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Febrilitetom inducirane konvulzije: gdje smo
danas?

Fever-induced seizures: where are we today?

Jelena Radi¢ Nisevic’, Igor Prpi¢, lvana Koli¢

\ Referentni centar Ministarstva zdravstva

za epilepsiju i konvulzivne bolesti razvojne
Sazetak. Febrilne konvulzije najceséi su konvulzivni poremecaj. Obic¢no predstavljaju dobi, Zavod za djegju neurologiju i djegju
samolimitiraju¢i poremecaj bez dugoroénih posljedica, no mogu predstavljati pocetak psihijatriju, Klinika za pedijatriju, KBC Rijeka,
epilepsije, stoga je rastuci broj epilepsijskih sindroma povezanih s febrilnim konvulzijama. Ovi Rijeka

sindromi prezentiraju se od samoogranicavajucih i medikamentima kontroliranih entiteta do
teskih epileptickih encefalopatija. Razumijevanje spektra poremecaja povezanih s febrilnim
konvulzijama pridonosi dijagnozi koja zauzvrat nudi informacije o terapijskoj paradigmi,
prognozi i genetickom savjetovanju.

Kljucne rijeci: epilepticke encefalopatije; febrilne konvulzije

Abstract. Febrile seizures are the most common seizure disorder. They usually represent only
a limiting disorder with no long-term consequences. However, it can represent the beginning
of epilepsy, therefore a growing number of epileptic syndromes associated with febrile
seizures. These syndromes present from self-limiting and medication controlled entities to
severe epileptic encephalopathy. Understanding the spectrum of disorders associated with
febrile seizures contributes to diagnosis, which in turn provides information on the
therapeutic paradigm, prognosis and genetic counseling.
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FEBRILNE KONVULZIJE

Febrilne konvulzije (FK) jedan su od najéescih ra-
zloga prijema djece u pedijatrijske hitne ambu-
lante u svijetul. Prema definiciji Medunarodne
lige protiv epilepsije (engl. International League
Against Epilepy; ILAE) febrilne konvulzije javljaju
se u djece nakon prvog mjeseca Zivota bez pret-
hodnih novorodenackih ili neprovociranih kon-
vulzija i povezane su s febrilnim stanjem koje nije
uzrokovano infekcijom sredisnjeg Ziv€anog susta-

dijagnostickim pretragama, febrilne konvulzije
podijeljene su u dvije glavne skupine, tj. jednostav-
ne i sloZzene febrilne konvulzije (tablica 1). Oko
75 % su jednostavne, ukupnog trajanja manjeg od
dvije minute®. lako se febrilne konvulzije tipicno
prezentiraju generaliziranim tonicko-klonickim na-
padajem, 16 % pokazuje zarisne klinicke znakove®’.
SloZene febrilne konvulzije definirane su prema tri-
ma mogucim kriterijima. Prvi kriterij je trajanje,
gdje konvulzije traju dulje od 15 minuta, Sto se do-
gada samo u 9 % djece®. Drugi kriterij podrazumije-
va zarisne klinicke znacajke. Treci kriterij ukljucuje
recidivne konvulzije tijekom 24 sata ili tijekom iste

Febrilne konvulzije obi¢no predstavljaju samolimitira-
juci poremecaj bez dugorocnih posljedica, no mogu
predstavljati pocetak epilepsije, stoga je broj epilep-
sijskih sindroma povezanih s febrilnim konvulzijama u

febrilne bolesti. Ne postoji konsenzus oko pitanja
treba li dijete s produljenim konvulzijama koje su
zaustavljene s antikonvulzivnom terapijom (diaze-

porastu.

va (SZS) te ne zadovoljavaju kriterije za druge
akutne simptomatske konvulzije? (tablica 1).

Febrilne konvulzije obi¢no se javljaju u dobi od 6
mjeseci do 4 godine. Dob od 1 mjeseca najniza je
prihvaéena donja dobna granica za dijagnosticira-
nje FK-a i ne postoji gornja dobna granica prema
definiciji, no pojedini autori su definirali febrilne
konvulzije s donjom dobnom granicom od 3 mje-
seca ili 6 mjeseci**. Nema obvezne definicije do-
nje granice tjelesne temperature prilikom
dijagnosticiranja FK-a. Vecina autora se slaze da
tjelesna temperatura mora biti barem 38 °C°.

