pojave simptoma osnovne bolesti (41). Prvi dan
vru€ice je razdoblje s najve¢om ucestalosti febrilnih konvulzija (1). Napadaji se pretezito
javljaju kod vrijednost od 39 °C uz individualne razlike kod svakog bolesnika. Visina tjelesne
temperature, koja prosjecno iznosi 39,4 °C, najbitniji je rizi¢ni faktor za nastanak konvulzija
bez obzira na brzinu porasta tjelesne temperature (47,48). Prosjecno trajanje febrilnih
konvulzija iznosi 4-7 minuta, uz samo 10-15% napadaja duzeg trajanja.(8,47,49). Simptomi i
znakovi febrilnih konvulzija uklju¢uju gubitak svijesti, promjenu obrasca disanja, cijanozu,
pojavu pjene na ustima, generalizirane ili ZariSne motoricke trzaje te okretanje o¢nih jabucice

ili fiksaciju pogleda (50).

S obzirom na klinicke, dijagnosti¢ke i prognosticke razlike febrilne konvulzije dijelimo
konvulzija. Predstavljaju kratkotrajne, generalizirane napadaje bez recidiva u razdoblju od 24
sata od prvog napadaja (10,44). Generalizirani toni¢no-klonicki napadaji naj¢es¢a su klinicka
prezentacija jednostavnih febrilnih konvulzija, dok se tonicki i atonicki napadaji susrecu rjede.
Trajanje jednostavnih febrilnih konvulzije definirano je vremenskim razdobljem do 15 minuta,
ali medijan trajanja napadaja iznosi tri do Cetiri minute (8). Promjene neuroloskog statusa
neposredno nakon napadaja su kratkotrajne i ne zahtijevaju posebnu neurolosku obradu (6).
Vrucicu nije uvijek moguce detektirati tijekom napadaja, ali mora biti prisutna tijekom
postiktalnog razdoblja ili kao simptom osnovne bolesti (51). SloZzene febrilne konvulzije
karakterizirane su Zari$nim, produZenim napadajima s visokim rizikom od recidiva u razdoblju
od 24 sata od prvog napadaja (3,8). Incidencija slozenih napadaja iznosi 20% (8). Oporavak od
jednostavnih febrilnih konvulzija je spontan 1 brz, dok slozene febrilne konvulzije ponekad
zahtijevaju primjenu lijekova. Primarno jednostavne febrilne konvulzije mogu postati sloZenog
karaktera, kao $to 1 ponavljajuci napadaji mogu biti razlicite klini¢ke prezentacije (6). Djeca s
razvojnim anomalijama te djeca mlade zivotne dobi imaju vec¢i rizik za razvoj sloZenih febrilnih
konvulzija. IstraZivanje, koje je ukljucivalo 158 djece s prvom epizodom febrilnih konvulzija,
dokazalo je da se produljen napadaj javlja u 18% slucajeva te je povezan s mladom zivotnom
dobi i razvojnim anomalijama djeteta (8). Febrilne konvulzije prac¢ene postikalnom prolaznom

hemiparezom (Toddova pareza) najrjedi su oblik napadaja s incidencijom od 0,4-2 % (14,52).



Produljene napadaje zaustavljene antikonvulzivhom terapijom u razdoblju kracem od 15
minuta klasificiramo u skupinu slozenih febrilnih konvulzija (53). Poseban entitet povezan s
febrilnim konvulzijama naziva se febrilni epilepticki status. Definira se kao kontinuirani
napadaj trajanja duljeg od 30 minuta ili serija kratkih napadaja bez oporavka svijesti izmedu
pojedinih napadanja (9). Sigurni klini¢ki znakovi prestanka napadaja su zatvorene oci i duboki
udah bolesnika. Prisutnost otvorenih o¢nih jabucica znak je aktivnog napadaja bez obzira na
prestanak motoricke aktivnosti (54). Istrazivanja su pokazala da medijan trajanja febrilnog
epileptickog statusa iznosi 68 minuta, najcesc¢e se radi o kontinuiranom napadaju zariSnog
karaktera, a moze biti i prva manifestacija febrilnih konvulzija (27,54). Klinickim pregledom
tesko je razluciti radi li se o epileptickom statusu, encefalitisu ili menigitisu Sto zahtjeva dodatne
dijagnosticke pretrage poput lumbalne punkcije i analize cerebrospinalne tekucine. Istrazivanja
su pokazala da je u takvim slucajevima u 82% slucajeva konac¢na dijagnoza febrilni epilepticki
status (22). Bolesnici s febrilnim epileptickim statusom imaju u obiteljskoj 1 osobnoj anamnezi

vecu ucestalost epilepsije u odnosu na oboljele od drugih oblika febrilnih konvulzija (55).

1.5 Diferencijalna dijagnoza

Prilikom postavljanja dijagnoze febrilnih konvulzija potrebno je klinickim i
dijagnostickim metodama iskljuciti brojna febrilna i afebrilna stanja koja se mogu prezentirati
klinickom slikom febrilnih konvulzija. Napadaji praceni infekcijom srediSnjeg Ziv€anog
sustava, motoricki napadaji neepileptogenog podrijetla te genetski oblici epilepsije povezani s
vru¢icom naj¢es¢i su diferencijalno dijagnosticki izazovi (6). Febrilne konvulzije treba
razlikovati od drhtavice koja je jedan od mehanizama tijela za regulaciju tjelesne temperature.
Prezentira se finim, ritmic¢kim, oscilatornim i nevoljnim pokretima s ciljem zagrijavanja tijela.
Mnogobrojna zdravstvena stanja mogu biti okidaci za drhtavicu, ali najceS¢e je posljedica
infektivne bolesti prac¢ene visokom tjelesnom temperaturom. Drhtavica se javlja obostrano na
tijelu, ne zahvaca diSne miSice ni miSice lica te ne dovodi do poremecaja stanja svijesti (56).
Upale mozdanih ovojnica (meningitis) i mozdanog tkiva (encefalitis) mogu dovesti do
epileptickih napadaja prac¢enih vru¢icom. Klini¢ka slika meningitisa, koja ukljucuje poremecaj
stanja svijesti, uz pozitivne meningealne znakove dovoljan je kriterij za isklju¢ivanje dijagnoze
febrilnih konvulzija. Meningealni znakovi prisutni su kod 60 % dojencadi s meningitisom, a
njihov izostanak nije kljucan kriteriji za dijagnozu meningitisa (57). Razvojem cjepiva protiv
bakterijskih uzro¢nika meningitisa, kao Sto su Streptococcus pneumoniae i Haemophilus

influenzae tip B (Hib), stopa obolijevanja od bakterijskog meningitisa je zna¢ajno smanjena.
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Analiza cerebrospinalne tekucine ,kod bolesnika s napadajem kao jedinom indikacijom,
pozitivna je na meningitis kod manje od 1% slucajeva, a manje od 50% meningitisa je
bakterijskog podrijetla (58—60). Meningitis je ¢eS¢a dijagnoza kod bolesnika s epileptickim
statusom pracenim vruc¢icom, nego kod kratkotrajnih napadaja tijekom vrucice (6).
Retrospektivno istrazivanje je dokazalo da je ucestalost meningitisa kod bolesnika s
epileptickim statusom tijekom vruéice 0,8% (28). Virusne infekcije srediSnjeg zivéanog sustava
prezentiraju se s blazom klinickom slikom u odnosu na bakterijske infekcije. Dijagnoza
virusnih meningitisa i1 encefalitisa temelji se na klinickom pregledu, lumbalnoj punkciji te
mikrobioloskim testovima (6). Febrilni konvulzivni napadaji mogu biti prva klinicka
prezentacija genetske epilepsije s febrilnim konvulzijama (engl. Genetic epilepsy with febrile
seizures plus, GEFS+). GEFS+ je oblik epilepsije autosomno dominantnog obrasca
nasljedivanja uzrokovan brojim mutacijama gena za ionske kanale, ukljucujuéi ionske kanale
natrija, kalija, kalcija, acetilkolina te brojne GABA kanale (6,61-64). Gen za natrijske kanale
(SCN1B) povezan je s afebrilnim oblikom bolesti (65,66). U ranom obliku, GEFS+ se
prezentira klinickom slikom febrilnih napadaja, ali u odnosu na klasi¢ni oblik febrilnih
konvulzija, napadaji perzistiraju 1 nakon Seste godine Zivota te progrediraju u afebrilne oblike.
Bolest se moze prezentirati kao generalizirani ili Zari$ni napadaji te je najceS€e tonicko-
klonickog oblika (65—67). Bolest je ovisna o dobi te perzistira do adolescencije, uz rijetke oblike
bolesti koji ostaju i u odrasloj dobi. Drevetov sindrom je druga genetska epilepsija vazna u
diferencijalnoj dijagnozi febrilnih konvulzija. Definirana je kao tvrdokorna mioklona epilepsija
ranog djetinjstva (68). Bolest se u prvoj godini Zivota prezentira poput sloZenih febrilnih
konvulzija u obliku produljenih, generaliziranih klonickih 1 hemiklonic¢kih napadaja kod djeteta
koje je urednog neuroloskog razvoja. Okidac¢ za napadaje je vru€ica uzrokovana infekcijom ili
cijepljenjem. Prognoza oboljelih od Drevetog sindroma se znacajno razlikuje od prognoze
bolesnika oboljelih od febrilnih konvulzija te ukljuCuje refraktorne napadaje i poremecaj

neuroloSkog razvoja bolesnika (69).

