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Le convulsioni febbrili
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Venti anni fa alcuni bambini con convulsioni febbrili venivano trattati con farmaci antiepilettici per la prevenzione delle reci-
dive. Poco conoscevamo della storia naturale e della relazione tra genetica, convulsioni febbrili e rischio di epilessia. La re-
visione delle conoscenze riportata chiarisce in modo definitivo I'essenzialita di un approccio diagnostico e terapeutico rivol-
to a informare in modo adeguato la famiglia sulla benignita dell’evento.

e convulsioni febbrili (CF) sono il

disturbo neurologico pit frequen-
te nell'infanzia e, nella maggioranza
dei casi, la diagnosi e I'approccio al
problema sono facili.

A distanza di pit di 20 anni dalla
Consensus Conference degli Stati Uni-
ti' e di circa 13 anni dalle due Consen-
sus Conferences europee®, alcune del-
le nozioni fondamentali sono stabil-
mente accettate e condivise*:
¢ e CF sonno eventi benigni che han-

no nella grande maggioranza dei ca-

si una prognosi eccellente (95%);
¢ le CF non causano danno cerebrale

o successivo deficit intellettivo;

e il rischio di recidiva dopo la prima

CF e del 30-40%;

e il rischio di epilessia successiva ¢

del 2-4%.

La letteratura & concorde sul fatto
che, mentre le crisi convulsive di breve
durata (le piu frequenti) non necessi-
tano che di misure di supporto ele-
mentari, vi € necessita di trattare le cri-
si prolungate (> 10-15 minuti), al fine
di prevenire le conseguenze di una
prolungata attivita epilettica®*.

Lopzione di limitarsi al trattamento
acuto della crisi in atto € oggi ampia-
mente condivisa, dato che appare di-
mostrato che né ’'evoluzione neuropsi-
chica a lungo termine né I'incidenza di
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FEBRILE SEIZURES
(Medico e Bambino 2005;24:227-234)
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Summary

Febrile seizures (FS) is the most common seizures in childhood (2-4%). The diagnostic eva-
luation of the child with a FS can be very limited or moderately comprehensive. The primary
concern is always the need to exclude meningitis. Recurrences are common, but only a small
minority will go to develop epilepsy. The association between FS and temporal lobe epilepsy
probably results from complex interactions between several genetic and environmental fac-
tors. There are several syndrome-specific genes for febrile seizures. Prophylactic antipyretic
and anticonvulsant therapies are not recommended. Use of rectal diazepam at home in ca-
se of convulsion is useful. The parents should be counselled about the benign nature of the FS.

epilessia vengono modificate da qual-
siasi terapia profilattica delle CF®S,
Tuttora, pero, la letteratura non &
completamente d’accordo su alcuni
aspetti prognostici e terapeutici conse-
guenti alla diagnosi. Le disomogeneita
sono dovute alla posizione dalla quale
si osserva il problema — quella del pe-
diatra di base o quella del neurologo
che viene a contatto con le situazioni
piti impegnative ma anche meno fre-
quenti — ma anche alla variabilita del
meccanismo associato alle crisi che
compaiono con la febbre. Tale mecca-
nismo, probabilmente, non ¢ identico
nel gruppo, pitt numeroso, dei bambini

—

che presentano crisi durante la febbre
come conseguenza di una suscettibilita
individuale (generalmente su base ge-
netica), nel piu piccolo numero di bam-
bini le cui crisi sono il risultato di un in-
sulto cerebrale causato dalla febbre, e
infine in quello dei bambini in cui la
febbre slatentizza una epilessia che
non si era ancora espressa’.

DEFINIZIONE
La Consensus Conference del Na-

tional Institute of Health definisce una
CF “un evento dell’infanzia che insorge
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abitualmente tra i 3 mesi e i 5 anni, as-
sociato a febbre, ma senza segni di
un’infezione intracranica o in assenza
di una causa scatenante nota™.

LInternational League Against Epi-
lepsy definisce una CF “un evento che si
verifica in un bambino dopo il primo
mese di vita, associato a una malattia
febbrile non determinata da un’infezio-
ne del sistema nervoso centrale (SNC),
in assenza di precedenti convulsioni
neonatali o di crisi non provocate e che
non soddisfa i criteri per una diagnosi
di crisi sintomatica acuta™.

Entrambe le definizioni escludono
le crisi con febbre che si verificano in
bambini che hanno avuto precedenti
crisi senza febbre, entrambe includo-
no le crisi con febbre che insorgono in
bambini che hanno avuto un prece-
dente danno neurologico.

Le due definizioni sono piuttosto
imprecise: i limiti di eta considerati so-
no diversi e non € specificato il grado
di febbre sufficiente a fare diagnosi di
CF. Non vi é una definizione precisa
del termine “crisi”: non viene specifi-
cato che I'evento “critico” deve verifi-
carsi per un meccanismo di tipo epi-
lettico, mentre € noto che durante la
febbre non sono rari eventi ad anda-
mento “critico” di natura non epilettica
(manifestazioni parossistiche non epi-
lettiche).

