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UCESTALOST RECIDIVA KONVULZIJA
POSLIJE PRVOGA FEBRILNOG NAPADAJA:
REZULTATI DVOGODISNJEG PROMATRANJA

FREQUENCY OF RECURRENT CONVULSIONS
AFTER A FIRST FEBRILE SEIZURE: TWO-YEAR OBSERVATION RESULTS

NEVZETA MUSTAFIC, HUSREF TAHIROVIC, JASMINA TRNOVCEVIC*

Deskriptori: Febrilne konvulzije — farmakoterapija, prevencija; Antikonvulzivi — terapijska uporaba; Recidiv — prevencija

SazZetak. Febrilne konvulzije naj¢es¢i su neuroloski poremecaj ranog djetinjstva. Tre¢ina djece s febrilnim konvulzijama
imat ¢e recidiv, a samo kod malog broja razvit ¢e se afebrilni napadaji s varijantom epilepsije. Cilj rada bio je da se retro-
spektivnom studijom utvrdi uéestalost recidiva konvulzija u odnosu na dob, vrstu recidiva te primijenjenu vrstu profilakse
u djece u Tuzlanskom kantonu u dvogodisnjem periodu nakon prvoga febrilnog napadaja. Od 716 ispitanika recidiv je
imalo 21,9%. Recidiv po tipu jednostavnih febrilnih konvulzija imala su 124 (78,9%), slozeni 18 (11,5%), a afebrilni napa-
daj imalo je 14 (9,8%) ispitanika. Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike u pojavi recidiva izmedu ispitanika koji su primali
kontinuiranu i diskontinuiranu profilaksu, kao ni u odnosu na vrstu kontinuirane profilakse. Poznavanje ucestalosti pojave
recidiva po dobnim skupinama otvara mogucnost prevencije recidiva adekvatnim terapijskim mjerama, osobito u kué¢nim
uvjetima. Dobra edukacija roditelja bila bi prvi korak u prevenciji recidiva.

Descriptors: Seizures, febrile — drug therapy, prevention and control; Anticonvulsants — therapeutic use; Recurrence — pre-
vention and control

Summary. Febrile convulsions are the most frequent neurological disorder of early childhood. One third of children with
febrile convulsions will have a recurrence, and only a small number will develop afebrile convulsions with epilepsy varia-
tion. The aim of the work was to establish the frequency of convulsion recurrence through the retrospective study with re-
gard to age, type of recurrence, and applied prophylaxis in children in Tuzla Canton in a two-year period after the first
febrile convulsion. Amongst 716 patients, 21.9% had a recurrence. Recurrence of simple febrile convulsions occurred in
124 (78.9%), complex in 18 (11.5%), and 14 (9.8%) patients had afebrile convulsions. There was no statistically significant
difference in recurrence appearance between patients who received continuous and intermittent prophylaxis or different
type of continuous prophylaxis. Knowledge of recurrence frequency according to age groups opens the possibility of recur-
rence prevention with adequate therapeutic measures, especially in home care conditions. Good parent education would
represent the first step in recurrence prevention.
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Febrilne konvulzije (FK), kao najucestaliji neuroloski po-
remecaj ranog djetinjstva,' vazne su zbog velike ucestalosti,
dramati¢ne klinic¢ke slike, ¢estih recidiva, diferencijalnodi-

jagnosti¢ki moguceg meningoencefalitisa,’ te u usporedbi s
djecom koja nisu imala FK u ranom djetinjstvu, ve¢im ri-
zikom od pojave epilepsije u kasnijoj Zivotnoj dobi.® Inter-

verzitetski klini¢ki centar, 75000 Tuzla, Bosna i Hercegovina, e-mail: nev-
zeta_mustafic@yahoo.com