Zbog razlike u prognozi i dijelom u indiciranim

Tablica 1. Definicija febrilnih konvulzija (prilagodeno prema ref. 6, 9, 19)

pam) prije 15. minute klasificirati u prvu skupinu®.
Febrilni epilepticki status je podtip slozenih FK-a,
definiran trajanjem duzim od 30 minuta, javlja se u
samo 5 % djece s febrilnim konvulzijama®2.
Epidemioloske studije u Zapadnoj Europi i Sjedi-
njenim Americkim DrZzavama pokazuju kumulativ-
nu ucestalost FK-a od oko 2 — 7 %>%°.

Na temelju registra iz Danske pokazano je da se
prve febrilne konvulzije u 50 % djece javlja u dobi
izmedu 6 i 18 mjeseci, a prvi napadaj dogodio se
u 93 % djece prije dobi od 48 mjeseci, s maksimu-
mom oko 18 mijeseci, dok su febrilne konvulzije
nakon 6 godina bile izuzetno rijetke®.

Recidiv FK-a dogada se u jedne trecine djece. Ri-
zicni Cimbenici za recidivne febrilne konvulzije
uklju€uju: febrilne konvulzije prije dobi od 18

Febrilne konvulzije

Kriteriji

Komentar

Febrilne konvulzije

Dob > 1 mjesec

Bez prethodnih novorodenackih konvulzija i/ili
neprovociranih konvulzija

Febrilitet nije uzrokovan infekcijom SZS-a

Bez kriterija za druge simptomatske konvulzije

Jednostavne febrilne
konvulzije

Kratkog trajanja (< 15 minuta)
Bez zarisnog klinickog znaka
Bez recidiva unutar 24 sata

Samoogranicavajuce

Bez postiktalnih poremecaja

Obicno tonicko-klonicke znacajke, tj. tijekom iste
febrilne bolesti

Slozene febrilne konvulzije

DuZeg trajanja (> 15 minuta) i/ili
Zarigni klinieki znak i/ili
Recidiv unutar 24 sata

Mogu se prezentirati serijom napadaja
Unilateralno ili asimetri¢ni motorni pokret
(klonicki, tonicki, atonicki) u pocetku, tijekom ili
nakon napadaja (Toddova pareza)

Ili tijekom iste febrilne bolesti

Febrilni epilepticki status

Trajanje > 30 minuta

SZS — sredisnji zivéani sustav
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mjeseci, subfebilitet pri pojavi FK-a (oko 38 °C),
krace trajanje (manje od jednog sata) vrucice pri-
je pojave konvulzija, pozitivna obiteljska anamne-
za na febrilne konvulzije?. Ako su svi navedeni
¢imbenici prisutni, postoji 76 % vjerojatnosti reci-
diva FK-a u usporedbi s 4 % vjerojatnosti kada ri-
zi¢ni ¢imbenici nisu pozitivni3.

Terapijski pristup febrilnim konvulzijama temelji
se na lijeCenju osnovne febrilne bolesti i mjerama
antipireze. Hrvatsko drustvo za djecju neurologiju
2012. godine donijelo je smjernice za dijagnosti-
ku i terapiju FK-a iako su i ranije postojale smjer-
nice vezane uz pojedinu instituciju, poput Klinike
za pedijatriju, KBC-a Rijeka***.

Etiologija FK-a multifaktorijalna je i predstavlja iz-
vrstan primjer modela za istraZivanje interakcije
izmedu genetskih i okolisnih ¢imbenika. Pozitivna
obiteljska anamneza prisutna je u oko 24 % djece
s febrilnim konvulzijama i u oko 4 % djece s epi-
lepsijom?®. U svjetlu molekularnih saznanja, po-
znate su mutacije gena za ionske kanale i
ukljuCuju podjedinice natrijskih kanala i podjedi-
nice GABA receptora. Za sada nije poznato kako
podlijezeca infekcija sudjeluje u trigeriranju FK-a
kod djeteta s genetskom predispozicijom.
Posljednjih godina opisana su dva benigna entite-
ta febrilitetom induciranih konvulzija koja se jav-
ljaju u sli¢noj dobi. Febrilni miokloni napadaji
Cesto nastaju u djece s pozitivnom obiteljskom
anamnezom na febrilne konvulzije. S obzirom
na to da takvi napadaji mogu biti suptilni, Cesto
se ne dijagnosticiraju ili cak pogresno prepoznaju
kao rigor. Drugi zanimljiv poremedcaj inicijalno je
prepoznat kod japanske djece, a udruzen je s in-
fekcijom probavnog sustava, tzv. konvulzije s ga-
stroenteritisom. Tipi¢no se javlja u klasterima
konvulzija ili zariSnim konvulzijama, sa ili bez vru-
Cice, niskog rizika za recidiv?®.