Pertanto 'eta, la febbre, la “crisi”
sono gli elementi critici della defini-
zione’.

L'eta

La maggior parte delle CF insorge
trai6 mesie i3 anni. Circa il 6-15% in-
sorge dopo i 4 anni e dopo i 6 anni le
CF sono rare. Nel 90% dei casi le CF si
verificano entro il terzo anno di vita,
nel 50% nel secondo anno con un picco
trail 18° e il 24° mese®.

La maggior parte dei dati della let-
teratura quindi, indipendentemente
dalla popolazione studiata, conferma
la particolare specificita dell’eta e la
sensibilita alla febbre del cervello in
via di maturazione. Il meccanismo di
questa aumentata suscettibilita non ¢
chiaro; i modelli animali suggeriscono
un aumento dell’eccitabilita neurona-
le durante la normale maturazione ce-
rebrale!.
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La febbre

Per fare diagnosi di CF, deve esser-
ci una malattia febbrile o almeno vi de-
ve essere la febbre. Secondo la defini-
zione della Consensus Conference ita-
liana® la febbre deve raggiungere i
38.5°C. Tuttavia, il grado di ipertermia
sufficiente a fare diagnosi non trova
tutti d’accordo in letteratura.

Molte CF sono il sintomo di esordio
della malattia, mentre altre si presen-
tano durante o dopo l'inizio della feb-
bre. Non vi sono dati a conferma di una
maggiore responsabilita della rapidita
con cui sale la febbre rispetto al valore
di temperatura massimo raggiunto'>*,

I bambini che presentano crisi con
febbre relativamente bassa possono
avere un rischio maggiore di recidive
durante quella stessa malattia
febbrile'. La somministrazione di an-
tipiretici non riduce il rischio di ricor-
renza, facendo ipotizzare che la feb-
bre presa di per sé potrebbe non esse-
re la causa delle crisi**®. Studi condot-
ti su animali suggeriscono un possibi-
le ruolo dei pirogeni endogeni come
I'interleuchina 1, la quale, influenzan-
do T’eccitabilita neuronale, potrebbe
mettere in relazione febbre e attivita
critica®.

Inoltre, studi preliminari su bambi-
ni sembrano confermare l'ipotesi che
venga attivata la rete delle citochi-
neZO,Zl.

La crisi

La CF deve possedere le caratteri-
stiche cliniche di una crisi epilettica.
Bisogna tenere presente che il bambi-
no con CF arriva frequentemente al-
l'osservazione a episodio critico risolto
e il carattere della crisi € desunto a po-
steriori. Altri eventi parossistici non
epilettici tra cui un rigor, una sincope,
una crisi anossica riflessa, uno spasmo
affettivo, una transitoria alterazione
dello stato di coscienza, un’apnea, pos-
sono associarsi a qualsiasi malattia feb-
brile e devono essere esclusi con un’at-
tenta anamnesi, tenendo conto che i te-
stimoni sono spesso genitori molto
spaventati, poco in grado di fornire una
descrizione accurata dell’evento.

La maggioranza delle crisi dura po-
chi minuti. Solo nel 7,6% dei casi, nella
popolazione studiata da Nelson e El-

—

lenberg? la durata e superiore ai 15 mi-
nuti e nel 4.3% ai 30 minuti (stato di ma-
le febbrile, SMF). Tale condizione si
verifica nel 4,5% dei casi al primo epi-
sodio di CF e nell’l-2% dei bambini in
caso di recidiva’. Lo SMF (che € una
CF complessa) costituisce il 25% di tut-
ti gli episodi di stato di male epilettico
nel bambino®.

Nel 16-19% dei casi possono verifi-
carsi delle crisi ricorrenti (due o pitr)
entro 24 ore dall'insorgenza del primo
episodio di CF*.

Le CF vengono convenzionalmente
divise in semplici e complesse.

Una CF semplice:

e ¢ una crisi generalizzata tonico-clo-
nica senza caratteristiche focali;

¢ ha durata inferiore ai 10 minuti e ri-
soluzione spontanea;

e non siripete nelle 24 ore.

Una CF complessa ha una o piu delle

seguenti caratteristiche:

e un inizio focale (4-8% dei casi);

e caratteristiche focali durante lo svol-
gimento della crisi;

e durata prolungata (superiore ai 10-

15 minuti).

Va ricordato tuttavia che si tratta di
una distinzione pragmatica, derivata da
studi mirati a valutare il rischio di epi-
lessia successiva. Allo stesso fine altri
fattori anamnestici risultano importan-
ti, in particolare, per le CF semplici:

e lapresenza di un’anamnesi familiare
positiva per CF;

e T'anormalita dello sviluppo psicomo-
torio e la presenza di una pregressa
patologia del SNC.

Per le CF complesse:

e un’anamnesi familiare positiva per
epilessia;

e una pregressa patologia a carico del
SNC.