1.6 Dijagnoza

Dijagnoza febrilnih konvulzija prvenstveno se zasniva na tocno definiranim klinickim
kriterijima koji ukljucuju temperaturu iznad 38 °C, starost bolesnika u razdoblju izmedu Sest
mjeseci 1 pet godina, izostanak intrakranijalne infekcije, metabolickih poremecaja i prethodnih
afebrilnih napadaja (3,6). Kod bolesnika s jednostavnim febrilnim konvulzijama, edukacija

skrbnika o mogu¢im ponavljanim konvulzijama te niskom riziku za razvoj epilepsije, bitnija je
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od temeljite dijagnosticke obrade (70). Dojencad 1 bolesnici sa slozenim febrilnim
konvulzijama zahtijevaju individualan pristup i temeljite dijagnosticke pretrage kako bismo
iskljucili druge bolesti povezane s epileptickim napadajima. Poseban oprez je potreban kod
dojencadi koja ima nizi prag napadaja, nespecifi¢ne simptome intrakranijalne infekcije te brojna

djeca nisu cijepljena protiv glavnih uzroc¢nika bakterijskog meningitisa (2,6).

1.6.1 Anamneza

Heteroanamneza je prvi korak u dijagnostici febrilnih konvulzija (3). Detaljan opis
dogadaja kljucan je za prikupljanje glavnih karakteristika napadaja, poput trajanja napadaja i
prisutnosti zariSnih simptoma. Obiteljska, epidemioloska i osobna neuroloska anamneza

sastavni su dio dijagnosticke obrade djeteta s febrilnim kolvulzijama (2).

1.6.2 Fizikalni pregled

Op¢i fizikalni pregled i dodatni neuroloski pregled upucuju na moguci uzrok napadaja
1 potrebu za dodatnom dijagnostikom. Pozitivni meningealni znakovi, promjena stanja svijesti,
poremecen misiéni tonus ili promijenjeni vitalni znakovi, patoloSki su nalazi i zahtijevaju
daljinu obradu. Bolesnici s febrilnim konvulzijama spontano se oprave unutar nekoliko minuta
od napadaja. Otvorene o¢i s devijacijom ocne jabucice znak su da je napadaj u tijeku uz moguci
razvoj febrilnog epileptickog statusa (6). Zatvorene o€i i duboki udah bolesnika, najbolji su
pokazatelji zavrSetka napadaja (71). Temeljiti op¢i pregled usmjerava nas na potencijalni izvor

infekcije, najces¢e virusnog podrijetla.

1.6.3 Lumbalna punkcija

Lumbalna punkcija je medicinski postupak kojim se dobije cerebrospinalna tekucina za
daljnju analizu. Smjernice Americke pedijatrijske akademije preporucuju izvodenje lumbalne
punkcije svim pacijentima s pozitivnim meningealnim znakovima i simptomima intrakranijalne
infekcije, dojencadi koja nisu cijepljena protiv Streptoccocusa pneumoniae i Hib-a te
pacijentima koji primaju antibiotsku terapiju koja moze prikriti znakove meningitisa (2).
Febrilni epilepticki status 1 pojava konvulzija drugog dana bolesti indikacije su koje bi trebalo
razmotriti prilikom odluke o potrebi za lumbalnom punkcijom (72—74). Istrazivanja su pokazala
kako izvodenje lumbalne punkcije kod djece s febrilnim konvulzijama, a bez znakova

intrakranijalne infekcije ne dovodi do pozitivhog nalaza za meningitis (75,76). Rezultati
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istrazivanja slozenih febrilnih konvulzija doveli su do jednakih saznanja kao i kod primjene
lumbalne punkcije kod bolesnika s jednostavnim febrilnim konvulzijama. Bolesnici s
pozitivnim nalazom lumbalne punkcije imali su i pozitivne znakove meningitisa u klinickoj
slici  (60). Vec¢ina bolesnika s bakterijskim meningitisom su dojenad nepoznatog
imunizacijskog statusa (77). Nalaz pleocitoze u cerebrospinaloj teku¢ini zahtjeva dodatne

mikrobioloske pretrage te iskljucuje dijagnozu febrilnih konvulzija (78).

1.6.4 Laboratorijski nalazi

Koncentraciju glukoze u serumu potrebno je odrediti svim bolesnicima s napadajem bez
obzira na etiologiju (10). Bolesnici s jednostavnim febrilnim konvulzijama ne zahtijevaju
laboratorijsku obradu ukoliko nemaju simptome poput povracanja, dijareje, poremecenog
unosa tekucine te znakova dehidracije i edema (2). Mjerenje serumske koncentracije glukoze i
uzimanje hemokulture potrebno je kod bolesnika kojima ¢e se izvrsiti lumbalna punkcija (6).
Kod bolesnika sa slozenim febrilnim konvulzijama potrebno je odrediti kompletnu krvnu sliku
i status elektrolita jer je hiponatrijemija kod ovih bolesnika Cesta te povecava rizik za recidiv
napadaja (48,79). Primjena hipotoni¢ne otopine kod bolesnika sa sloZzenim febrilnim
konvulzijama je kontraindicirana (48). Naime, istrazivanja su pokazala da je serumska

koncentracija natrija obrnuto proporcionalna riziku za recidiv febrilnih konvulzija (80,81).

1.6.5 Slikovna dijagnostika

Slikovna dijagnostika srediSnjeg Ziv€anog sustava nije kljucna za postavljanje dijagnoze
febrilnih konvulzija. Kompjutorska tomografija (CT) 1 magnetska rezonanca (MRI) nisu
indicirane kod oboljelih od jednostavnih febrilnih konvulzija jer je nalaz kod takvih bolesnika
uredan (2,74,82). Bolesnici sa sloZzenim febrilnim konvulzijama i poremecajima u razvoju
zahtijevaju primjenu MR-a zbog povecanog rizika od razvoja epilepsije (83). Povecan opseg
glave, perzistentni neuroloSki poremecaj nakon napadaja te znakovi porasta intrakranijalnog

tlaka su indikacije za hitnu neurolosku slikovnu dijagnostiku (74,82,84).

1.6.6 Elektroencefalogram
Elektroencefalografija (EEG) se ne preporucuje kao rutinska metoda kod oboljelih od
jednostavnih febrilnih konvulzija (2). EEG je indiciran kod oboljelih od slozenih febrilnih

konvulzija sa ZariSnim, dugotrajnim napadajima zbog povecanog rizika od razvoja epilepsije
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(6). Unatoc¢ tome $to primjena EEG-a nije vremenski odredena, istrazivanje je pokazalo da je
primjena EEG-a 72 sata nakon febrilnog epileptickog statusa korisna za procjenu rizika za
razvoj epilepsije (85). Smjernice za dijagnostiku i terapiju febrilnih konvulzija u Hrvatskoj
preporucuju primjenu EEG-a kod sloZenih febrilnih konvulzija u §to kracéem vremenskom

razdoblju s ciljem ranog otkrivanja virusnog encefalitisa (3).

1.6.7 Geneticka testiranja

Kod bolesnika s visestrukim, produljenim napadajima zariSnog tipa, u mladoj zivotnoj
dobi od 12-18 mjeseci postavlja se sumnja na Dravetov sindrom koji se potvrduje genetskim
testiranjem. Pozitivna obiteljska anamneza i teza klinicka slika febrilnih konvulzija nisu

indikacija za primjenu genskih testova (6).

1.7 Lijecenje
LijeCenje febrilnih konvulzija moguée je tek nakon temeljite dijagnosticke obrade

kojom se potvrduje dijagnoza bolesti te iskljucuje druga etiologija napadaja.

1.7.1 AkKkutno lijecenje

Vrsta febrilnih napadaja i1 brzina oporavka u postiktalnom razdoblju odreduju nacin
lijeCenja. Temelj lijeCenja febrilnih konvulzija zasniva se na primjeni antipiretika 1
antikonvulzivnih lijekova. Kod bolesnika s jednostavnim febrilnim konvulzijama i spontanim
oporavkom svijesti nije potrebna primjena antikonvulzivnih lijekova. Edukacija skrbnika o
riziku za ponovljene febrilne napadaje te primjena osnovnih antipiretickih metoda, prikladna
su terapija jednostavnih napadaja (3). Primjena antikonvulzivnih lijekova tijekom febrilnih
konvulzija indicirana je u slucaju produljenih napadaja u trajanju duljem od pet minuta. Prva
linijja lijekova za prekid febrilnih konvulzija su intravenski benzodiazepini. NajcesSce
primjenjivani benzodiazepini su diazepam (0,1-0,2 mg/kg) 1 lorazepam (0,05-0,1 mg/kg) uz
mogucnost ponavljanja maksimalne doze ukoliko napadaj perzistira. Zbog supresivnog ucinka
benzodiazepina na dis$ni sustav bolesnika, potrebno je monitoriranje vitalnih funkcija za vrijeme
i nakon napadaja (86). Istrazivanja su pokazala jednaku u¢inkovitost i djelovanje na disni sustav
kod oba lijekova uz blago povecanu sedaciju bolesnika prilikom primjene lorazepama (87).