Primljeno 2. srpnja 2008., prihvaceno 3. svibnja 2010.
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nacionalna liga protiv epilepsije definira ih kao cerebralne
napadaje koji se javljaju nakon prvog mjeseca Zivota u fe-
brilnim bolestima, koje nisu uzrokovane infekcijom central-
noga nervnog sistema i kod kojih nije bilo ranijih neonatal-
nih ili afebrilnih napadaja.* Na osnovi klini¢kih karakteri-
stika FK se dijele na dva osnovna tipa: jednostavne (tipi¢ne)
i slozene (atipi¢ne, kompleksne). Glavne karakteristike jed-
nostavnih FK su: generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaji,
trajanje napadaja do 15 minuta, bez ponavljanja tokom iste
febrilne bolesti te uredan neuroloski status prije i nakon kon-
vulzivne krize. Trajanje konvulzija vise od 15 minuta, dva
ili viSe napadaja u toku iste febrilne bolesti, pojava unilate-
ralnih ili parcijalnih napadaja, prisutnost neuroloskog defi-
cita prije ili nakon konvulzivne krize karakteristike su slo-
zenih FK.15¢

PoviSena tjelesna temperatura moze provocirati napadaj
u pacijenata s epilepsijom, odnosno prvi febrilni napadaj
moze biti manifestacija epilepsije, ali jedan napadaj s po-
viSenom temperaturom ili bez nje nikada ne potvrduje dija-
gnozu epilepsije.’

Prema podacima dobro kontroliranih longitudinalnih stu-
dija, recidivi u dvogodi$njem periodu i vise, javljaju se u
20-50% djece.® Faktori koji pogoduju nastanku recidiva FK
su: pozitivna obiteljska anamneza u smislu febrilnih kon-
vulzija,”!? djeca koja su napadaj FK imala prije 12. mjeseca
ili nakon 3. godine'"'? i FK koje su nastupile pri nizoj tje-
lesnoj temperaturi.'® Rizik od nastajanja epilepsije nakon
prvoga febrilnog napadaja su: postojanje neurorazvojnih
poremecaja, slozene FK u toku prvog napadaja, pozitivha
obiteljska anamneza u smislu postojanja epilepsije, niza tje-
lesna temperatura i krace trajanje (<1 sat) febrilnog stanja
prije napadaja. Djeca s navedenim faktorima rizika u 49%
slu¢ajeva imaju rizik od razvoja afebrilnih napadaja, a u
djece bez navedenih rizika faktora ta je ucestalost svega
2-4%.113

Neki od generaliziranih epileptickih sindroma mogu po-
Ceti kao febrilne konvulzije. Generalizirana epilepsija s fe-
brilnim konvulzijama plus (GEFC+) genetski je epilepticki
sindrom'* koji povezuje FK s razli¢itim epileptickim na-
padajima/sindromima, a manifestira se razli¢itim oblicima
parcijalnih i generaliziranih epilepti¢kih napadaja. Genera-
lizirani klonic¢ki, toni¢ko-klonicki ili unilateralni hemiklo-
nic¢ki napadaji u poviSenoj temperaturi mogu biti prva ma-
nifestacija Dravetovog sindroma,' epilepti¢kog sindroma
koji po¢inje u prvoj godini Zivota.

Postoje dva nacina profilakse recidiva FK: kontinuirana,
iz dana u dan, preporucuje se djeci sa slozenim FK, u tra-
janju prema pojedinim autorima od 12 do 30 mjeseci, a po
drugima do kraja ¢etvrte godine Zivota'!' i diskontinuirana
(intermitentna) profilaksa, tj. u febrilnim stanjima uz anti-
piretske mjere preporucuje se i diazepam za peroralnu ili
rektalnu primjenu.! Pojedini autori u febrilnom stanju pre-
feriraju primjenu fenobarbitona intramuskularno.!® U nekim
zemljama zapadne Europe samo kod slozenih FK s visokim
rizikom od nastanka epilepsije preferira se diazepam u in-
termitentnoj ili antikonvulziv u kontinuiranoj terapiji. Profi-
lakticki, antipiretik ili antikonvulziv kod jednostavnih FK se
ne preporucuju.'’” Ameri¢ka pedijatrijska akademija ne pre-
ferira kontinuiranu upotrebu antiepileptika kod jednostav-
nih FK.'8 Preporucuje se djeci s prolongiranim recidiviraju-
¢im febrilnim napadajima, a koja su geografski izolirana od
medicinske dostupnosti. Lijekovi izbora su fenobarbiton i
natrij-valproat.''8 Primjena antipiretika nije uvijek dostat-
nau profilaksi FK, ali ipak ostaje kao mozda jedina prakti¢na
mjera. Osim obaranja tjelesne temperature nuzno je pronaéi
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uzrok febriliteta u djeteta koje je febrilno i koje ima konvul-
zije 1 u slucaju kada se radi o recidivu. U dijagnostickoj
obradi bolesnika na nasem odjelu redovito se radi elektro-
encefalografija u afebrilnom stanju ¢iji uredan nalaz potvr-
duje dijagnozu FK, ali nema prognosticku vrijednost niti za
pojavurecidiva FK niti za pojavu epilepsije. Neuroradioloska
obrada (CT ili MR sredi$njega zivéanog sustava) radena je
ispitanicima s pojavom afebrilnih napadaja.