INCIDENZA

L’incidenza cumulativa riportata da-
gli studi di popolazione dell’Europa oc-
cidentale e degli USA ¢ del 2-5%%. Per-
centuali piu alte sono riportate in India
(5-10%), Giappone (8,8%), e Guam
(14%)*. 1 dati provenienti dai Paesi in
via di sviluppo sono limitati, poiché puo
essere molto difficile distinguere le CF
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da crisi sintomatiche acute di malattie
infettive, in particolare della malaria’.
Tra il 9% e il 35% di tutte le prime CF
sono complesse!»%7,

FATTORI DI RISCHIO
PER L'INSORGENZA DELLE CF

La CF si verifica quando un bambi-
no che é predisposto, in eta critica, ha
la febbre. Leta, la febbre, la predispo-
sizione genetica sono quindi i princi-
pali fattori di rischio.

Il fattore di rischio pit consistente &
la presenza di una storia familiare po-
sitiva per CF in un parente di primo
grado®. Pitt numerosi sono i familiari af-
fetti, pit1 alto € il rischio. In una coorte
di bambini con CF il rischio per i fra-
telli € del 10-45%*. Un approfondimen-
to tra CF e genetica € riportato nel Box
1%%, Un altro fattore di rischio € costi-
tuito dalla presenza di eventi patologici
nella storia pre-perinatale. Questi even-
ti possono favorire 'occorrenza delle
CF e laloro espressione clinica.

La prematurita, il ricovero in unita
intensiva dopo la nascita, il ritardo del-
lo sviluppo psicomotorio sono consi-
derati potenziali markers di un funzio-
namento cerebrale non ottimale, male
evidenze che mettono in relazione que-
sti fattori sono discordanti, forse in rap-
porto al tipo di studio che puo essere di
comunita o basato su una popolazione
ospedaliera®.

Altri studi evidenziano un rischio
aumentato nell’esposizione ad alcune
malattie virali quali 'herpes virus di ti-
po 6.

Nel 50% dei bambini con una CF i
fattori di rischio non sono noti.

FATTORI DI RISCHIO
PER LA RICORRENZA DELLE CF

La maggior parte dei bambini con
CF non avra successive CF, ma un 1/3
di essi avra almeno un’altra CF. E per-
tanto utile conoscere i fattori legati alla
ricorrenza®**44 1] rischio di ricor-
renza delle CF é costituito, in ordine di
importanza, da:

e ectainferiore ai 18 mesi;
e familiarita positiva per CF;
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e temperatura relativamente bassa al-
la prima CF;

e breve intervallo fra insorgenza della
febbre e CF;

e ricorrenza di CF durante lo stesso
episodio febbrile.

I fattori di rischio associati alla ri-
correnza delle CF sono diversi da quel-
li associati al rischio di sviluppare epi-
lessia’.

Leta e il pit1 consistente fattore di ri-
schio di ricorrenza. Piu del 50% di que-
sto rischio si realizza nell’anno succes-
sivo al primo episodio, piu del 90% en-
tro i due anni.

Una storia familiare positiva per CF
(ma non per epilessia) in un parente di
primo grado € associata a un maggiore
rischio di ricorrenza®®®, La ricorrenza
piu probabile nei bambini in cui la pri-
ma CF si verifica con febbre relativa-
mente bassa ed entro un’ora dall'insor-
genza della febbre**. Il rischio di ri-
correnza sembra aumentare se duran-
te lo stesso episodio febbrile il bambi-
no presenta pit di una CF®, mentre

non pare essere diverso se la prima CF
¢ stata semplice o complessa. Se il pri-
mo episodio ¢ stato prolungato, anche
gli episodi successivi tendono a essere
prolungati®. Il rischio che la ricorrenza
si presenti con uno SMF € complessi-
vamente raro, anche se significativa-
mente pil elevato se la prima CF si &
verificata entro il 18° mese, se essa &
stata parziale e di lunga durata.

Per quanto costituisca una situazio-
ne di urgenza, lo SMF ha probabil-
mente una prognosi migliore di quanto
ritenuto un tempo e - se si verifica in
un bambino neurologicamente norma-
le - non aumenta il rischio di ricorrenza
o di successiva epilessia®.

La presenza di una pregressa pato-
logia del SNC non si associa a un ri-
schio maggiore di ricorrenza.

FATTORI DI RISCHIO CHE ASSOCIANO
LE CF ALL'EPILESSIA

I dati epidemiologici indicano che le
CF sono l'antecedente pitt comune-

Box 1 - CONVULSIONI FEBBRILI E GENETICA

to ad altre?22.

genica) con cui esse vengono trasmesse.

fermate nelle

La letteratura che descrive la genetica delle CF & molto ampia, in continua espansione,
ed & complessa. Il rischio di avere CF & sicuramente piU alto in alcune famiglie rispet-

A sostegno dell’ipotesi genetica delle CF vi sono studi che mostrano un’alta concor-
danza nei gemelli omozigoti piuttosto che in quelli dizigoti. Gli studi di clustering fa-
miliare indicano che vi & un rischio doppio in bambini che hanno entrambi i genitori
rispetto ai bambini che hanno un genitore solo con storia di CF, tuttavia non & ancora
chiaro il tipo di ereditarieta (recessiva, dominante con penetranza incompleta, poli-