Febrilne konvulzije imaju izvrstan ishod. U ranijim
studijama pokazano je da oko 4 % djece razvije
epilepsiju do 7. godine Zivota, Sto bi odgovaralo
udvostrucenoj bazi¢noj incidenciji epilepsije®.
Kada su osobe s febrilnim konvulzijama pracene
do dobi od 25 godina, 7 % je imalo afebrilne na-
padaje, od niskog rizika 2,4 % u onih s jednostav-
nim febrilnim konvulzijama, do 6 — 8 % u onih sa
slozenim febrilnim konvulzijama 2°.

Prolongirane febrilne konvulzije ¢esto su udruze-
ne s kasnijom epilepsijom temporalnog reznja i
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hipokampalnom sklerozom, no nije jasno je li ri-
je€ o uzro¢no-posljedi¢noj vezi*t. Oko 23 % paci-
jenata s genetskom generaliziranom epilepsijom
(prethodno klasificiranom kao idiopatske genera-
lizirane epilepsije) imalo je prethodno febrilne
konvulzije, Sto reflektira zajednicku genetsku
podlogu?*%,

GENETSKE EPILEPSIJE S FEBRILNIM
KONVULZIJAMA PLUS (GEFK+)

Febrilne konvulzije koje se nastavljaju nakon
dobi od 6 godina ili u slucaju kada dijete ima
afebrilne konvulzije zajedno s febrilnim konvul-
zijama predstavljaju epilepsijski sindrom, tzv. fe-
brilne konvulzije plus (FK+). Prvi puta je opisan u
obitelji s familijskim epilepsijskim sindromom
GEFK+2%, U ovoj obitelji najucestaliji fenotip je
bio FK+, no pojedinci su imali jednostavne fe-
brilne konvulzije, a drugi sloZzeni fenotipove.
Najucestaliji FK+ fenotip bio je, primjerice, gdje
febrilne konvulzije ne nestanu nakon 6. godine
Zivota i nastave se u ranu adolescenciju, s rijet-
kim febrilnim ili afebrilnim konvulzijama. Rjedi
FK+ fenotip je podrazumijevao pojavu i afebril-
nih konvulzija tijekom tipicne dobi za febrilne
konvulzije ili nakon Sto su prestale febrilne kon-
vulzije.

SloZeniji fenotip je takoder dio GEFK+ spektra, fa-
milijarni sindrom s fenotipskom heterogenoscéu
koji ukljuuje FK/FK+ udruZenim s drugim tipom
epileptickih napadaja (ZariSne, apsanse, mioklo-
ne ili atonicke napadaje). Pored navedenog, ot-
krivene su specificne epilepticke encefalopatije
kao dio GEFK+ spektra. Ukljucuju epilepsiju s mi-
oklono-atonickim napadajima koju je izvorno opi-
sao Doose i sur. te Dravet sindrom kad najtezi
fenotip GEFK+ spektra??,

Poznato je nekoliko gena ¢ija mutacija uzrokuje
GEFK+. Uklju€uju gene za natrijske kanale koji ko-
diraju alfa podjedinicu, SCN1A, SCN9A i moguce
SCN2A, no potrebna su dodatna potvrdna istrazi-
vanja?-®, Pored navedenog, opisane su rijetke
obitelji s mutacijom gena za podjedinicu GABA
receptora, ukljucuju¢i GABRG233, Mutacija del-
ta podjedinice gena za GABA receptor, GABRD,
takoder je moguci ¢imbenik sklonosti za GEFK+,
no i ova povezanost zahtijeva potvrdna istraziva-
nja%2.
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EPILEPTICKE ENCEFALOPATIJE S
OSJETLJIVOSCU NA FEBRILITET