Ukoliko venski put bolesnika nije dostupan moguca je primjena lijekova putem oralne, nazalne
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i rektalne sluznice (86). Benzodiazepini, koji se primjenjuju navedenim nacinom su midazolam,
diazepam i lorazepam. Primjena diazepama putem rektalne sluznice u terapijskoj dozi od 0,5
mg/kg najces¢i je naCin zaustavljanja febrilnih konvulzija u uvjetima izvan bolnice (88).
Midazolam je antikonvulzivni lijek koji se koristi za lijeCenje febrilnih konvulzija kao otopina
za oralnu sluznicu u terapijskoj dozi od 0,2 mg/kg. Moguca je i primjena lorazepama preko
nazalne sluznice, medutim lijek nije registriran u Hrvatskoj (86). Bez obzira na vrstu i naéin
primjene benzodiazepina, ucestalost depresije diSnog sustava je jednaka kod svih lijekova (86).
Febrilni epilepticki status lijei se istim protokolom kao i drugi epilepticki statusi. Inicijalna
terapija ukljuCuje primjenu benzodiazepina uz dodatak drugih antikonvulzivnih lijekova,
levetiracetama, valproata, fosfenitoina iili fenobarbital ukoliko izostane u¢inak benzodiazepina
(89). Febrilni epilepticki status (FES) prezentira se dugotrajnim napadajima koje Cesto nije
moguce zaustaviti primjenom jednog lijeka (54,71). Nedostatnom primjenom antikonvulzivnih
lijekova kod oboljelih od febrilnog epileptickog statusa produzava se vrijeme trajanja napadaja
kod 70% oboljelih (71). Rana primjena antikonvulzivnih lijekova smanjuje trajanje febrilnog
epileptickog statusa i poboljSava ukupni ishod kod takvih bolesnika (71). Prestanak motoricke,
konvulzivne aktivnosti nije siguran znak prestanka napadaja, dok su zatvorene oc¢i i1 duboki
udah klinicki znacajni znakovi zavrSetka napadaja (54). Primjena antipiretskih metoda s ciljem
smanjena tjelesne temperature bitan je terapijski postupak i kod bolesnika s febrilnim
epileptickim statusom. Oporavak svijesti nakon febrilnih napadaja produzen je kod bolesnika
sa slozenim febrilnim konvulzijama i nakon febrilnog epilepti¢kog statusa te zahtjeva detaljnu
opservaciju bolesnika. Nemoguénost oporavka kognitivnih funkcija unutar pet minuta od
prestanka napadaja ili prisutnost Toddove pareze povecava rizik od ponavljanja napadaja u
razdoblju od 24 sata (90,91). TezZina primarne bolesti koja izaziva vru¢icu, mogucnost
ambulantnog pracenja te suradljivost skrbnika, vazni su za odredivanje terapijskog pristupa

oboljelim od febrilnih konvulzija (92).

1.7.2 Ponovljene febrilne konvulzije

Prilikom donos$enja odluke o potrebi za profilaktickom terapijom ponovljenih febrilnih
konvulzija potrebno je uzeti u obzir omjer korisnosti 1 potencijalno nezeljenih u€inaka lijekova.
Istrazivanja su pokazala da Cimbenici poput pozitivne obiteljske anamneze na epilepsiju,
ponovljene konvulzije tijekom iste febrilne bolesti, neprovocirani napadaj nakon febrilnog
napadaja te razvojni poremecaji bolesnika povecavaju rizik za ponavljanje febrilnih konvulzija

(93-95). Dob bolesnika prilikom prvog napadaja febrilnih konvulzija jedan je od ¢imbenik za
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razvoj ponovljenih napadaja. Ucestalost ponovljenih napadaja obrnuto je proporcionalna dobi
djeteta te se krece od 50-65% u dojenackom razdoblju do 20% kod starije djece. Osim
navedenih, ¢imbenici rizika za ponovljene febrilne konvulzije su i niska tjelesna temperatura
na pocetku napadaja, zari$ni oblik napadaja, kratko razdoblje od pojave vrucice do pocetka
napadaja te povecana ucestalost bolesti s febrilitetom (3,13). Ucestalost recidiva je od 10% kod
bolesnika bez rizi¢nih ¢imbenika do 50-100% kod bolesnika s tri ili viSe ¢imbenika rizika (3).
Incidencija recidiva febrilnih konvulzija najveca je tijekom prve godine od prvog napadaja i
iznosi 50-75% (93).

Ponovljene febrilne konvulzije u trajanju duljem od pet minuta prekidaju se primjenom
diazepam klizme (0,5 mg/kg) ili midazolama bukalno od strane educiranih skrbnika (53,96).
Intermitentna primjena diazepama i kontinuirana primjena fenobarbitala tijekom akutnog
febrilnog stanja znacajno smanjuju rizik za recidiv febrilnih napadaja, medutim ne preporuca
se zbog pojave nezeljenih posljedica lijekova kod viSe od 30% bolesnika (97). IstraZivanja su
pokazala da je intermitentna primjena levetiracetama potencijalno dobra terapijska opcija s
manjom incidencijom nezeljenih uc¢inaka lijeka.

Adekvatna primjena antipiretika tijelom akutne febrilne bolesti ne utjece na ucestalost
ponovljenih febrilnih konvulzija (97-100). Istrazivanja su pokazala da primjena antipiretika
(paracetamol, ibuprofen ili diklofenak) nije ucinkovita u smanjenju ucestalosti recidiva
napadaja u odnosu na placebo kontrolnu grupu (101). Djelovanje antipiretika temelji se na
povecanju perifernog krvnog protoka te pove¢anom znojenju ¢ime se gubitak topline povecava,
ali brzina porasta tjelesne temperature i prag napadaja ostaju isti.

Antikonvulzivna profilaksa rijetko je indicirana, unato¢ ucinkovitom djelovanju na
prevenciju ponovljenih napadaja. Naime, primjena antikonvulzivnih lijekova u obliku
profilakticke terapije smanjuje rizik za ponavljanja napadaje, dok se rizik za razvoj epilepsije
ne mijenja, uz prisutnost moguc¢ih nuspojava lijeka. Stoga, antikonvulzivna profilaksa nije
indicirana kod bolesnika s jednostavnim febrilnim konvulzijama, ali je terapija izbora kod
bolesnika sa slozenim febrilnim konvulzijama 1 FES-om. Kod takvih bolesnika rizik za razvoj

novog napadaja ve¢i je od rizika neZeljenih ucinaka lijekova (92).

1.8 Prognoza

Bolesnici s febrilnim konvulzijama imaju povoljan ishod bolesti. Blagi porast
mortaliteta biljezi se kod bolesnika sa sloZzenim febrilnim konvulzijama, neuroloskim

anomalijama 1 epilepsijom (15). IstraZivanja su pokazala da ne postoji povezanosti izmedu
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febrilnih konvulzija 1 neuroloskih komplikacija (22,52,102). Bolesnici s razvojnim
anomalijama u osobnoj anamnezi i razvijenim afebrilnim napadajima imaju povecan rizik od
promjena kognitivnih 1 motori¢kih funkcija (52). Kod bolesnika oboljelih od febrilnih
konvulzija rizik za razvoj epilepsije je 1-2 % ve¢i od opcée populacije za jednostavne febrilne
konvulzije 1 5-10 % veci za sloZene febrilne konvulzije. Razvojne anomalije srediSnjeg
ziv€anog sustava i slozeni oblik bolesti povecavaju rizik za razvoj epilepsije za 18 puta u
odnosu na djecu bez povijesti febrilnih konvulzija (7). Prognosticki faktori za razvoj epilepsije
ukljucuju 1 pozitivnu obiteljsku anamnezu na epilepsiju, postiktalne promjene poput Toddove
pareze, kratak period izmedu pojave vrucice i pocetka napadaja, razvoj febrilnih konvulzija
nakon tre¢e godine zivota te viSestruke recidive napadaja (103). Porastom broja ponavljanih
febrilnih konvulzija povecava se rizik za razvoj epilepsije i do 10 puta. EEG je vazna metoda
za procjenu rizika za razvoj epilepsije, ali nije osnova za donoSenje odluke o lije¢enju bolesnika
(104). Promjene u EEG-u prisutne su s ve¢om ucestalosti kod bolesnika s dugotrajnim, Zari$nim
napadajima nego kod bolesnika s jednostavnim konvulzijama. Nije odredeno optimalno vrijeme
za primjenu EEG-a nakon napadaja, a prolazne promjene EEG-a prisutne su kod 50% bolesnika
unutar deset dana nakon napadaja (48). Zari$no usporavanje ili atenuacija valova na EEG-u u
prva tri dana od febrilnog epileptickog statusa, povezano je s razvojem epilepsije 1 akutnim
promjenama hipokampusa detektiranim MR-om (85). Vrsta epilepsije koju razviju bolesnici s
febrilnim konvulzijama je individualna. Promjene u hipokampusu, dokazane kod bolesnika sa
sloZzenim oblikom konvulzija neposredno nakon napadaja, nisu povezane s ve¢om ucestalosti
epilepsije temporalnog reznja bolesnika. Sklerotiéne promjene u hipokampusu mogu biti
posljedica akutne ozljede tijekom febrilnih konvulzija ili znak ranijeg oSte¢enja (92,105,106).
Febrilne konvulzije nisu povezane s razvojem specifi¢nih oblika epilepsije (107). Ponovljeni
febrilni napadaji, razvoj epilepsije i1 recidiv FES-a neZeljene su ishodi febrilnog epileptickog

statusa s nedefiniranom incidencijom (92,108).

