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GUIDELINES

SMJERNICE HRVATSKOG DRUSTVA ZA DJECJU NEUROLOGIJU
ZA DIJAGNOSTIKU I TERAPIJU FEBRILNIH KONVULZIJA

LJERKA CVITANOVIC-SOJAT!, ROMANA GJERGJA JURASKI?, IGOR PRPIC?, NINA BARISIC*
Radna skupina Hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju za izradu smjernica za febrilne konvulzije

Febrilne konvulzije prigodni su cerebralni napadaji koji se dogode u 2-5% djece u dobi od 6-60 mjeseci. Unatoc¢ napretku u
razumijevanju febrilnih konvulzija i razvoju smjernica i dalje su prisutne varijacije u njihovoj interpretaciji, odnosno evaluaciji i
lijecenju djece s febrilnim konvulzijama u Republici Hrvatskoj. Stoga je Hrvatsko drustvo za djecju neurologiju izradilo smjernice
za racionalnu dijagnostiku i terapiju febrilnih konvulzija, koje trebaju biti izvedive u svim bolnickim ustanovama u Republici Hrvat-
skoj. Svrha smjernica je pomoc pri donoSenju odluka za racionalnu dijagnostiku i terapiju i one nisu jedini moguci protokol za sve
bolesnike s ovim poremecajem. Dodatni specificni cilj je i istaknuti medicinski utemeljene dokaze o rizicima i dobrobiti kontinuirane
i intermitetne profilakse antiepilepticima, kao i uporabe antipiretika u djece s febrilnim konvulzijama. Unatoc visokoj ucestalosti kao
i postotku recidiva febrilnih konvulzija, trajne posljedice nisu poznate ni znanstveno dokazane u dostupnoj literaturi. Rizik za razvoj
epilepsije u ovih bolesnika je nizak, iako nesto visi nego u opcoj populaciji. Nema dokaza da bi profilakticka primjena antiepileptickih
lijekova u djece s jednostavnim febrilnim konvulzijama smanjila pojavnost epilepsije. Nema dokaza da je racionalna i opravdana
primjena diazepama u intermitentnoj profilaksi jednostavnih febrilnih konvulzija. Kontinuirana profilaksa antiepilepticima ili inter-
mitentna terapija diazepamom mogu reducirati ucestalost recidiva febrilnih konvulzija. Medutim, rizik od nuspojava i potencijalna
toksicnost antiepileptika nadilaze ionako mali rizik od komplikacija u djece s jednostavnim febrilnim konvulzijama, pa preporucamo
kontinuiranu i intermitentnu terapiju antiepilepticima u djece s jednostavnim febrilnim konvulzijama. Antipiretici se nisu pokazali

ucinkoviti u prevenciji recidiva febrilnih konvulzija.

Deskriptori: SMJERNICE; HRVATSKA; KONVULZIJE, FEBRILNE; DIAZEPAM; PREVENCIJA I KONTROLA; ANTIEPILEPTICI - terapija; EPILEPSIJA

UvVOD

Febrilne konvulzije (FK) su prigodni
cerebralni napadaji provocirani febrilite-
tom, koji se javljaju u 2-5% djece u dobi
od 6. do 60. mjeseca zivota (1, 2, 3, 4).

Febrilne konvulzije dijelimo na jedno-
stavne i sloZzene na temelju restriktivnih
kriterija (5). Za razliku od slozenih, jed-
nostavne febrilne konvulzije traju kratko
(manje od 15 minuta), pojave se jedan put
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u 24 sata u tijeku febriliteta akutno bole-
snog djeteta, imaju klini¢ku sliku genera-
liziranih konvulzija, u djeteta koje nema
infekciju sredis$njeg ziv€anog sustava ili
metaboli¢ki poremecaj te nema prijasnje
neuroloske bolesti u anamnezi.