Le evidenze piv convincenti sulla genetica delle CF provengono dagli studi di linkage,
i quali riportano linkage su numerosi cromosomi: 2g%, 5g*, 5%, 8%, 19p e 199, con
linkage piu forte sul cromosoma 2q, il linkage con il gene responsabile per i recettori
del canale del sodio e specificamente la mutazione nella subunita alfa del primo gene
dei canali del sodio (SCN1A). | linkage sul cromosoma 2q e 19q associati con il feno-
tipo delle GEFS+ (epilessia familiare con crisi prevalentemente, ma non solo, genera-
lizzate, che iniziano in associazione con CF, crisi febbrili che persistono anche dopo i
6 anni di etd) hanno evidenziato un coinvolgimento dei canali del sodio®.

Non c¢’é attualmente evidenza che questi stessi loci giochino un ruolo nella genesi del-
le “semplici” CF, quelle cioé pitv comunemente osservate.

Dagli studi condotti su grandi famiglie emerge un’eterogeneita genetica. Gli studi di
linkage indicano I'esistenza di loci su numerosi cromosomi, ma non & stato isolato un
gene per le CF. In contrasto a quanto trovato in queste famiglie, in cui il fenotipo pre-
dominante & quello delle CF, nelle famiglie in cui le CF sono piu spesso associate a cri-
si non febbrili gli studi di genetica molecolare sono stati estremamente produttivi.

Le mutazioni ?enetiche trovate nelle famiglie con fenotipo GEFS+ non sono state con-
amiglie in cui il fenotipo predominante & quello delle CF.

—
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mente riconosciuto nell’epilessia del
bambino. Se valutiamo retrospettiva-
mente i bambini con crisi non febbrili,
nel 13-19% dei casi hanno presentato al-
meno un episodio di CF. Sulla popola-
zione generale che ha presentato una
prima CF, il 2-4% avra almeno una crisi
non provocata dalla febbre, e questo ri-
schio € circa 4 volte maggiore di quello
della popolazione che non ha avuto
CF24‘50,51.

Ma vanno fatte delle distinzioni. In
pratica le CF semplici sono seguite da
epilessia solo in circa il 2% dei casi,
mentre le crisi complesse sono asso-
ciate a un rischio che va dal 4% al
12%*%. Lampia variabilita riscontrata
nelle percentuali riportate riflette la dif-
ficolta nel differenziare anamnestica-
mente le crisi semplici da quelle com-
plesse e forse anche le CF dalle crisi
non febbrili.

Riassumendo, i fattori di rischio che
si associano a una maggiore probabi-
lita di sviluppare una epilessia sono:
¢ una pregressa patologia a carico del

SNC o la presenza di alterazioni pre-

coci dello sviluppo psicomotorio;

e un’anamnesi positiva per epilessia;
e quelle condizioni che definiscono
una CF complessa.

Ognuno di questi fattori di rischio
singolarmente considerato € associato
a un 5% di probabilita in pit di svilup-
pare epilessia. La presenza di tutti e tre
i fattori e associata al 15% di probabilita
di sviluppare epilessia‘. Il numero di
CF non ¢ un predittore del rischio di
epilessia*®. Un approfondimento del-
la relazione tra CF ed epilessia®®* e CF
ed epilessia del lobo temporale®*® ¢ ri-
portato nei Box 2 e 3.

Va comunque sottolineato che 1’i-
dentificazione dei fattori di rischio per
epilessia non modifica I'atteggiamento

frontare immediatamente il problema
della paura dei genitori, i quali nella
maggior parte dei casi hanno temuto
che il bambino morisse.

Successivamente, va ipotizzata la
causa della febbre. Una sola condizio-
ne deve essere temuta ed esclusa sulla
base di alcuni elementi clinici e anam-
nestici: quella di una convulsione in
corso di febbre, causata da una menin-
gite. La prima domanda da porsi € se €
indicato eseguire una puntura lomba-
re (PL). La frequenza di meningite in
un bambino con CF é attorno al 2-5%".
Di solito, la PL non ¢ indicata in assen-
za di elementi clinici e una meningite
molto improbabile in un bambino che
recupera uno stato di benessere a bre-
ve distanza dalla crisi. A volte nel bam-
bino piccolo puo essere difficile esclu-
dere una meningite solo sulla base del-
la clinica.

La PL é da considerare quando ci
sono:
e compromissione delle condizioni
generali (irritabilita, letargia, rifiuto
ad alimentarsi);
crisi focali prolungate o ripetute;
un qualsiasi segno clinico di menin-
gite/encefalite;
un prolungato disturbo della co-
scienza o un deficit focale post-criti-
co;

¢ nel bambino piccolo, in presenza di
dubbio diagnostico, per la poverta
del quadro clinico.

Interrotta la crisi, rassicurati i geni-
tori, esclusa una meningite, le cose da
fare sono poche®®.