Istrazivanje je poduzeto s ciljem da se utvrdi ucestalost
recidiva konvulzija u dvogodisnjem periodu nakon pojave
prvog napadaja FK u odnosu na dob djeteta, vrstu recidiva i
primijenjenu profilaksu.

Materijal i metode

Izvor podataka za ovu studiju bile su povijesti bolesti dje-
ce (ispitanici) hospitalizirane u Klinici za djecije bolesti,
Univerzitetskoga klini¢kog centra Tuzla, Bosna i Hercego-
vina, kod kojih je potvrdena dijagnoza FK u periodu od 1. 1.
1999. do 31. 12. 2004. godine. Retrospektivnom studijom
obuhvaceno je ukupno 716 povijesti bolesti djece u dobi od
1 mjesec do 7 godina s podrucja Tuzlanskog kantona. Poda-
ci o prac¢enju djece s FK u periodu od dvije godine nakon
prvoga febrilnog napadaja dobiveni su iz zdravstvenih kar-
tona Ambulante za djeciju neurologiju Klinike za djecije
bolesti Tuzla u periodu od 1. 1. 1999. do 31. 12. 2006. godi-
ne, gdje su djeca s FK kontrolirana svaka tri do Cetiri mjese-
ca redovito do dvije godine nakon prvog napadaja. 1z nave-
dene dokumentacije analizirani su: vrijeme javljanja prvog
napadaja, pojava recidiva u dvogodi$njem periodu (24 mje-
seca) nakon prvog napadaja FK u odnosu na dob pacijenta,
vrstu recidiva, primijenjenu profilaksu (kontinuirana, dis-
kontinuirana) i vrstu primijenjene profilakse (fenobarbiton,
natrij-valproat).

Cjelokupna populacija ispitanika u odnosu na dob pojave
prvog napadaja FK bila je podijeljena u Cetiri grupe prema
izraCunatoj decimalnoj dobi: prva grupa (od 0,08 do 1,0 go-
dine), druga grupa (od 1,08 do 2,9 godina), tre¢a grupa (od
3.do 4,9 godina) i Cetvrta grupa (od 5. do 7. godine), kasnije
spominjane kao dojenacka, mlada, srednja i starija grupa. U
studiju nisu ukljuceni ispitanici koji su imali FK, a kojima
je potvrdena dijagnoza meningitisa ili koja su imala ranije
neonatalne ili afebrilne napadaje.

Kontinuiranu profilaksu dobivala su djeca s klini¢kim
karakteristikama slozenih FK (fenobarbiton, natrij-valproat).
Diskontinuiranu profilaksu, u febrilnom stanju uz antipi-
retske mjere i diazepamsku mikroklizmu, dobivali su ispita-
nici s klinickim karakteristikama jednostavnih FK.

Statisticka obrada podataka

Za testiranje statisticke znacajnosti razlika medu uzorci-
ma Kori$ten je y’-test. Vrijednost p<0,05 smatrana je sta-
tisti¢ki znacajnom. Podaci su analizirani pomocu statisti¢kog
programa Arcus QuickStat."”

Rezultati

U dvogodisnjem periodu, nakon prvog napadaja FK, od
716 ispitanika recidiv je imalo 157 ili 22% ispitivane djece.
Ucestalost recidiva nakon pojave prvog napadaja FK, u dvo-
godisnjem periodu u odnosu na dobne skupine prikazana je
na tablici 1.