Febrilne konvulzije ¢ine jednu od
najcescih neuropedijatrijskih dijagnoza u
hitnoj pedijatrijskoj sluzbi, pa je dosad
bilo retrospektivnih studija kao i incijati-
va da se na nacionalnoj razini u Republici
Hrvatskoj izrade smjernice za febrilne
konvulzije (FK) (6, 7, 8, 9).Unato¢ na-
pretku u razumijevanju febrilnih konvul-
zija i postojanju dijagnosti¢kih i tera-
pijskih smjernica, i od strane Internatio-
nal League Against Epilepsy (ILAE)
Americke pedijatrijske akademije (AAP)
te na razini europskih i nacionalnih
drustava, i dalje su prisutne varijacije u
interpretaciji tih smjernica, odnosno eva-
luaciji 1 lije¢enju djece s febrilnim kon-
vulzijama i u Republici Hrvatskoj.

Stoga je Hrvatsko drustvo za djecju
neurologiju (HDDN) izradilo smjernice
za racionalnu dijagnostiku i terapiju fe-
brilnih konvulzija u Republici Hrvatskoj.
Cilj je pruziti dijagnosticki i terapijski pu-
tokaz lije¢nicima koji se u svojoj klini¢koj
praksi ¢esce ili rjede susreéu s ovim enti-
tetom. Svrha ovih smjernica je pomo¢ pri
donosenju odluka i one nisu jedini moguci
protokol za sve bolesnike s ovim pore-
mecajem. Dodatni specifiéni cilj ovog
rada je i istaknuti medicinski utemeljene
dokaze o rizicima i dobrobiti kontinuirane
i intermitetne profilakse, kao i uporabe
antipiretika u djece s jednostavnim febril-
nim konvulzijama.

METODE

U izradi smjernica sluzili smo se do-
stupnom literaturom ¢ije je osnovno na-
¢elo medicina temeljena na dokazima.
Takav pristup zahtijeva da to budu dokazi
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Prve konvulzije u febrilitetu
u djeteta od 6 mj. do 5 godina
First febrile seizures in child

aged 6 mo — 5 yrs

Prisustvo navedenih kriterija/Present criteria:
1) febrilitet > 38°C/fever > 38°C
2) generalizirana konvulzivna kriza
generalized convulsive crisis
3) trajanje napada < 15 min/seizure duration < 15 min
4) normalan neuroloski nalaz djeteta
normal neurological status
5) odsustvo prethodnih moguéih osteéenja CZS-a
absence of possible previous CNS damage
ﬂ DA/YES

NE/NO

Dijete ne zadovoljava moguée kriterije tipi¢nih

ili jednostavnih febrilnih konvulzija

Child does not fulfill criteria for typical

or simple febrile seizures

1) evaluacija uzroka febriliteta/evaluation of cause of fever

3) snizavati temperaturu/fever lowening

4) laboratorijske pretrage elektrolita, Secera u krvi, KKS, urin, SE
labs. electrolites, blood glucose, CBC, urin, sedimentalion

5) ne preporucuju se neuroslikovne pretrage (CT, MR mozga)
neuroimageing not recomended (CT, brain MRI)

2) dokazani uzrok infekta-lijeciti/proven cause of infection - treatment

4

| Prisutni pozitivni meningealni Znaci| DA ::>

Uciniti lumbalnu punkciju
lumbar puncture

YES
ﬂ NE/NO

Dijete je mlade od 18 mjeseci?

Child younger than 18 mo bA

YES

I weno

Ukoliko je dijete prethodno primalo
antibiotsku terapiju?

; oapy DA
Previous antibiotic treatment?

YES

4

Uc¢initi lumbalnu punkciju usprkos
odsustva meningealnih znakova

u djece mlade od 18 mjeseci
Lumbar puncture despite of absence
of meningeal signs in children
younger than 18 mo

Pregled cerebrospinalne tekucine;
prethodno uzimanje antibiotika moze
“maskirati” meningealne znakove

i simptome

Cerebrospinal fluid investigation
previous use of antibiotic can mask
meningeal signs and symptoms

Pregled cerebro spinalne
tekucine patoloski?
Cerebrospinal fluid investigation

pathological?

Nalaz govori u prilog bakterijskog
meningitisa?
Bacterial meningitis?