Gli esami di laboratorio per elettro-
liti e glicemia non sono indicati nella
maggioranza dei casi, se non in pre-
senza di crisi con caratteristiche atipi-
che (subentranti, ad esempio).

Lelettroencefalogramma (EEG) e
utile quando, al termine della crisi, il
bambino non presenta un adeguato re-
cupero della coscienza e nei casi in cui
si verifica uno SMF. Dalla letteratura
non emergono invece dati che provino
l'utilita del’EEG in relazione al tipo di
crisi (semplice, complessa) %, Non vi &
inoltre evidenza consistente che
I'EEG, eseguito a distanza dalla crisi,
sia utile nel predire la ricorrenza delle
CF o il rischio di epilessia®.

L'EEG puo essere utile quando vi
sono dubbi che si sia trattato di un epi-
sodio di CF o piuttosto che ci troviamo
di fronte a una crisi epilettica scatenata
dalla febbre. Il sospetto ¢ in relazione
alla presenza di un concomitante dan-
no neuropsichico o di una eta “al limi-
te” per CE.

A fronte di evidenze forti in lettera-
tura che limitano il ricorso all’EEG a si-

Box 2 - CONVULSIONI FEBBRILI ED EPILESSIA

Forti evidenze epidemiologiche dimostrano che le CF sono associate con successive cri-
si non febbrili. Gli studi retrospettivi indicano che dal 10 al 15% dei pazienti con epi-
lessia hanno una storia di CF2%°. Nel contesto della prognosi eccellente che riguarda
la grande parte delle CF, la ricerca si & rivolta a individuare quelle caratteristiche che
possono predire prognosi meno favorevoli a distanza e alcuni dei fattori identificati co-
me potenzialmente significativi potrebbero avere una componente genetica.

La suscettibilita all’epilessia successiva evidenzia una certa specificitd in funzione al ti-
po di sindrome epilettica, la quale viene arbitrariamente divisa in tre grandi gruppi: le

.....

forme generalizzate idiopatiche (che hanno antecedenti di CF nell'11%), I'epilessia

pratico nei confronti dell’evento CF. del lobo temporale (25%), le epilessie focali extratemporali (5-6%)%.

Quindi, tenendo in considerazione anche i progressi oftenuti nell’identificazione dei ge-
ni rilevanti per le sindromi epilettiche, incluse le epilessie generalizzate e le CF “plus”,
I'approccio attuale nella valutazione del rischio di epilessia successiva mira all’identi-
ficazioni di sindromi specifiche.

VALUTAZIONE DEL BAMBINO CON CF

La maggior parte delle CF dura po-
chi minuti ed € gia terminata quando il
bambino arriva all’osservazione del
medico. Se la crisi € ancora in atto, €
probabile che lo sia da 20-30 minuti e
va quindi immediatamente interrotta.
Una volta terminata la crisi, e utile af-

Per le epilessie generalizzate idiopatiche si riconosce una forte componente genetica.

Anche per I'epilessia temporale mesiale attualmente viene considerata una precisa — an-
che se debole — componente genetica. L'epilessia temporale mesiale & associata alla
presenza di CF prolungate e/o focali negli studi retrospettivi®®, ma stanno emergendo
evidenze che dimostrano che anche questo tipo di epilessia puo essere geneticamen-
te determinato.
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Box 3 - CONVULSIONI FEBBRILI ED EPILESSIA DEL LOBO TEMPORALE

Il rapporto tra CF ed epilessia del lobo temporale rimane un punto controverso.

Dalle osservazioni di Falconer et al.* che suggerirono un’associazione tra |'epilessia del lobo temporale e la sclerosi temporale me-
siale e tra questa e la presenza di pregresse CF prolungate — ipotizzando tra di esse una relazione causale - il problema é stato af-
frontato da diverse prospettive.

Studi clinici retrospettivi hanno confermato la forte associazione, con percentuali molto piv alte rispetto a quelle delle epilessie focali
extratemporali. Infatti, fino al 40% degli adulti con epilessia del lobo temporale farmacoresistente hanno una storia di CF prolunga-
te”%*. Una forte associazione tra CF focali e prolungate ed epilessia del lobo temporale viene riportata anche in un lavoro recente di
Trinka et al.%. Il limite di questi studi & costituito dalla selezione della popolazione. Essa proviene infatti da Centri per I'Epilessia di 3°
livello che aggregano pazienti con epilessie focali farmacoresistenti, le quali mostrano un’ottima risposta alla terapia chirurgica. In que-
sti casi, il processo neuropatologico potrebbe essere attribuito alla prolungata presenza di crisi oltre che alle CF iniziali.