1.9 Benigne konvulzije s blagim gastroenteritisom
Benigne konvulzije s blagim gastroenteritisom (engl. Benign convulsions with mild

gastroenteritis, CwQG) poseban su klini¢ki entitet. Definirane su kao afebrilne konvulzije
tijekom virusne infekcije gastrointestinalnog sustava kod prethodno zdrave djece (109).
Afebrilni napadaji nisu posljedica infekcije srediSnjeg Ziv€anog sustava, dehidracije niti
metabolickih 1 elektrolitnih poremecaja. Osnovna karakteristika benignih konvulzija je

izostanak patoloSkih promjena u klinickim, laboratorijskim 1 dijagnostickim nalazima (110).
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Medutim, nova istrazivanja pokazuju povezanost CwG-a s povecanom koncentracijom
mokracéne kiseline ili niskom koncentracijom natrija u krvi (109,111,112). Bolest je ograni¢ena
s dobi 1 javlja se kod bolesnika u dobi do Sest godina s najvec¢om incidencijom izmedu 12. i 24.
mjeseca zivota. UcCestalost bolesti veca je kod djecaka te tijekom hladnijeg razdoblja godine

(109).

Akutni gastroeneritis je bolest s visokom incidencijom u pedijatrijskoj populaciji.
Gastroenteritis, povezan s benignim konvulzijama, prezentira se s blagom klinickom slikom
bez znakova teske dehidracije 1 poremecaja elektrolita. Enteralni virusi povezani s CwG-om su

rotavirus, norovirus, adenovirus, astrovirus i sapovirus (109,113).

Vremenski interval od pojave simptoma osnovne bolesti do pocetka napadaja najcesce
je 2 dana (114). Klini¢ki se prezentira kao generalizirani napadaj u trajanju do 5 minuta. Zarigni
napadaji nisu Cesta manifestacija CwG-a, ali se javljaju s ve¢om ucestalosti nego kod drugih
oblika febrilnih konvulzija. Unato¢ tome Sto se 35-70,9% konvulzija ponavlja u serijama
napadaja tijekom razdoblja od 24 sata, nije dokazan povecan rizik za razvoj epilepsije (109).
Rotavirus i norovirus su najces$ce izolirani virusi kod bolesnika s CwG-om. Ucestalost
gastroeneteritisa uzrokovanih rotavirusom se smanjila pojavom cjepiva, dok se ucestalost
gastroenteritisa uzrokovanih norovirusom povecala (113). Incidencija CwG je ostala ista nakon
pojave cjepiva za rotavirus. Primjena antikonvulzivnih lijekova u akutnoj fazi bolesti, rijetko je
indicirana jer su napadaji ograni¢enog trajanja te se ne ponavljaju nakon razdoblja od 24 sata
(115). Prognoza bolesnika s benignim konvulzijama s blagim gastroenteritisom je povoljna i ne
zahtjeva kontinuiranu primjenu lijekova. Bolesnici se uredno neuroloski razvijaju nakon bolesti

(109).
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2 CILJISTRAZIVANJA



Glavni cilj

Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost, klinicke znacajke, etiologiju i ishod

bolesnika lijecenih zbog febrilnih konvulzija u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split

Sekundarni ciljevi

1. Istraziti koliki je udio febrilnih konvulzija u tijeku gastroenterokolitisa
2. Usporediti klinicke znacajke, etiologiju 1 ishod bolesnika koji imaju febrilne
konvulzije u tijeku gastroenterokolitisa s bolesnicima koji imaju febrilne konvulzije

u tijeku drugih febrilnih bolesti
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3 MATERIJALI I METODE



3.1 Ustroj istrazivanja
Provedeno je presje¢no retrospektivno istrazivanje na svim bolesnicima

hospitaliziranim zbog febrilnih konvulzija u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u
trogodiSnjem razdoblju, od 1. sijecnja 2020. do 31. prosinca 2022. Podatci su prikupljeni iz
medicinske dokumentacije u razdoblju od 1.veljace 2023. do 1.ozujka 2023. Analizirana su

otpusna pisma i povijest bolesti ispitanika dostupna u elektronskom i pisanom obliku.

3.2 Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 214 ispitanika hospitaliziranih zbog febrilnih
konvulzija u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2020. godine do
31. prosinca 2022. godine.

Iz istraZivanja su iskljuceni bolesnici koji imaju postavljenu dijagnozu epilepsije i

novorodencad.

3.3 Opis istrazivanja

Tijekom istrazivanja su prikupljeni podatci iz medicinske pismohrane i racunalnog
programa Bolnickog informatickog sustava (BIS) Klinike za djecje bolesti KBC-a Split. 1z
medicinske dokumentacije bolesnika uklju€enih u uzorak prikupljeni su demografski, klinicki,

laboratorijski 1 dijagnosticki podatci.

Iz dostupne dokumentacije ekstrahirani su podatci o osobnoj 1 obiteljskoj anamnezi,
perinatalnom razvoju, klinickim simptomima, tipu i trajanju konvulzija te ponavljanje napadaja
tijekom hospitalizacije. Analizirani su i mehanizmi prestanka napadaja, vremenski interval do
recidiva 1 potreba za primjenom antikonvulzivnih lijekova. Iz klinickog statusa ispitanika
prikupljeni su podatci o gastrointestinalnim 1 respiratornim simptomima te znakovima

dehidracije.

Iz laboratorijske analize krvi prikupljeni su podaci o broju leukocita, koncentraciji
hemoglobina, C reaktivnog proteina (CRP), elektrolita, Secera u krvi, dusicnih spojeva te
jetrenih 1 miSiénih enzima. Osim laboratorijskih pretraga, dijagnosticke metode ukljucivale su

primjenu lumbalne punkcije, elektroencefalogram, slikovne pretrage i mikrobioloski nalaz.
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Za potrebe analize medu grupama pacijenti su podijeljeni s obzirom na osnovnu bolest
u tijeku koje se javljaju febrilne konvulzije na pacijente s gastroenterokolitisom te pacijente s
ostalim febrilnim bolestima. Dodatno, podijelit ¢e se i medusobno usporediti karakteristike s
obzirom na dokazanog uzro¢nika febrilne bolesti u tijeku koje se javljaju febrilne konvulzije -
izmedu najces¢eg dokazanog uzrocnika gastroenterokolista i najéeSceg uzrocnika respiratorne

infekcije.

3.4 Statisticka analiza podataka
Svi prikupljeni podaci uneseni su u program za izradu proracunskih tablica Microsoft

Excel. Za prikaz podataka koriSteni su apsolutni brojevi i postotci za nominalne podatke te

medijani i rasponi za ordinalne podatke.

Za statisticku obradu podataka je koriSten program SPSS 24 (SPSS, Inc.; Chicago,
SAD). Za usporedbu kvalitativnih vrijednosti koriSten je y2 test, dok je za usporedbu
kvantitativnih vrijednosti koriSten Studentov t-test. Vrijednosti p<0,05 smatrane su statisticki

znacajnima.

3.5 [Eticka nacela

Provedbu istraZivanja je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split, Klasa: 500-03/23-
01/15; Ur. broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02.
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4 REZULTATI



Istrazivanje je provedeno na uzorku od 214 ispitanika hospitaliziranih zbog febrilnih
konvulzija na Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sijecnja 2020. do 31.
prosinca 2022. Raspodjela s obzirom na godinu postavljanja dijagnoze je bila sljedeca:
tijekom 2020. godine dijagnosticirana su 43 (20,1%), u 2021. godini 67 (31,3%) te u 2022.
104 (48,6%) slucaja febrilnih konvulzija (Slika 1).

120
100
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40

20

2020. 2021. 2022.
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Slika 1. Razdioba s obzirom na godinu postavljanja dijagnoze
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4.1 Znacajke djece hospitalizirane zbog febrilnih konvulzija

Od ukupno 214 ispitanika, 120 (56,1%) je muSkog spola, a 94 (43,9%) je Zenskog spola.
Medijan zivotne dobi svih ispitanika iznosio je 23 mjeseca. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na
febrilne konvulzije imalo je 74 (35,2%) ispitanika, a pozitivhu osobnu anamnezu na febrilne
konvulzije imalo je 40 (18,7%). Ispitivanjem perinatalne anamneze utvrdeno je da je srednja
vrijednost gestacijske dobi ispitanika bila 40 tjedana. Srednja vrijednost rodne mase ispitanika
iznosila je 3450 g, a Apgar ocjena u prvoj minuti Zivota iznosila je 10 bodova. Kod najveceg
broja djece, 156 (72,9%), bili su prisutni klinicki znakovi infekcije diSnog sustava, dok je
znakove gastroenterokolitisa imalo 70 (32,7%) ispitanika. Kod ¢ak 75,4% ispitanika, uzro¢nik
nije izoliran. Od izoliranih uzro¢nika, najéesc¢e su prijavljeni Rotavirus i SARS-CoV-2 (7,3%).
Infekcija s viSe virusnih uzro¢nika dokazana je kod 1 (0,5%) ispitanika. Medijan trajanja

hospitalizacije bio je 3 dana (Tablica 1).
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Tablica 1. Znacajke djece hospitalizirane zbog febrilnih konvulzija