Dijete starije od 18 mjeseci, odsustvo meningealnih znakova
- nije indicirana rutinska lumbalna punkcija

Child older than 18 mo, no meningeal agus - routine lumbar
puncture not indicated

1) Edukacija roditelja u slucaju febriliteta i/ili recidiva FK
Parental education in case of fever and/or FC recidive
2) Rutinsko pra¢enje EEG nalaza nije obavezno
Routine EEG follow-up is not necessary

N

- B -
convulsions

DA/YES

Dijete s tipi¢nim/

jednostavnim
febrilnim

DA

I DA/YES

I NE/NO

konvulzijama
Child with tipical/
imple febrile

Nalaz
likvora
uredan

CSF normal

Lijeciti

bakterijski
meningitis
Treat BM

U

Da li je opce stanje djeteta stabilno?
Is child clinically stabile?

Evaluacija
drugih
moguénosti
abnormalnosti
S7S-a
Evaluation

of other causes
of CNS
abnormalities

Slika 1. Preporuke Hrvatskog drustva za djecju neurologiju za postupak u djece s prvim konvulzijama u febrilitetu u dobi od 6 mjeseci do 5 godina
Figure 1. Croatian Society of Pediatric Neurology guidelines for approach to the child with the first febrile seizures at the age of 6 months to 5 years
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koji govore u korist pojedinih preporuka
identificirani 1 prihvaceni te da postoji
nedvojbena povezanost izmedu dokaza i
napisanih preporuka. Preporuke teme-
ljene na dokazima odraz su kakvoée tih
dokaza i moraju biti u ravnotezi s ko-
riS¢u i moguéom Stetno$éu navedenih pre-
poruka.

PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU
FEBRILNIH KONVULZIJA

Dijagnoza FK-a postavlja se na teme-
lju detaljno uzete anamneze, a klinicki
pregled, obrada i laboratorijska dijagno-
stika su usmjereni na trazenje izvora akut-
nog infekta.

Nakon prvih jednostavnih i komplicira-
nih FK-a indicirana je hospitalizacija i dija-
gnostika febrilne bolesti i lije¢enje prema
nalazima indicirana je u sve djece s prvim
te ponovljenim konvulzijama u febrilitetu.

Lumbalna punkcija. Preporu¢amo uci-
niti obveznu lumbalnu punkciju i pretragu
cerebrospinalnog likvora (apsolutno) u
dojencadi i u sve djece s pozitivnim zna-
kovima meningitickog sindroma. Ob-
vezno valja pomno razmotriti lumbalnu
punkciju u sve djece mlade od 18 mjeseci
(a pozeljno je i u djece do 2 godine), jer
klinicki znaci meningitickog sindroma
nisu u potpunosti razvijeni i mogu nedo-
stajati u razdoblju do tree godine.
Takoder preporu¢amo lumbalnu punkciju
u djece koja su primala antibiotik i u one
s kompliciranim i atipi¢nim FK-om. U os-
tale djece potrebno je razmotriti lumbalnu
punkciju individualno, prema klini¢kom
statusu i nalazima (9, 10, 11, 12, 13).

U sve hospitalizirane djece s konvul-
zijama u febrilitetu starije od 18 mjeseci
moze se pomnim praéenjem klinickog
statusa i laboratorijskih nalaza odluditi o
potrebi lumbalne punkcije i na taj nacin
¢e se u 62% djece izbjeéi nepotrebna lum-
balna punkcija (14).

Laboratorijska dijagnostika. Preporu-
¢amo da nasa odluka o vrsti laborato-
rijskih pretraga bude usmjerena na prona-
lazak uzroka poviSene temperature i indi-
vidualizirana, a ne u sklopu rutinske
obrade FK-a. Obvezno je provesti analizu
uzroka febrilnog stanja odgovarajué¢im
pretragama (odredivanje C-reaktivnog
proteina, kompletne krvne slike (KKS) i
sedimenta urina te mikrobioloskim pre-
tragama). U dojencadi se preporuca rutin-
sko odredivanje sljedecih pretraga: elek-
troliti, kalcij, fosfati, magnezij, kompletna
krvna slika (KKS), glukoza u krvi (GUK)
u djeteta s prvim konvulzijama, a u osta-

lim dobrnim skupinama prema anamnezi
i klini¢kom statusu (10).