Recidiv konvulzija po tipu jednostavnih FK imala su
ukupno 124 (78,9%) ispitanika. Po dobnim skupinama,
pojedinaéno, recidivi FK po tipu jednostavnih febrilnih kon-
vulzija najzastupljeniji su u svim dobnim skupinama i kre¢u
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Tablica 1. Ucestalost recidiva konvulzija u dvogodisnjem periodu, nakon
prvog napadaja febrilnih konvulzija, u odnosu na dobne skupine
Table 1. Frequency of recurrent convulsions in a two-year period, after
the first attack of febrile seizures, according to age groups

Tablica 3. Recidivi konvulzija u dvogodisnjem periodu u odnosu na dob-
ne skupine i preporucenu profilaksu
Table 3. Recurrence of convulsions in a two-year period after the first
attack according to age groups and recommended prophylaxis

. Ukupno/Total
Dobna skupina Ispitanici/Examinees Recidiv/Recurrences
Age group

n (%) n (%)

Dojenacka/Infant 195 (100,0) 56 (28,7)
Mlada/Young 417 (100,0) 79 (19,7)
Srednja/Middle 86 (100,0) 18 (22,1)
Starija/Older 18 (100,0) 4(22,2)
Ukupno/Total 716 (100,0) 157 (22,0)

Tablica 2. Ucestalost tipa recidiva konvulzija u dvogodisnjem periodu
nakon pojave prvog napadaja u odnosu na dobne skupine
Table 2. Frequency by type of recurrent convulsions in a two-year period
after the occurence of the first attack according to age groups

Tip napadaja recidiva konvulzija/Type of attack
of recurrent convulsions

Dobna skupina Jednostavne  Slozene  Afebrilni
Age group FK FK/ napadaj Ukupno
Simple Complex Afebrile Total
FC FC attack
- n 45 7 4 56
Dojenacka/Infant % 30.4 125 71 100.0
n 64 8 7 79
Ml Y
ada/Young % 810 10,1 8.9 100,0
12 3 3 18
Srednja/Middle
% 66,6 16,7 16,7 100,0
3 - 1 4
Starija/Older "
% 75,0 - 25,0 100,0
n 124 18 15 157
Uk /Total
upnortota % 789 11,5 9,6 100,0

se od 12 (66,6%) za srednju dobnu skupinu do 64 (81%) za
mladu dobnu skupinu. Pet ispitanika iz mlade dobne sku-
pine i 2 ispitanika iz dojenacke dobne skupine, ukupno 7
(5,6%), imali su pozitivnu obiteljsku anamnezu u smislu
pojave FK u prvom koljenu srodnosti. Nije bilo podataka o
postojanju epilepsije u obitelji.

Recidiv po tipu pojave slozenih FK imalo je 18 (11,5%)
ispitanika, najzastupljeniji u ispitanika koji su prvi napadaj
FK imali u dojenackoj (7 — 12,5%) i srednjoj (3 — 16,7%)
dobnoj skupini. Postojanja epilepsije u obitelji imala su 2
(11,1%) ispitanika srednje dobne skupine, a nijedan ispita-
nik nije imao pozitivnu obiteljsku anamnezu s FK.

Visina tjelesne temperature u napadaju FK nije registrira-
na ni kod jednog ispitanika, ali 10—15 minuta nakon recidi-
va, raspon tjelesne temperature kretao se od 38,0°C do
41,5°C. U 20 (14%) ispitanika s recidiviraju¢im FK pri-
mijenjene su antipiretske mjere 10 minuta prije pojave na-
padaja, u 118 (83%) do dva sata prije recidiva, a u 4 (2,8%)
3—4 sata prije pojave FK.

Recidiv po tipu afebrilnih napadaja imalo je 15 (9,6%)
ispitanika. Njih 3 (20%) imala su prvi napadaj po tipi slo-
zenih FK u dojenackoj dobi, a 2 (13,3%) pozitivou obi-
teljsku anamnezu postojanja epilepsije u obitelji.