Znacajka
Spol, (n, %)
Muski 120 (56,1)
Zenski 94 (43,9)
Dob, mjeseci (medijan, raspon) 23 (3-131)
Pozitivna obiteljska anamneza na FK”, (n, %)
NE 136 (64,8)
DA 74 (35,2)
Perinatalna anamneza (medijan, raspon)
Gestacijska dob, tjedni 40 (28 —42)
Rodna masa, grami 3450 (1250 — 5110)
Apgar ocjena - 1. minuta 10 (3-10)
Pozitivna osobna anamneza na FK, (n, %)
NE 174 (81,3)
DA 40 (18,7)
Simptomi gastroenterokolitisa, (n, %)
NE 144 (67,3)
DA 70 (32,7)
Respiratorni simptomi, (n, %)
DA 156 (72,9)
NE 58 (27,1)
Izoliran uzrocnik, (n, %)
NE 144 (75,4)
Rotavirus 14 (7,3)
SARS-CoV-2 14 (7,3)
Virus influence A 6 (3,2)
Escherichia Coli 4(2,1)
Virus influence B 3(1,6)
Adenovirus 3(1,6)
Campylobacter jejuni 1(0,5)
RSV virus 1(0,5)
ViSe virusnih uzro¢nika 1(0,5)
Duljina trajanja hospitalizacije, dani (medijan, 3(1-17)

raspon)

“Febrilne konvulzije
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4.2 Klinicke znacajke i terapija febrilnih konvulzija

S obzirom na vrstu febrilnih konvulzija, viSe od 15% ispitanika je imalo sloZene febrilne
konvulzije (Tablica 2). Srednja vrijednost prve izmjerene tjelesne temperature nakon napadaja
iznosila je 38,9 °C. Kod najveceg broja djece, vremenski interval od pocetka bolesti do pojave
napadaja iznosio je 1 dan (48,3%). Kod vise od polovice ispitanika, napadaj je trajao manje od
3 minute (57,6%), dok je 1,6% ispitanika imalo napadaj koji je trajao dulje od 30 minuta.
Napadaj febrilnih konvulzija je spontano prestao kod 160 (75,1%) ispitanika. Kod ispitanika,
kod kojih febrilne konvulzija nisu spontano prestale, primijenjeni su lijekovi za zaustavljanje
konvulzija. Najces¢e primijenjeni lijek bio je diazepam u obliku rektalne klizme (86,8%).
Tijekom hospitalizacije 6 (2,8%) ispitanika je ponovilo napadaj febrilnih konvulzija.
Ponovljeni napadaj razvio se tijekom prvog dana hospitalizacije kod 5 (83,3%) ispitanika, dok
je 1 (16,7%) ispitanik imao ponovljene febrilne konvulzije nakon tre¢eg dana hospitalizacije.
Ponovljene febrilne konvulzija su spontano prestale kod 2 (28,6%) ispitanika. I u ovom slucaju
lijek izbora za zaustavljanje febrilnih konvulzija bio je diazepam primijenjen intravenski kod 2

(33,3%) te u obliku rektalne klizme kod 4 (66,7%) ispitanika (Tablica 2).
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Tablica 2. Klinicke znacajke i terapija febrilnih konvulzija

Znacajka
Tip FK”, (n, %)
Jednostavne 178 (83,2)
Slozene 36 (16,8)
Prva izmjerena tjelesna temperatura, °C (prosjek, raspon) 38,9 (37 -41)
Dan javljanja FK od pocetka bolesti, (n, %)
1. dan 102 (48,3)
2. dan 72 (34,1)
3. dan 16 (7,6)
4. dan 5(12,4)
5. dan 524)
6. dan 4(1,9)
viSe od 7 dana 7 (3,3)
Trajanje FK, (n, %)
do 3 minute 114 (57,6)
3 do 5 minuta 42 (21,2)
5 do 15 minuta 32 (16,2)
15 do 30 minuta 7 (3,5)
vise od 30 minuta 3(1,5)
Spontano prestale FK, (n, %)
DA 160 (75,1)
NE 53 (24,9)
Lijek za zaustavljanje konvulzija koje nisu spontano prestale, (n, %)
Diazepam klizma 46 (86,8)
Diazepam intravenski 4(7,5)
Midazolam intravenski 2(3,8)
Feonbarbital intramuskularno 1(1,9)
Ponavljanje FK tijekom hospitalizacije, (n, %)
NE 208 (97,2)
DA 6 (2,8)
Dan ponovljenih FK od hospitalizacije, (n, %)
1. dan 5(83,3)
nakon 3. dana 1(16,7)
Jesu ponovljene konvulzije spontano prestale, (n, %)
NE 5(71,4)
DA 2 (28,6)
Lijek za zaustavljanje ponovljenih FK, (n, %)
Diazepam klizma 4 (66,7)
Diazepam intravenski 2 (33,3)

“Febrilne konvulzije
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4.3 Dijagnosticka obrada djece s febrilnim konvulzijama

Dijagnosticka obrada ispitanika s febrilnim konvulzijama ukljucivala je laboratorijske
pretrage krvi. Iz laboratorijskih nalaza krvi izmjerena je prosje¢na vrijednost parametra upale
(CRP, leukociti), glukoze, hemoglobina, elektrolita te markera bubrezne funkcije (urea i

kreatinin). Srednje vrijednosti laboratorijskih nalaza prikazane su u Tablici 3.

Lumbalna punkcija primijenjena je kod 14 (6,5%) ispitanika te je nalaz
cerebrospinalnog likvora kod najveéeg broja ispitanika bio uredan. Kod malog broja ispitanika
pronadene su pleocitoza (21,4%) i proteinorahija (7,1%). EEG nalaz je bio uredan kod najveceg
broja djece (83,2%), dok kod 23 (10,7%) ispitanika EEG nije u€injen. Patoloski EEG nalazi
pokazivali su zariSne promjene kod 7 (3,3%) i paroksizmalne promjene kod 6 (2,8%) ispitanika.
Slikovne pretrage mozga ukljucivale su primjenu CT-a i MR-a mozga. CT mozga primijenjen
je kod 8 (66,7%) ispitanika, a MR mozga kod 4 (33,3%) ispitanika. Svi nalazi slikovne

dijagnostike su bili uredni.

28



Tablica 3. Dijagnosticka obrada djece s febrilnim konvulzijama

Znacajka
Laboratorijski nalazi krvi (prosjek, raspon)

CRP, mg/L 12,8 (0,6 -200)
Leukociti, x 109/L 11,7 (0,9 —42,1)
Glukoza, mmol/L 5,9 (3,4-10)
Hemoglobin, g/L 117,3 (70 — 199)

Natrij, mmol/L 137 (130 - 165)
Kalij, mmol/L 4,3 (3,5-5,8)
Magnezij, mmol/L 0,9 (0,69 —2.,55)
Kalcij, mmol/L 2,4 (1,81 —2,93)
Urea, mmol/L 42 (1-11)
Kreatinin, pumol/L 25,6 (12 -170)
Lumbalna punkcija, (n, %)
NE 200 (93,5)
DA 14 (6,5)
Laboratorijski nalazi likvora, (n, %)
Leukociti
Uredan nalaz 11 (78,6)
Pleocitoza 3(21,4)
Proteini
Uredan nalaz 13 (92,9)
Proteinorahija 1(7,1)
Glukoza
Uredan nalaz 14 (100,0)
EEG nalaz, (n, %)
Uredan 178 (83,2)

Nije ucinjen 23 (10,7)

Zari$ne promjene 7(3.3)
Paroksizmalne promjene 6 (2,8)

Slikovna pretraga, (n, %)
CT mozga 8 (66,7)
MR mozga 4(33,3)

Nalaz slikovne pretrage, (n, %)
Uredan 12 (100,0)
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4.4 Usporedba pacijenata s febrilnim konvulzijama s obzirom na bolest u
tijeku koje se javljaju febrilne konvulzije i uzro¢nika

Statistickom analizom podataka nismo pronasli statisti¢ki znacajnu razliku u klinickim
obiljezjima febrilnih konvulzija koje se javljaju u tijeku akutnog gastroenterokolitisa u odnosu

na febrilne konvulzije koje se javljaju u tijeku drugih infekcija (Tablica 4).