EEG. Nije potrebno obaviti EEG u ru-
tinskoj evaluaciji neuroloski zdravog dje-
teta s prvim konvulzijama u febrilitetu
tijekom prvih 48 sati. Nema dokaza da
EEG koji je obavljen u vrijeme prvih jed-
nostavnih FK-a, a ni mjesec dana nakon
toga, moze predvidjeti pojavu recidiva fe-
brilnih konvulzija, afebrilnih epileptickih
napadaja ili epilepsije (15), no moZze upu-
titi na epileptogena izbijanja ili encefalo-
patiju razli¢ite etiologije u akutnoj fazi.
Incidencija promjena na EEG nalazu
povecava se nakon prvih FK-a.

Cak i studije koje su uklju¢ile djecu s
kompleksnim febrilnim konvulzijama i/ili
one s prethodnom neuroloskom boleséu
nisu pokazale prediktivnost EEG-a za raz-
voj epilepsije (16, 17, 18, 19, 20). U akut-
noj fazi febrilne bolesti udruzene s kon-
vulzijama nije uvijek bitna samo progno-
za FK-a, ve¢ je to prvo dijagnoza febrilne
bolesti a zatim i terapija.

Ne preporu¢amo rutinske neuroslikov-
ne pretrage (CT ili MR mozga) u evalua-
ciji djece s prvim jednostavnim FK-om
(15, 21, 22).

Na slici 1 prikazan je postupnik u dje-
teta s prvim febrilnim konvulzijama, koji
treba biti provediv u svim bolnicama na
teritoriju RH, a potrebna dodatna dija-
gnostika ovisi o opremeljenosti pojedinih
zdravstvenih ustanova te o strucnosti i is-
kustvu zdravstvenog osoblja (slika 1).

PREPORUKE ZA TERAPIJU FK-a

Napadaj FK-a u vecini slu¢ajeva spon-
tano prestaje nakon nekoliko minuta (u
pravilu unutar 3 minute), potrebno je jedi-
no okrenuti dijete na bok i poduzeti mjere
za snizenje temperature (antipiretikom i
ostalim postupcima za snizavanje tjelesne
temperature).

Kad su konvulzije u tijeku, treba zau-
staviti napadaj terapijom: diazepam iv. u
dozi 0,15 do 0,2 mg/kg ili diazepam rek-
talno u dozi od 0,5 mg/kg ili diazepam
oralno u dozi od 0,3 mg/kg, ili pak bukal-
no ili nazalno midazolam (0,25 mg/kg
koji jo§ nije registriran u RH).

Febrilni epilepticki status lijeci se kao
i onaj nefebrilni epilepticki.

Nakon prekida napadaja potrebno je
provoditi antipireticke mjere.

PREPORUKE ZA PROFILAKSU FK-a

Profilaksa antipireticima. Nije doka-
zano da antipiretici imaju preventivni uci-

nak na pojavu FK-a. Potrebno je pro-
vodenje antipireze tijekom akutnog fe-
brilnog infekta (23-29).

Profilaksa diazepamom. Intermitentna
profilaksa u vrijeme febrilne bolesti oral-
nim ili rektalnim diazepamom u dozi od
0,3 mg/kg smanjuje za 44% rizik od FK-a
(30, 31).

Diazepam mikroklizme u tijeku 24 h -
maksimalnu dnevnu dozu od 1 mg/kg po-
dijeliti na 2, 3 ili 4 doze koje se smiju da-
vati kod kuée u pravilnim razmacima. Uz
ove doze diazepama pojavljuju se prolaz-
ne nuspojave: 39% djece ima ataksiju,
somnolenciju ili iritabilnost (31, 32, 33).
HDDN ne preporuca (kroni¢nu) intermi-
tentnu profilaksu FK-a (diazepam kliz-
mama, tabletama ili sl.). Smatramo da
profilaksa FK-a diazepamom u klizmama
ili tabletama nije racionalna i ne pre-
poru¢amo njeno provodenje u slucaju jed-
nostavnih febrilnih konvulzija (9, 34).

Takoder smatramo da intermedijarna
profilaksa fenobarbitonom i.m., posto je
napadaj FK-a prestao, nije racionalna ni
opravdana.

Profilaksa antiepilepticima. Nema ni-
kakve opravdanosti ni dokaza da kon-
tinuirana kroni¢na profilaksa (terapija)
antiepilepticima fenobarbitonom, fenito-
inom, valproatom ili karbamazepinom
smanjuje rizik od ponovnih FK-a ili epi-
lepsije.