I pored normalnoga neuroloskog statusa ispitanicima s
afebrilnim napadajem nacinjena je neuroradioloska obrada
(CTiMR). U 3 (20%) ispitanika dijagnosticirana je konge-

Recidivi febrilnih konvulzija
Recurrence of febrile convulsions

Kontinuirana profilaksa/  Diskontinuirana profilaksa/

Dobne skupine Continuous prophylaxis Intermittent prophylaxis

Age groups Ispitanici/  Recidiv/  Ispitanici/  Recidiv/
Examinees Recurrence Examinees Recurrence
n (%) n (%) n (%) n (%)
El‘liﬂlaéka 85(43,5) 21247  110(565)  35(318)
Mlada/Young 62 (149)  11(17.8)°  355(85,1)  68(192)
Srednja/Middle  17(19.8)  4(294)  69(80.2)  14(203)
Starija/Older 3 (16,6) - 15(833)  4(26,7)
Ukupno/Total 167 (233) 36 21,5)*  549(767)  121(22,0)

§ y-test = 1,18485, P = 0,2764; * y>-test = 1,451693, P=0,2283; T y>-test =
0,659386, P = 0,4168; y>-test = 0,704216; P = 0.4014 u odnosu na diskonti-
nuiranu profilaksu/with regard to intermittent prophylaxis.

nitalna anomalija mozga, a na elektroencefalogramu regi-
strirane su abnormalnosti u smislu fokalnog epileptogenog
praznjenja. Njih 12 (80%) imalo je neuroradioloSke i EEG
pretrage uredne.

U odnosu na dobne skupine i preporucenu profilaksu
(kontinuiranu i diskontinuiranu) ucestalost recidiva konvul-
zija prikazana je na tablici 3.

Od ukupno 716 ispitanika kontinuiranu antikonvulzivnu
profilaksu primalo je 167 (23,3%), a diskontinuiranu 549
(76,7%) ispitanika. Recidiv FK na kontinuiranoj antikon-
vulzivnoj profilaksi imalo je 36 (21,5%), a na diskontinui-
ranoj profilaksi 121 (22%) ispitanik. U navedenim dobnim
skupinama pojedinac¢no i ukupno nije bilo statisticki zna-
¢ajne razlike u pojavi recidiva izmedu ispitanika koji su pri-
mali kontinuiranu i diskontinuiranu profilaksu.

Pojava recidiva konvulzija u dvogodi$njem periodu na-
kon prvoga febrilnog napadaja, a u odnosu na primijenjenu
kontinuiranu antikonvulzivnu profilaksu prikazana je na ta-
blici 4.

Pod kontinuiranom antikonvulzivnhom profilaksom feno-
barbitonom 1 natrij-valproatom, u dvogodis$njem periodu
nakon prvog napadaja FK, bilo je ukupno 167 (23,3%) ispi-
tanika. Njih 158 (94,6%) primalo je fenobarbiton, a recidiv
su imala 33 (20,9%), najvise 21 (24,7%) u dojenackoj dob-
noj grupi. Natrij-valproat primalo je 9 (5,4%), a recidiv su
imala 3 (33,3%) ispitanika.

Ukupno gledano, razlika u pojavi recidiva FK u dvo-
godisnjem periodu nakon prvih FK u djece koja su bila na
kontinuiranoj profilaksi natrij-valproatom statisticki nije
znacajna u odnosu na primijenjenu kontinuiranu profilaksu
fenobarbitonom.

Rasprava

Nasi su rezultati pokazali da je 157 ili 22% ispitanika
imalo recidiv FK u dvogodi$njem periodu nakon prvoga fe-
brilnog napadaja, a $to je u skladu s navodima dobro kontro-
liranih longitudinalnih studija po kojima se recidivi javljaju
u 20-50% djece.® U studiji Berga i sur. (1997) recidivi u
dvogodisnjem periodu nakon prvih FK javili su se u 31,8%
ispitanika.!! Tako je najveci broj ispitanika (124 — 78,9%)
imao recidiv po tipu jednostavnih FK, njih 18 (11,5%) ima-
lo je recidiv po tipu slozenih FK, $to povecava rizik od
razvoja afebrilnih napadaja u kasnijoj zivotnoj dobi."