Medutim, usporedba dva naj¢eS¢a dokazana uzrocnika febrilnih konvulzija je pokazala
da se febrilne konvulzije koje se javljaju u tijeku COVID-19 javljaju ¢es¢e u 1. danu bolesti u
odnosu na febrilne konvulzije koje se javljaju u tijeku infekcije Rotavirusom (76,9% prema

14,2%, P=0,046) (Tablica 5).
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Tablica 4. Usporedba pacijenata s obzirom na vrstu infekcije u tijeku koje je dijete

imalo febrilne konvulzije

Cimbenik

Spol, (n, %)
Muski
Zenski
Dob, mjeseci (medijan,
raspon)

Visina temperature, °C
(prosjek, raspon)
Dan javljanja FK* od pocetka
bolesti, (n, %)

1. dan
2. dan
3. dan
4. dan
5 dan
6. dan
vise od 7 dana

Trajanje FK, (n, %)
do 3 minute
3 do 5 minuta
5 do 15 minuta
15 do 30 minuta
vise od 30 minuta

Pozitivna obiteljska
anamneza na FK, (n, %)
NE
DA

Spontano prestale FK, (n, %)
DA
NE

Ponavljanje FK tijekom
hospitalizacije, (n, %)
NE
DA

Lumbalna punkecija, (n, %)
NE
DA

Vrsta infekcije

Gastroenterokolitis

36 (51,4)
34 (48,6)
27,8 (4—131)

38,7 (37 —40)

24 (34,8)
27 (39,1)
7(10,1)
3 (4,4)
2(2,9)
2(2,9)
4(5.,8)

33 (50,8)

15 (23,1)
14 (21,5)
23,1
1(1,5)

52 (74,3)
18 (25,7)

53 (75,7)
17 (24,3)

67 (97,1)
2(2,1)

63 (90,0)
7(10,0)

Druge febrilne
bolesti

87 (60,4)
57 (39,6)
27,9 (3 - 130)

38,9 (37— 41)

78 (55.,3)
45 (31,9)
9 (6,4)
2(1,5)
3(2,1)
1(0,7)
3(2,1)

81 (60,9)

27(20,3)

18 (13,5)
5(3,8)
2(1,5)

84 (60,0)
56 (40,0)

107 (74,8)
36 (25.,2)

139 (97.2)
4(2,8)

135 (94,4)
8 (5,6)

P

0,136

0,188

0,488

0,095

0,136

0,108"

0,515

0,636

0,250

* hi-kvadrat test
T Studentov t-test
! Febrilne konvulzije
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Tablica 5. Usporedba pacijenata s obzirom na uzro¢nika

Cimbenik Uzroénik P
SARS-CoV-2 Rotavirus
Spol, (n, %)
Muski 9 (64,3) 7 (50,0) 0,352
Zenski 5(35,7) 7 (50,0)

Dan javljanja FK od pocetka
bolesti, (n, %)

1. dan 10 (76,9) 2 (14,2) 0,046
2. dan 3(23,1) 5(35,9)
3. dan 0 (0,0) 2 (14,2)
4. dan 0 (0,0) 2 (14,2)
5 dan 0 (0,0) 1(7,2)
6. dan 0 (0,0) 1(7,2)
vise od 7 dana 0(0,0) 1(7,2)
Trajanje FK, (n, %)
do 3 minute 541,7) 9 (64,3) 0,352
3 do 5 minuta 4 (33,3) 2 (14,3)
5 do 15 minuta 3(25,0) 2(14,3)
15 do 30 minuta 0 (0,0) 0 (0,0)
vise od 30 minuta 0(0,0) 1(7,1)

Pozitivna obiteljska
anamneza na FK, (n, %)

NE 8 (66,7) 12 (85,7) 0,248
DA 4 (33,3) 2 (14,3)
Spontano prestale FK, (n, %)
DA 10 (71,4) 12 (85,7) 0,324
NE 4 (28,06) 2 (14,3)
Ponavljanje FK tijekom
hospitalizacije, (n, %)
NE 13 (92,9) 13 (92,9) 0,759
DA 1(7,1) 1(7,1)
Lumbalna punkecija, (n, %)
NE 14 (100,0) 11 (78,6) 0,111
DA 3(21,4)

* hi-kvadrat test

" Febrilne konvulzije
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Ovo retrospektivno istrazivanje pokazalo je da je u razdoblju od pocetka 2020. do kraja
2022. godine na Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split dijagnosticirano ukupno 214 slucajeva
febrilnih konvulzija. Rezultati ovog istrazivanja ukazali su na porast incidencije febrilnih
konvulzija tijekom promatranog trogodiSnjeg razdoblja. Tako je pojavnost spomenutih

napadaja u 2022. godini bila vise od dva puta veca od pojavnosti u 2020. godini.

5.1 Klini¢ke karakteristike bolesnika s febrilnim konvulzijama

Febrilne konvulzije su napadaji ogranicene dobne pojavnosti koji se uobicajeno
razvijaju izmedu Sestog mjeseca i pete godine zivota (2). Prethodno provedeno istrazivanje je
pokazalo da ¢ak 90% bolesnika dozivi prvi napadaj do tre¢e godine zivota (10). Medijan pojave
febrilnih konvulzija je u naSem istrazivanju iznosio 23 mjeseca sto se uklapa u podatke dostupne
u literaturi. Ova vrsta napadaja se nesto ¢eS¢e javlja kod muske u odnosu na zensku djecu (omjer
1,6:1) (14). Sli¢no su pokazali i nasi rezultati prema kojima je viSe od polovice ispitanika s

febrilnim konvulzijama bilo muskog spola.

Prosjec¢ne vrijednosti gestacijske dobi, rodne mase i Apgar ocjene u prvoj minuti zivota
nasih ispitanika uglavnom nisu ukazivale na perinatalnu kompromitiranost koja bi potencijalno
mogla utjecati na pojavnost ili obiljeZja klini¢ke slike febrilnih konvulzija. Pregledom literature

ne pronalaze se studije koje su proucavale perinatalna obiljeZja djece s febrilnim konvulzijama.

Pozitivna obiteljska anamneza na febrilne konvulzija bila je prisutna kod viSe od jedne

tre¢ine ispitivane djece.

5.2 Cimbenici rizika

Otprije je poznato da su virusne infekcije diSnog sustava naj¢esce primarne bolesti koje
prethode razvoju febrilnih konvulzija (6). Klinickim pregledom utvrdeno je da se najveci broj
naSih ispitanika prezentirao respiracijskim simptomima. Zanimljivo je da je SARS-CoV-2,
prema rezultatima naSeg istraZivanja, uz Rotavirus bio najces¢i izolirani uzro¢nik (7,3%) kod
djece s febrilnim konvulzijama. Naime, prema rezultatima studije koja je istrazivala povezanost
COVID-19 s febrilnim konvulzijama, napadaje febrilnih konvulzija tijekom infekcije tim

virusom razvilo je 0,5% ispitanika (31). Usporedba dva najces¢a dokazana uzrocnika febrilnih
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konvulzija je pokazala da se febrilne konvulzije koje se javljaju u tijeku COVID-19 javljaju
¢eS¢e u 1. danu bolesti u odnosu na febrilne konvulzije koje se javljaju u tijeku infekcije
Rotavirusom (P=0,046). Takoder, svi bolesnici s COVID-om razvili su febrilne konvulzije
tijekom prva dva dana bolesti, dok je kod 7,1% bolesnika s infekcijom Rotavirusom napadaj
nastupio nakon vise od 7 dana. Febrilne konvulzije tijekom infekcije Rotavirusom javile su se
podjednako kod oba spola, dok je tijekom COVID-19 vise od polovine ispitanika bila muskog
spola. Ipak, naSi rezultati nisu pokazali statistiCki znacajnu promjenu (p=0,352). Febrilne
konvulzije tijekom infekcije s dva najcescée izolirana uzrocnika kod vecine bolesnika su trajale
kra¢e od 3 minute. Zanimljivo je, da tijekom COVID-a niti jedan ispitanik nije razvio febrilni
epilepticki status (FES). Pregledom literature nismo pronasli istrazivanja koja su proucavala
ucestalost FES-a tijekom infekcije SARS-CoV-2, stoga nismo mogli usporediti rezultate s
drugim istrazivanjima. Nadalje, obiteljska anamneza na febrilne konvulzije bila je pozitivna s
dvostruko ve¢om pojavnosti kod djece s COVID-om u odnosu na djecu s infekcijom
Rotavirusom. Ipak, ni ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,248). Suprotno
o¢ekivanom, lumbalna punkcija indicirana je samo kod bolesnika s infekcijom Rotavirusom.
Unato¢ tome $to ova metoda nije primijenjena kod nijednog bolesnika s COVID-om nismo

dobili statisticki znacajnu razliku (p=0,111).

Virus influence A je jedan od glavnih uzro¢nika febrilnih konvulzija u azijskoj
populaciji, dok je njegova zastupljenost u Europi znatno manja (28). Sukladno zamijecenoj
tendenciji, rezultati nase studije ukazali su da influenca A ima manju ulogu u izazivanju
febrilnih konvulzija. IstraZivanje koje bavilo uzrocnicima febrilnih konvulzija u Europi,
pokazalo je da je Humani herpes virus 6 (HHV-6) najceSc¢e izolirani virus kod oboljelih (24).
HHV-6 cesto izaziva akutna febrilna stanja kod djece s vrhuncem pojavnosti izmedu Sest
mjeseci 1 dvije godine Zivota, kada je 1 osjetljivost za razvoj febrilnih konvulzija najveca (32).
S druge strane, u nasem istraZzivanju nije bilo ispitanika kod kojih je kao uzro¢nik febrilnog

stanja bio izoliran HHV-6.