Korist od primjene kontinuirane kro-
ni¢ne profilakse fenobarbitonom mnogo
je manja od Stete koju ¢ine nuspojave an-
tiepileptika (35-48).

American Academy of Paediatrics ne
preporuca profilakti¢ku upotrebu antiepi-
leptika ni kod jednostavnih niti kod
slozenih FK-a (49).

U pojedinim iznimnim slucajevima
(strah roditelja, promjene u EEG-u) od-
lu¢ujemo se na intermitentnu profilaksu
klizmama ili tabletama diazepama, dok
nakon kompleksnih FK-a, osobito s pro-
mjenama na EEG-u ili nakon ¢estih FK-a
preporuc¢amo primjenu antiepilepticke te-
rapije (50).

Zakljuéno, o¢ekujemo da ¢emo u kli-
nickoj praksi ovim smjernicama pobolj-
Sati dosadasnje spoznaje medicinskog
osoblja o utemeljenim dokazima za upo-
rabu ili pak za izbjegavanje primjene
razli¢itih preporucenih terapija u djece s
jednostavnim febrilnim konvulzijama. Iz-
bjegavanjem neucinkovite terapije, a s po-
tencijalno S$tetnim ucincima, dugoro¢no
mozemo poboljsati zdravlje djece. Tako-
der mozemo smanjiti nepotrebne troskove
proizasle iz davanja lijekova koji se nisu
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pokazali uc¢inkoviti u poboljsanju dugo-
ro¢nog ishoda u ove djece.

Ove smjernice imaju i svrhu edukacije
lije¢nika, koji ¢e tada uspjesnije educirati
roditelje/skrbnike djece s febrilnim kon-
vulzijama.

Autori izjavljuju da nisu bili u sukobu interesa.
Authors declare no confilct of interest.
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Summary

THE CROATIAN SOCIETY OF PEDIATRIC NEUROLOGY GUIDELINES
FOR THE DIAGNOSIS AND THERAPY OF FEBRILE SEIZURES

Lj. Cvitanovié Sojat, R. Gjergja Juraski, I. Prpi¢, N. Barisi¢

Febrile seizures are occasional cerebral seizures that occur in 2%-5% of children aged 6-60 months. Despite progress in the
understanding of febrile seizures pathophysiology and the development of its guidelines, there are still many variations in the inter-
pretation of these guidelines and in the evaluation and treatment of children with febrile seizures in the Republic of Croatia. There-
fore, the Croatian Society of Pediatric Neurology developed the guidelines for the rational diagnosis and therapy of febrile convul-
sions, which should be feasible in all hospitals in the Republic of Croatia. The purpose of these guidelines is to assist in making
rational decisions for diagnosis and treatment and they do not represent the only possible protocol for all patients with this disorder.
An additional specific objective is to emphasize the medical evidence based approach to the risk and benefit of continuous and in-
termittent prophylactic antiepileptic therapy, as well as to the use of antipyretics in children with febrile seizures. Despite the high
prevalence and percentage of relapses of febrile seizures, long lasting effects are not known nor scientifically proven in the literature.
The risk of developing epilepsy in these patients is low, although slightly higher than in the general population. There is no evidence
that the prophylactic use of antiepileptic drugs in children with simple febrile seizures can reduce the incidence of epilepsy. There is
no evidence that the use of intermittent diazepam prophylaxis of simple febrile seizures is rational and reasonable. Continuous pro-
phylaxis with antiepileptic drugs or intermittent diazepam therapy may reduce the incidence of recurrent febrile seizures. However,
the risk of side effects and potential toxicity of antiepileptic drugs beyond the already low risk of complications in children with
simple febrile seizures does not recommend continuous or intermittent therapy with antiepileptic drugs in children with simple fe-
brile seizures. Antipyretics have not been shown to be effective in preventing recurrence of febrile seizures.

Descriptors: GUIDELINES AS TOPIC; CROATIA; SEIZURES, FEBRILE; DIAZEPAM; PREVENTION AND CONTROL; ANTOCONVULSANS - therapy;
EPILEPSY
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