229



N. Mustafi¢ i sur. U&estalost recidiva konvulzija poslije prvoga febrilnog napadaja

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

Tablica 4. Ucestalost recidiva febrilnih konvulzija u dvogodisnjem periodu nakon kontinuirane profilakse fenobar-
bitonom i valproatom u odnosu na dobne skupine

Table 4. Frequency of recurrent febrile convulsions in a two-year period after the continuous prophylaxis with phe-
nobarbitone and valproate according to age groups

Kontinuirana profilaksa

Continuous prophylaxis

Dobne skupine Fenobarbiton Valproate Ukupno/Total
Age group Phenobarbitone P
Ispitanici/ Recidiv FK/ Ispitanici/ Recidiv FK/ Ispitanici/ Recidiv RK/
Examinees  Recurrent FC ~ Examinees  Recurrent FC ~ Examinees  Recurrent FC
n 85 21 - - 85 21
Dojenacka/ Infant
% 100,0 24,7 - - 100,0 24,7
Milada/ Ye n 55 9 7 2 62 11
acaToung % 887 14,5 112 32 100,0 17,7
Srednia/ Middl n 15 3 2 1 17 4
rednjar Miadie % 882 17,6 11.8 5.8 100,0 235
. n 3 - - - 3 -
Starija/ Older % 100.0 B B 3 100.0 B
n 158 33 9 3 167 36
Uk /Total
upnoriota % 94,6 20.9% 5.4 333 100,0 21,9

* Fisherov test/Fisher’s test: P=0,30127 u odnosu na valproate profilaksu/with regard to valproate prophylaxis.

Afebrilni napadaji bili su zastupljeni u 14 (9,6%) ispita-
nika. Elektroencefalografske promjene u smislu pojave epi-
leptogenog praznjenja, prisutne kongenitalne malformacije
sredi$njega ziv€anog sustava povecavaju rizik od pojave
epilepsije u kasnijoj zivotnoj dobi. FK u prvoj godini Zivota
mogu biti manifestacija Dravetovog sindroma, mioklone
epilepsije rane djecje dobi.’® Prolongirani febrilni napadaji
mogu dovesti do oSteenja mozga, mezijalne temporalne
skleroze.” U retrospektivnoj studiji Piperidou i sur. (2002)
u grupi adolescenata koji su imali FK u djetinjstvu nadeno
je da je njih 3,6% imalo jedan afebrilni napadaj,?! a Ves-
tergaard i sur. (2007) navode ucestalost epilepsije u 6,9%
adolescenata koji su u ranom djetinjstvu imali FK.?

Premda je Americka pedijatrijska akademija izdala 1999.
godine prakti¢ne smjernice o profilaksi FK, ipak u literaturi
se mogu naci razli¢iti stavovi u pogledu profilakse recidiva.
Jedni su za kontinuiranu profilaksu u slu¢aju slozenih FK, a
drugi su protiv s obzirom na to da se naj¢esce radi o benig-
nom poremecaju.! Primjena antikonvulziva ne smanjuje
rizik od pojave epilepsije u kasnijoj zivotnoj dobi.” U nasoj
studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u pojavi recidiva
febrilnih konvulzija ovisno o primijenjenoj kontinuiranoj
profilaksi.

Elektroencefalografske te neuroradioloske promjene u
djece s afebrilnim napadajima nakon FK mogle bi u pro-
spektivnoj studiji dati egzaktnije podatke o pojavi recidiva
ili epilepsije.?*

Zakljucak

Febrilne konvulzije, kao naj¢es¢i neuroloski poremecaj
ranog djetinjstva, vazne su kako zbog velike ucestalosti re-
cidiva tako i vece pojave afebrilnih odnosno epileptickih
napadaja u kasnijoj zivotnoj dobi u odnosu na populaciju
koja nije imala FK.?? Provodenje kontinuiranog ili diskonti-
nuiranog nacina profilakse ne iskljuc¢uje moguénost pojave
recidiva kako u febrilnom tako i u afebrilnom stanju.

Radi li se o posebnome klinickom entitetu ili svojevrsnoj
bolesti srediSnjega ziv€anog sustava ili se iza njih krije jed-
na latentna, maskirana ili potencijalna epilepsija, pitanja su
na koja mozemo odgovor dati samo na temelju dugoroénoga
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prospektivnog pracenja ispitanika sa recidivnim sloZenim
ili afebrilnim konvulzijama.
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