Bakterijske infekcije su uobicajeno popracene visokim febrilitetom. Ipak, bakterije se
rijetko spominju kao uzrocnici febrilnih konvulzija (21). U naSem istrazivanju, bakterijski
uzro¢nici (C. jejuni 1 E. coli) su izolirani kod samo pet (2,7%) bolesnika. Opisani rezultati su
ograniceni ¢injenicom da kod viSe od tri Cetvrtine ispitanika uzro¢nik nije bio izoliran zbog
¢ega bi potencijalnu ulogu febriliteta uzrokovanog bakterijskim agensima u etiopatogenezi

febrilnih konvulzija trebalo dodatno razmotriti.
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Osim uzro¢nika febrilnih stanja, istrazili smo kada se naj¢es¢e u odnosu na pojavu
povisene tjelesne temperature razvija napadaj febrilnih konvulzija. Uobi¢ajeno se napadaj javlja
tijekom prvog dana vruéice (1). Isto pokazuju i nasi rezultati prema kojima je gotovo pola
ispitanika razvilo febrilni napadaj u vremenskom razdoblju od 24 sata od pocetka bolesti. Visina
tielesne temperature, najvazniji je ¢imbenik rizika za razvoj febrilnih konvulzija, dok se za
brzinu porasta temperature vjeruje da ima zanemarivu ulogu (4,11). Unato¢ tome $to se u
literaturi navodi nastup napadaja pri tjelesnoj temperaturi iznad 39°C, otprije je dokazano da se
jedna Cetvrtina napadaja razvija pri tjelesnoj temperaturi izmedu 38-39°C (6). Stovise, jedna
studija je pokazala da se rizik za pojavu febrilnih konvulzija udvostrucuje nakon Sto tjelesna
temperature dosegne visinu od 38,33°C (19). Sli¢no je pokazalo i naSe istrazivanje prema kojem
je srednja vrijednost tjelesne temperature, izmjerena neposredno nakon napadaja, iznosila

38,9°C.

5.3 Klini¢ke znacajke i terapija febrilnih konvulzija

Jednostavne febrilne konvulzije, najées¢i su klinicki oblik bolesti (7). Cak 83,2%
ispitanika u ovom istrazivanju zadovoljilo je kriterije jednostavnih febrilnih konvulzija. To su
(8). Kod vise od polovice nasih ispitanika konvulzije su trajale kra¢e od tri minute. Vecina
napadaja zavrSava spontanim oporavkom svijesti, dok je kod napadaja koji traju duze od pet
minuta (produljeni napadaji) potrebno primijeniti lijek za zaustavljanje konvulzija (3).
Produljeni napadaj je u nasSem istrazivanju imalo viSe od jedne petine ispitanika. Nasi rezultati,
uklopljeni u rezultate postojecih istraZivanja, pokazali su da je spontani oporavak svijesti bio
prisutan kod tri Cetvrtine bolesnika. Kod preostalih ispitanika primijenjeni su antikonvulzivni
lijekovi. NajceSc¢e primijenjeni lijek bio je diazepam u obliku rektalne klizme (86,8%), Sto je 1
inaCe primarna opcija za izvanbolni¢ko zbrinjavanje napadaja ove vrste (86). Iako je, prema
novim smjernicama za dijagnostiku 1 terapiju febrilnih konvulzija u Hrvatskoj, diazepam
primijenjen intravenski lijek izbora za zaustavljanje febrilnih napadaja (3), u ovom istrazivanju

je primijenjen kod manje od 10% ispitanika.

Ponovljeni napadaji najcescée se javljaju u razdoblju od 24 sata od prve epizode febrilnih
konvulzija (3). Opisano se uklapa u rezultate ovog istrazivanja, u kojem se 83,3% ponovljenih
napadaja razvilo tijekom prvog dana hospitalizacije. Kako vecéina recidiva nije spontano

prestala, primijenjeni su lijekovi za zaustavljanje konvulzija, najéeS¢e primijenjeni lijek je i
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ovdje bio diazepam u obliku rektalne klizme. Slozene febrilne konvulzije definirane su kao
produljeni, zari$ni napadaji s velikim rizikom od recidiva tijekom prvog dana hospitalizacije
(7). Literatura navodi da incidencija slozenih febrilnih konvulzija iznosi 20%, a prema nasim
rezultatima u trogodi$njem razdoblju u KBC-u Split incidencija je bila jo§ i manja (16,8%).
Duljina trajanja napadaja u vremenskom intervalu duljem od 30 minuta definirana je kao
febrilni epilepticki status (9). Navedeni oblik bolesti razvio je najmanji broj ispitanika (1,6%).
Obzirom da je vecina ispitanika imala jednostavni oblik nije zahtijevala dodatnu dijagnosticku

obradu pa je medijan trajanja bolnic¢kog lijeCenja iznosio tri dana.

5.4 Dijagnoza

Dijagnoza febrilnih konvulzija zasniva se na to¢no definiranim klinickim kriterijima
koji ukljucuju: tjelesnu temperaturu iznad 38°C, dob bolesnika izmedu Sest mjeseci 1 pet godina,
izostanak infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava, metaboli¢kih poremecaja 1 prethodnih
afebrilnih napadaja (3). Svi nasi ispitanici zadovoljili su navedene kriterije. Osim anamneze i
fizikalnog pregleda, ispitanicima su u¢injene i dodatne dijagnosticke pretrage. Iz laboratorijskih
nalaza krvi, analizirani su koncentracije upalnih parametara, elektrolita, Secera, hemoglobina 1
parametara bubrezne funkcije. Vecina nalaza bila je u referentnim vrijednostima. Iznimka su
bili upalni parametri (CRP i leukociti), ¢ija je prosjecna vrijednost bila blago povecana.
Pregledom literature, pronasli smo istrazivanja koja pokazuju povezanost hiponatrijemije s
febrilnim konvulzijama i rizikom za ponavljanje istih (21,79,81). Ipak, slicne promjene kod

nasih ispitanika nisu zapaZene.

Zeljezo je vazan nutritivni ¢imbenik za rast i razvoj djece. Nedostatak Zeljeza povezan
je s poremecenom funkcijom brojnim organskih sustava, ukljucujuéi i srediSnji Ziv€ani sustav.
Jedan od prvih pokazatelja nedostatka Zeljeza je smanjena koncentracija hemoglobina u
serumu. Nedostatak Zeljeza je, StoviSe, potencijalni ¢imbenik rizika za razvoj febrilnih

konvulzija (44,116). Laboratorijski nalazi nisu ukazali na sli€énu pojavu u naSem istraZivanju.

Lumbalna punkcija, kao invazivna metoda kojom se dobije cerebrospinalni likvor za
biokemijsku i mikrobiolosku analizu, indicirana je u slu€aju sumnje na intrakranijalnu infekciju
te kod nerazjasnjene kliniCke slike bolesnika. Takoder, indikacija za primjenu spomenute
dijagnosticke metode je nepoznat status imunizacije bolesnika na bakterijske uzrocnike
meningitisa (2). U uzorku djece ¢ije smo podatke analizirali, lumbalna punkcija bila je

primijenjena u 6,5% slucajeva, a nalazi analize cerebrospinalne tekucine su najcesce bili bez
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osobitosti. Opisano se uklapa u rezultate dostupne iz drugih istrazivanja prema kojima su nalazi
bili patoloski samo kod djece s klinickim znakovima infektivnog meningitisa (76). Kod malog
broja ispitanika pronadene su pleocitoza (21,4%) 1 proteinorahija (7,1%). Prema literaturi,
pleocitoza uzrokovana febrilnim konvulzijama, posljedica je prolaznog poremecaja krvno-
mozdane barijere i potencijalno inducirane periferne leukocitoze (117). Zanimljivo je da su
rezultati istrazivanja, koje je proucavalo utjecaj febrilnih konvulzija na pojavu pleocitoze u
cerebrospinalnoj tekucini, pokazali da je pleocitoza u tijeku febrilnih konvulzija izrazito rijetka

pojava te da iskljucuje dijagnozu febrilnih konvulzija (78).

Elektoencefalografija nije rutinska metoda za dijagnozu febrilnih konvulzija ve¢ je
metoda procjene rizika za razvoj ponovljenih napadaja ili novonastale epilepsije (16). Prema
smjernicama, indicirana je kod bolesnika koji zadovoljavaju kriterije za sloZene febrilne
konvulzije (3). Analizom nalaza EEG-a, utvrdeno je da kod najveceg broja ispitanika nije bilo
patoloskih promjena (83,2%). Kod preostalih, EEG je pokazivao promjene ZzariSnog i
paroksizmalnog karaktera. Opisana pojava najceSc¢e nije zabrinjavajuc¢a obzirom na ¢injenicu
se kod 50% bolesnika s febrilnim konvulzijama sli¢ne promjene u EEG-u mogu pronaci i deset
dana nakon napadaja, a da ne postoje jasne klinicke reperkusije koje bi ukazivale na razvoj

epilepsije.(48).

Slikovne pretrage mozga (CT 1 MR) nisu presudne za postavljanje dijagnoze pa se
primjenjuju samo kod bolesnika s pove¢anim rizikom za razvoj epilepsije (83). U naSem su

istrazivanju svi ispitanici imali uredne nalaze slikovnih pretraga mozga.