Studi di RMN hanno evidenziato sclerosi e atrofia dell’ippocampo in pazienti che hanno avuto CF prolungate durante I'infanzia. La
selezione dei pazienti e il momento in cui sono stati eseguiti gli accertamenti neuroradiologici cambiano tuttavia da studio a studio, e
cio rende molto difficile la valutazione di un processo potenzialmente in evoluzione. Uno studio longitudinale in cui la RMN & stata ef-
fettuata entro le 48 successive a una CF prolungata o dopo uno stato di male epilettico febbrile, evidenzia edema dell’ippocampo®.
Nel follow-up condotto su 14 bambini 4-8 mesi dopo, I'edema si era risolto; in 4 bambini che avevano presentato ancora crisi vi era
un’asimmetria del volume dell’ippocampo, ma non vi erano segni di sclerosi temporale mesiale. Secondo gli Autori potrebbe essere
necessario un tempo maggiore per |'evidenziarsi del quadro di sclerosi o, alternativamente, I'asimmetria potrebbe documentare il ri-
torno a una preesistente anomalia strutturale®’. Le CF potrebbero essere considerate la causa dell’asimmetria, ma sarebbe necessario
un fempo maggiore perché si evidenzi la sclerosi o, alternativamente, I'asimmetria documenterebbe I'avvenuto ritorno a una preesi-
stente anomalia strutturale, dopo I'evento acuto che ha determinato I'edema.

Il reperto di atrofia dell’ippocampo in pazienti con pregresse CF prolungate non esprime una relazione causale e nello studio di Kuks
et al.$il 64% di 107 pazienti con atrofia e sclerosi mesiale temporale non aveva una storia di CF. Un recente studio longitudinale di
RMN, condotto su 329 pazienti non selezionati, con CF, non ha evidenziato alcun danno all’ippocampo e ha concluso che pus non es-
serci relazione fra sclerosi temporale mesiale e CF®.

In studi neuropatologici i reperti istologici precoci suggeriscono una possibile relazione causale fra le CF prolungate e la sclerosi tem-
porale mesiale. La displasia corticale che ha origine precoce durante la vita fetale potrebbe di per sé spiegare lo sviluppo della suc-
cessiva epilessia e la sua farmacoresistenza. Uno studio recente che riporta una casistica di 33 bambini con epilessia del lobo temporale
farmacoresistente, con e senza fattori di rischio pregressi, evidenzia una displasia corticale nel 66% dei casi, inclusi 11/15 bambini
che avevano avuto CF.

Studi su animali suggeriscono che CF prolungate potrebbero non essere di per sé sufficienti a causare una successiva epilessia ma, at-

traverso meccanismi di riorganizzazione sinaptica e di modificazione nell’espressione di geni specifici, potrebbero abbassare in mo-

do permamente la soglia di eccitabilita la quale, a sua volta, consentirebbe I'espressione clinica di un secondo fattore di danno indi-
65

pendente®.

Studi prospettici controllati di popolazione non confermano la frequenza dell’associazione. Si tratta perd di studi difficili, per il numero
di soggetti che dovrebbero coinvolgere e per il lungo follow-up che dovrebbero prevedere.

In sintesi, I'opinione attuale & che vi sia un’associazione tra CF prolungate e una preesistente lesione del lobo temporale e che cio pos-
sa successivamente facilitare lo sviluppo di una atrofia o di una sclerosi dell’ ippocampo.

| dati, pur contraddittori, desunti da studi epidemiologici, neuroradiologici e istologici riflettono le complesse interazioni tra fattori ge-
netici e ambientali. Entrambi possono facilitare I'espressione di un’epilessia del lobo temporale. Questa suscettibilita aumentata & pro-
babilmente multifattoriale e potrebbe coinvolgere le citochine e specificamente I'interleuchina 1. Nell’epilessia temporale associata a
sclerosi dell'ippocampo ¢é stato infatti descritto un polimorfismo nel gene interleuchina-1 beta, il quale codifica una citochina proin-
fiammatoria che modula neurotrasmettitori neurotossici®.

tuazioni molto specifiche, nella pratica
il suo uso rimane ancora basato su in-
dicazioni poco razionali e con informa-
zioni pratiche a volte confondenti sia
per il medico che per i genitori.

Si & trattato di una CF, di una crisi
epilettica o di un episodio parossistico
non epilettico?

Altri eventi parossistici, non epilet-
tici, possono presentarsi durante un
episodio febbrile all’eta delle CFE. I piu
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facilmente confusi con le CF sono i tre-
mori (brividi) con stato soporoso da
febbre che sale e le sincopi in corso di
febbre. Si possono verificare inoltre
crisi convulsive, scatenate da modifi-
cazioni metaboliche: I'ipoglicemia che-
tosica e piu raramente la tetania rachi-
togena.

Gli eventi parossistici non epilettici
devono essere esclusi con un’anamne-
si attenta che deve chiarire la semiolo-
gia della crisi, la sua durata, i caratteri

—

dell'ipertermia, il periodo post-critico.

Il problema di diagnosi differenziale
tra una CF e una crisi epilettica si pone
di fronte a un bambino che presenta
una temperatura inferiore ai 38-38,5°C,
oppure in presenza di un bambino con
un pregresso danno neuropsichico o
con una storia di precedenti crisi con-
vulsive afebbrili®. In questi casi é pos-
sibile che ci troviamo di fronte a “crisi
epilettiche scatenate dalla febbre” o a
“crisi epilettiche a bassa soglia febbri-
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le”. Non va, d’altra parte, dimenticato
che anche i bambini con danno neuro-
psichico possono avere episodi di CF
(con una frequenza addirittura mag-
giore rispetto a una popolazione di con-
trollo).