Primjer prototipa epilepticke encefalopatije s
osjetljivos¢u na febrilitet je Dravet sindrom. Ovaj

entitet nije rijedak i u tipicnom slucaju pocinje fe-
brilnim hemikloni¢kim epileptickim statusom oko
dobi od 6 mjeseci. Tipicno se prepoznaje po reci-
divnim epizodama febrilnog hemiklonickog statu-
sa, koji mijenja stranu u razli¢éitim napadajima.
Neka djeca imaju generalizirani epilepticki status

Za pretpostaviti je buduci razvoj sve vise ,,sindrom speci-
ficnih“ animalnih modela, s obzirom na rast novih sazna-
nja o genskoj arhitekturi sindroma febrilnih konvulzija te
poboljsanja razumijevanja temeljnih mehanizama febrili-
tetom induciranih konvulzija.

bez hemiklonickih znacajki. Izmedu prve i pete go-
dine Zivota djeca razviju druge tipove epileptickih
napadaja, poput Zarisnih s poremecajem svijesti,
mioklonih i apsans napadaja, rijetko atonickih.
Oko 90 % djece s Dravet sindromom imaju mutaci-
ju gena za alfa-1 podjedinicu natrijskog kanala,
SCN1A. Oko 90 % mutacija su de novo kod djece,
dok je preostali dio naslijeden u dominatnoj vari-
janti u okviru obiteljske anamneze na GEFS+. lako
je Dravet sindrom povezan s febrilitetom inducira-
nim konvulzijama i u odrasloj dobi, drugi ¢imbenici
takoder mogu inducirati konvulzije, poput vakcina-
cije®. Vakcinacija inducira konvulzije u oko trecine
pacijenata s Dravet sindromom3+%,

U posljednjih nekoliko godina postalo je jasno da
postoje brojne epilepticke encefalopatije koje su
povezane s febrilnim konvulzijama. Druga najuce-
stalija epilepticka encefalopatija nakon Dravet sin-
droma je PCDH19 ,djevojcice s epilepsijom” kod
koje se djevojcice prezentiraju dnevnim klasterima
kratkotrajnih febrilnih konvulzija, obi¢no krajem
prve godine Zivota, i recidiviraju u pravilnim raz-
macima®. Dok je dio djevojcica urednog kognitiv-
nog razvoja, mnoge imaju psihomotorni zastoj u
razvoju s elementima pervazivnog razvojnog pore-
mecaja. Sama bolest nastaje zbog mutacije gene
za protocadherin 19, PCDH19, i slijedi neuobicaje-
no X-vezano nasljedivanje s poStedom muskog
spola®. Muskarci su normalni nezahvaceni preno-

sioci bolesti kao i pojedine osobe Zenskog spola,
Sto ¢ini vazan ¢imbenik u pogledu genetskog savje-
tovanja®**°. Tijekom odrastanja ove djevojcice ima-
ju manje napadaja, no kognitivni razvoj obiljeZzen
je znacajnim poremecajima ponasanja i u¢enja®.
Rezultati recentnih istrazivanja pokazali su da je i
mutacija gena CHD2 (engl. chromodomain-heli-
case DNA-bindind protein 2) uzrok epilepticke en-
cefalopatije. Inicijalne serije pacijenata nisu
pokazale znacajke febrilitetom induciranih kon-
vulzija, no zabiljeZena su tri slucaja karakterizira-
na bas tim tipom konvulzija**#2,

Buduca istraZivanja pokazat ¢e koji je udio djece s
CHD2 epileptickom encefalopatijom sklon kon-
vulzijama tijekom febriliteta. Sukladno tome, vrlo
je izvjesno da ¢e mnoge epilepticke encefalopati-
je koje su aktualno temelj istrazivanja imati sklo-
nost konvulzijama tijekom febriliteta, sto je cesto
slucaj kod dojenackih i djecjih epilepsija.