5.5 Febrilne konvulzije u tijeku gastroenterokolitisa

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je istraziti koliki udio febrilnih konvulzija se javlja
u tijeku gastroenterokolitisa. Takoder, usporedivali smo klinicke znacajke, etiologiju 1 ishod
takvih bolesnika s bolesnicima koji imaju febrilne konvulzije u tijeku drugih infekcija. Vise od
jedne trecine naSih ispitanika, prezentiralo se klinickom slikom akutnog gastroenterokolitisa.
Obzirom da kod nijednog ispitanika nije bila prisutna teska dehidracija, svi ispitanici su imali
blagi oblik bolesti. Rotavirus je bio naj¢esc¢e izoliran mikroorganizam u naSem istraZivanju
(7,3%). Prema prethodno provedenim studijama, benigne konvulzije s blagim
gastroenterokolitisom najcesée su uzrokovane infekcijama Rotavirusom i Norovirusom (113).
Pojavom cjepiva za Rotavirus, smanjila se ucestalost gastroenterokolitisa uzrokovanih tim

virusom, dok je Norovirus postao vodeci uzro¢nih navedene bolesti (109). Ipak, Norovirus,
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prema rezultatima naseg istrazivanja, nije izoliran kod ni kod jednog ispitanika. Kod malog

broja ispitanika izolirani su Adenovirus i bakterija Campylobacter jejuni.

Analizirano je vrijeme pojavljivanja napadaja u odnosu na pocetak bolesti. Najveci broj
febrilnih konvulzija razvio se tijekom prvog dana gastroenterokolitisa kao i tijekom drugih
febrilnih bolesti. Kod vise od polovine ispitanika napadaj je trajao kra¢e od tri minute.
Zamijetili smo da je kod djece s febrilnim konvulzijama u sklopu drugih infekcija, obiteljska
anamneza na febrilne konvulzije bila ceS¢e pozitivna nego u slucaju gastroenterokolitisa. Ipak,

zamijecena tendencija nije bila statistiCki znacajna.

Obzirom da literatura opisuje febrilne konvulzije u tijeku gastroenterokolitisa kao
napadaje bez promjena u cerebrospinalnoj tekuéini (109), pretpostavili smo da se lumbalna
punkcija nije primjenjivala kod bolesnika s gastroenterokolitisom. Suprotno ocekivanjima,
lumbalna punkcija je primijenjena s dva puta ve¢om ucestalosti kod bolesnika s
gastroenterokolitisom u odnosu na ostale bolesnike, iako ni ova razlika nije bila statisti¢ki
znacajna (p=0,250). Zanimljivo je da je prosjecna vrijednost tjelesne temperature naSih
ispitanika s gastroenterokolitisom iznosila 38,7°C, iako su benigne konvulzije definirane kao
afebrilni napadaji (109). lako su se febrilne konvulzije kod vise od polovine ispitanika bez
gastroenterokolitisa javile tijekom prvog dana bolesti, $to nije bio slucaj kod bolesnika s
gastroenterokolitisom, rezultati nisu pokazali statisticki znacajnu promjenu (P=0,095). Ipak,
prema jednom retrospektivnom istrazivanju, 2. dan bolesti je naj¢eS¢e vrijeme javljanja
benignih konvulzija u tijeku gastroenterokolitisa (112). Sli¢no su pokazali 1 nasi rezultati kod
kojih se viSe od jedne tre¢ine napadaja javilo drugog dana bolesti. Bolest se javlja kod djece
mlade od Sest godina s blago pove¢anom incidencijom kod muskog spola (28). Stoga, dobiveni
rezultati pokazuju sli¢ne karakteristike febrilnih konvulzija kod djece s gastroenterokolitisom

u odnosu na ostale ispitanike.
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6 ZAKLJUCCI



Tijekom promatranog trogodiSnjeg razdoblja dokazan je porast incidencije febrilnih
konvulzija. Pojavnost spomenutih napadaja bila je dva puta veca u 2022. godini u

odnosu na 2020. godinu.

. Febrilne konvuzije javljaju se kod djece uredne perinatalne anamneze. Medijan

pojavnosti iznosi 23 mjeseca, a vise od polovice oboljelih su djeca muskog spola.

. Jednostavne febrilne konvulzije su najces¢i oblik bolesti. Vec¢ina napadaja je kratkog
trajanja i1 zavrSava spontanim oporavkom zbog c¢ega je primjena lijekova za

zaustavljanje napadaja rijetko indicirana.

. Najces¢i uzrocnici febrilnih konvulzija su SARS-CoV-2 1 Rotavirus. Usporedbom
navedenih uzro¢nika, dokazano je da se febrilne konvulzije u tijeku COVID-19 javljaju
¢es¢e u prvom danu bolesti u odnosu na febrilne konvulzije koje se javljaju tijekom

infekcije Rotavirusom.

. Febrilne konvulzije u tijeku akutnog gastroenterokolitisa nemaju klini¢ki znacajne

razlike u odnosu na febrilne konvulzije u tijeku drugih febrilnih stanja.
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8 SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: Utvrditi ucestalost, klinicke znacajke, etiologiju i ishod bolesnika
lije¢enih zbog febrilnih konvulzija u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split. Istraziti koliki udio
febrilnih konvulzija se javlja u tijeku akutnog gastroenterokolitisa. Usporediti klinicke
znacajke, etiologiju i ishod bolesnika kod kojih se febrilne konvulzije javljaju u tijeku

gastroenterokolitisa s febrilnim konvulzijama u tijeku drugih infekcija.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje na svim bolesnicima
hospitaliziranim zbog febrilnih konvulzija u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju
od 1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca 2022. Analizirana su otpusna pisma i povijesti bolesti
prikupljeni iz medicinske dokumentacije u pisanom i elektronskom obliku. Istrazivanje je

provedeno na uzorku od 214 ispitanika hospitaliziranih zbog febrilnih konvulzija.

Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja ukazali su na porast incidencije febrilnih konvulzija
tijekom promatranog trogodiSnjeg razdoblja. Najveci broj ispitanika (83,2%), zadovoljio je
kriterije za jednostavne febrilne konvulzije. Klini¢ki znakovi infekcije diSnog sustava bili su
prisutni kod najveceg broja ispitanika. Od izoliranih uzro¢nika, SARS-CoV-2 i Rotavirus su
najc¢es$¢i uzrocnici febrilnih konvulzija (7,3%). Analizom klinickih obiljezja febrilnih
konvulzija u tijeku akutnog gastroenterokolitisa nije pronadena statisticki znacajna razlika u
odnosu na febrilne konvulzije u tijeku drugih infekcija. Medutim, usporedbom dva najcesca
uzroc¢nika bolesti, dokazano je da se febrilne konvulzije u tijeku COVID-19 javljaju ¢esée u

prvom danu bolesti u odnosu na febrilne konvulzije u tijeku infekcije Rotavirusom.

Zakljucdak: Febrilne konvuzije javljaju se kod djece uredne perinatalne anamneze. Medijan
pojavnosti iznosi 23 mjeseca, a vise od polovice oboljelih su djeca muskog spola. Jednostavne
spontanim oporavkom zbog ¢ega je primjena lijekova za zaustavljanje napadaja rijetko
indicirana. Najce$¢i uzroc¢nici febrilnih konvulzija su SARS-CoV-2 i1 Rotavirus. Febrilne
konvulzije u tijeku COVID-19 javljaju se ¢eS¢e u prvom danu bolesti u odnosu na febrilne
konvulzije koje se javljaju tijekom infekcije Rotavirusom. Febrilne konvulzije u tijeku akutnog
gastroenterokolitisa klinicki se ne razlikuju od febrilnih konvulzija u tijeku drugih febrilnih

stanja.
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9 SUMMARY



Diploma thesis title: Febrile seizures at Department of Paediatrics of Split University
Hospital Center.

Objectives: To determine the frequency, clinical features, etiology and outcome of patients
hospitalized for febrile seizures at Department of Paediatrics of Split University Hospital
Center. To investigate what proportion of febrile seizures occur during the course of acute
gastroenterocolitis. To compare the clinical features, etiology and outcome of patients with
seizures that occur during gastroenterokolitis with febrile seizures in the course of other

infections.

Materials and methods: A retrospective study was conducted on all patients hospitalized for
febrile seizures at Department of Paediatrics of Split University Hospital Center in the period
from January 1, 2020 to December 31, 2022. Discharge letters and medical histories collected
from medical records in written and electronic form were analyzed. The research was conducted

on a sample of 214 subjects hospitalized due to febrile seizures.

Results: The results of this study indicated an increase in the incidence of febrile seizures
during the observed three-year period. The largest number of subjects (83.2%) met the criteria
for simple febrile seizures. Clinical signs of respiratory system infection were present in the
largest number of subjects. Of the isolated causative agents, SARS-CoV-2 and Rotavirus are
the most common causative agents of febrile seizures (7.3%). Analysis of the clinical
characteristics of febrile seizures in the course of acute gastroenterocolitis did not reveal a
statistically significant difference compared to febrile seizures in the course of other infections.
However, by comparing the two most common causative agents of the disease, it has been
proven that febrile seizures during the course of COVID-19 occurs more often on the first day

of the disease compared to febrile seizures during the course of Rotavirus infection.

Conclusion: Febrile convulsions occur in children with a normal perinatal history. The median
incidence is 23 months, and more than half of the patients are male children. Simple febrile
seizures are the most common form of the disease. Most seizures are of short duration and end
with spontaneous recovery, which is why the use of anti-seizure drugs is rarely indicated.
SARS-CoV-2 and Rotavirus are the most common causative agents of febrile seizures. Febrile
seizures during the course of COVID-19 occurs more often on the first day of the disease
compared to febrile seizures during the course of Rotavirus infection. Febrile seizures in the
course of acute gastroenterocolitis do not differ clinically from febrile seizures in the course of

other febrile conditions.
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