TRATTAMENTO DELL'EPISODIO ACUTO

I1 primo episodio di CF viene visto
quasi sempre in Pronto Soccorso (PS)
o dal pediatra di famiglia (PdF), chia-
mato urgentemente a domicilio. Come
detto, nella stragrande maggioranza
dei casi I'episodio si € gia risolto e non
occorre fare nulla. Dopo una breve os-
servazione, fondamentale per dare tut-
te le spiegazioni alla famiglia (vedi do-
po), il bambino puo tornare a casa nel
caso sia stato visto in PS, con una presa
in carico da parte del PdF.

In caso di nuovo episodio, la fami-
glia va informata sulla possibilita di in-
terrompere la crisi a domicilio®. Non
vi € consenso unanime su quando uti-
lizzare il diazepam per via rettale, se
immediatamente all'insorgenza della
crisi o solo nell’evenienza in cui la crisi
dopo un paio di minuti non si risolvaZ,
Questa seconda opzione sembra esse-
re ragionevole, visto che nella stra-
grande maggioranza dei casi la durata
dell’episodio € molto breve. Il diaze-
pam rettale ¢ utilizzato alla dose di 0.5
mg/kg. Si utilizzano le formulazioni
gia pronte (Micronoan fl endorettali da
5 e 10 mg) alla dose indicativa di 5 mg
prima dei 3 anni e di 10 mg al di sopra
dei 3 anni. La dose deve essere ripetu-
ta nel caso in cui la prima sommini-
strazione € espulsa e se la crisi non si
arresta nel giro di alcuni minuti.

Se la crisi non si risolve con l'uso ri-
petuto del diazepam per via rettale &
necessario garantire un accesso veno-
so. La metanalisi della Cochrane Col-
laboration™ e le linee guida dello “Sta-
tus Epilepticus Working Party”” sug-
geriscono 'opportunita di utilizzare co-
me farmaco di prima scelta il loraze-
pam rispetto al diazepam. Una o due
dosi di lorazepam e.v. (0,1 mg/kg) ri-
solvono la convulsione nel 70% dei
bambini rispetto al 65% dei bambini
trattati con diazepam e.v. (RR: 1.09; 95%
1C: 0.77-1.53)™. 11 22% dei bambini trat-
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tati con lorazepam rispetto al 35% dei
bambini trattati con diazepam hanno
presentato una seconda crisi entro 24 h
(RR: 0.63; 95% IC: 0.27-1.46). 11 4% dei
bambini che ha ricevuto lorazepam, ri-
spetto al 15% dei bambini trattati con
diazepam, hanno bisogno di un secon-
do farmaco per risolvere la convulsione
(RR: 0.25, 95% IC: 0.03-2.03)™. Una mi-
nore incidenza di depressione respira-
toria si ha nel gruppo lorazepam ri-
spetto a quello trattato con il diazepam
(4% vs 21%, rispettivamente; RR: 0.18;
95% IC: 0.02-1.37)™. Tuttavia, nessuna
delle differenze riportate a favore del
lorazepam rispetto al diazepam risulta
essere statisticamente significativa,
forse per la bassa numerosita della po-
polazione studiata. (Per approfondire la
gestione delle crisi convulsive prolungate ve-
dasi la rubrica “Il punto su...” sulle pagine
elettroniche di Medico e Bambino, www.medi-
coebambino.com, nel numero di aprile-maggio
2004).

BENZODIAZEPINE
E NUOVI EPISODI DI CF

Le CF ripetute non rappresentano
una condizione di rischio di epilessia.
Leventualita che nuovi episodi di CF
siano prolungati (e quindi a rischio
ipotetico di danno neuronale) € com-
plessivamente bassa e inoltre la crisi
puo essere interrotta con 'uso domi-
ciliare del diazepam per via rettale.

Le evidenze a supporto dell’'uso del
diazepam somministrato in modo in-
termittente per prevenire la ricorrenza
sono controverse®™?, sia per I'efficacia
non chiaramente dimostrata sia per gli
effetti collaterali. Questi sono descrit-
ti frequentemente (sino al 77% dei ca-
si)?, e sono caratterizzati da sonnolen-
za, irritabilita, atassia, e possono in-
terferire con la capacita dei genitori,
ma anche dei medici, di distinguere
una malattia febbrile “benigna” da si-
tuazioni potenzialmente piu serie.