Ishod razli¢itih epileptickih encefalopatija ovisi o
podlijezecoj etiologiji. Sto vise budemo znali o ge-
nima koji determiniraju ove encefalopatije, modi
¢emo razumjeti i prognozu bolesti. Primjerice,
Dravet sindrom u polovici slucajeva ima teski inte-
lektualni hendikep, Cetvrtina pacijenata ima umje-
reni, a Cetvrtina blagi intelektualni poremecaj®*.
Nadalje, svi pacijenti s Dravet sindromom nastav-
liaju s refraktornom epilepsijom u odraslu dob,
iako se tip napadaja mijenja s predominantnim
noénim kratkim konvulzijama bez pojave epilepti¢-
kog statusa, osim onih tijekom febriliteta. U pogle-
du ishoda drugih encefalopatija, poput PCDH19 i
CHD2 i vjerojatno mnogih drugih, ishod ¢e uvelike
ovisiti o podlijeze¢em molekularnom defektu. Sto-
ga, kada je klinicar suocen s febrilnim djetetom,
najvaznija klinicka procjena je utvrditi fenotip dje-
teta. Isti ovisi o dobi pojave konvulzija, njihova
trajanja i znacajkama semiologije napadaja. Nave-
deno se uklopi u odrednice djetetova psihomotor-
noga razvoja i nalaze neuroslikovnih pretraga. Ako
je poznata molekularna mutacija, navedeno ¢e biti
klju¢no u determiniranju dijagnoze i potom pro-
gnoze bolesti za pacijenta.

EKSPERIMENTALNI MODELI FEBRILNIH
KONVULZIJA

Temeljna saznanja o patofiziologiji febrilitetom
induciranih konvulzija kod ljudi su i dalje nepo-
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znanica. PobliZa saznanja su proizasla iz animal-
nih modela kod kojih su inducirane konvulzije
porastom temperature okolisa s posljedi¢nim ra-
stom bazalne tjelesne temperature*’. Na takav
nacin su testirani brojni modeli ,,sindrom specifi¢-
nih“ animalnih epilepsija bazirani na humanim
mutacijama. Primjerice, animalni model Dravet
sindroma temeljen na SCN1A i SCN1B mutaciji
pokazuje povecanu osjetljivost na konvulzije®*.
Nadalje, GEFK+ modeli temeljeni na SCN1B i GA-
BRG2 mutacijama takoder pokazuju sklonost kon-
vulzilama prilikom poveéanja temperature
okolisa®. Takva istraZivanja su takoder pokazala o
dobi ovisne ucinke u pogledu konvulzija inducira-
nim porastom temperature, modeliraju¢i dobno
ovisne manifestacije FK-a*’. Rekapitulacija ovih
kljucnih klinickih znacajki temelji se na validaciji
okoliSne temperature kao izvrsne metode za mo-
deliranje osjetljivost i na febrilne konvulzije.
Animalne studije sugeriraju da je primarni po-
kreta¢ prijemcivosti kod ovih genetskih epilepsi-
ja zapravo temperaturom posredovan porast
podrazljivosti neuronalnih mreza. ,,Sindrom spe-
cificni” animalni modeli pruzaju priliku boljeg
razumijevanja molekularnih, stani¢nih i neuro-
nalnih ¢imbenika koji predisponiraju pacijenta
za febrilne konvulzije. Primjerice, redukcija u
GABA-nergi¢noj neuronalnoj funkciji u SCN1A
Dravet sindromu je uzrokom nestabilnost
hipokampalne neuronalne mreze*®. Takoder,
temperaturom inducirano pojacanje aktivnosti
inicijalnog segmenta aksona predloZeni je me-
hanizam osjetljivosti na febrilne konvulzije kod
SCN1B GEFK+%,

ZAKLJUCAK

Febrilitetom inducirane konvulzije ¢este su u pe-
dijatrijskoj populaciji i velika vecina predstavlja
jednostavne febrilne konvulzije bez dugorocnih
posljedica. Detaljna anamneza i fizikalni pregled
jedini su temelji u determiniranju FK-a. Dijagno-
sticka evaluacija ovisit ¢e o tipu febrilnih konvulzi-
ja i dobi djeteta. Osnova lijecenja, bilo da se radi
o jednostavnim ili slozenim febrilnim konvulzija-
ma, primjena je antipiretika i lijecenje podlijezece
infekcije s obzirom na to da kroni¢ni antikonvul-
zivni lijekovi ne mijenjaju rizik od razvoja epilepsi-
je. Za pretpostaviti je bududi razvoj sve vise

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 4, p. 497-502

,sindrom specificnih“ animalnih modela, s obzi-
rom na rast novih saznanja o genskoj arhitekturi
sindroma febrilnih konvulzija te pobolj$anja razu-
mijevanja temeljnih mehanizama febrilitetom in-
duciranih konvulzija.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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