La decisione se iniziare la profilassi
intermittente dipende dalla considera-
zione di una serie di fattori (equilibrio
tra rischi e benefici, caratteristiche dei
familiari, frequenza e tipo di malattie
febbrili, tipo di crisi)®. Un approccio ra-
gionevole potrebbe essere quello di

—

prevedere I'uso del diazepam solo per
quei rari casi che sembrano avere una
soglia molto bassa (CF a ogni episodio
febbrile, CF ricorrenti e prolunga-
te) 372,

Se si decide di utilizzare la profilas-
si intermittente con diazepam, le vie di
somministrazione possibili sono o
quella orale o quella rettale. Gli studi
clinici randomizzati (RCT) verso pla-
cebo a sostegno della profilassi orale
pubblicati in letteratura sono 457" di
cui 2 con risultato negativo'*” e 2 con
risultato positivo™?”. La dose utilizzata
nei trial varia da 0,2 a 0,33 mg/kg/do-
se, per 3 volte die. Nel RCT con risul-
tato positivo di Rossman et al.”* (meto-
dologicamente adeguato per numero-
sita e disegno in doppio cieco) la dose
utilizzata ¢ stata di 0,33 mg/kg/dose.
A sostegno della profilassi intermit-
tente per via rettale vi sono i due RCT
datati non in cieco di Knudsen™". La
dose utilizzata ¢ di 5 mg < 3 anni e 10
mg >3 anni, 2 volte/die.

Una ragionevole alternativa alla
profilassi intermittente rimane la tera-
pia domiciliare con il clisma di diaze-
pam (da utilizzare se la crisi dopo un
paio di minuti non si risolve sponta-
neamente), che va comunque racco-
mandata, che ha dimostrato una buona
compliance, e che ha una buona effi-
cacia nella prevenzione delle convul-
sioni prolungate (unico importante
obiettivo della profilassi)®.

PROFILASSI CONTINUA

Le CF complesse, particolarmente
se prolungate, e la presenza di una pa-
tologia neurologica sono associate a
un maggiore rischio di sviluppare
un’epilessia. Tuttavia lo stato neurolo-
gico del bambino non deve influenzare
la decisione di iniziare una profilassi.
Non vi € un’evidenza convincente —
quindi non vi € una giustificazione —
sul fatto che I'uso regolare di farmaci
antiepilettici riduca significativamente
il rischio di successive CF o I'evolu-
zione verso I'epilessia**®. Non vi & per-
cio l'indicazione alla prescrizione di
una terapia antiepilettica continua nei
bambini con CF semplici o complesse,
visti i potenziali effetti collaterali dei
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farmaci proposti in passato (in parti-
colare il fenobarbital, ma anche l'aci-
do valproico) e l'efficacia dubbia nella
prevenzione delle recidive™™,

INFORMAZIONI ALLA FAMIGLIA

E bene che le informazioni per la
famiglia siano sia orali che scritte®.
Deve essere spiegato che cos’é una
CF, che si tratta di un evento comune,
che laricorrenza e probabile e che il ri-
schio di danno cerebrale e di epilessia
successiva € molto raro. I genitori van-
no rassicurati sul fatto che non vi ¢ evi-
denza che si possa morire per una CF.
Devono essere date informazioni su
che cosa fare quando il bambino ha la
febbre, su che cosa fare quando pre-
senta una crisi, e sulla necessita di
chiamare il 118 nel caso in cui si veri-
fichi una crisi tonico-clonica di durata
superiore ai 10-15 minuti che non ten-
de a risolversi.

A differenza dei messaggi che veni-
vano forniti sino a qualche anno fa, la
famiglia deve essere informata che per
ridurre il rischio di recidive non ¢ di-
mostrato che gli interventi proposti
per abbassare la temperatura (applica-
re spugnature di acqua tiepida, som-
ministrazione ogni 6 ore del farmaco
antipiretico in caso di valori > 38° per
via cutanea) siano realmente efficaci'.
Questo a fronte di un’opinione corren-
te, molto diffusa (sia nei genitori che
in alcuni medici), che 'evento CF ¢
tanto piu frequente quanto piti alta é la
temperatura corporea raggiunta®.
Non c’¢ relazione evidente tra il valore
di temperatura raggiunto e la frequen-
za della convulsione. E pertanto ipo-
tizzabile che qualsiasi tentativo di te-
nere il pitt possibile bassi i valori di
temperatura € destinato a fallire, pro-
prio perché il rialzo brusco della tem-
peratura ¢ difficilmente controllabile.

Rispetto alla rilevanza emotiva che
il fenomeno della CF riveste, un’infor-
mazione che affermi I'impossibilita di
prevenire un evento drammatico, ma
per fortuna benigno rispetto agli esiti,
puo essere ancora pitl tranquillizzante
per la famiglia (non costretta a inse-
guire ogni piccolo rialzo della tempe-
ratura) e per lo stesso bambino®.
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MESSAGGI CHIAVE

 Le CF sono eventi benigni con progno-
si buona in circa il 95% dei casi.

(1 1/3 dei bambini dopo un primo epi-
sodio di CF pué andare incontro a una o
piv recidive. | fattori di rischio per recidi-
va sono: l'etd (<18 m), la familiarita per
CF e la temperatura relativamente bassa
alla prima CF.

[ Le CF non sono causa di danno cere-
brale e deficit intellettivo.

[ La maggiore probabilita di avere I'e-
pilessia a distanza varia a seconda del fi-
po di CF (maggiore nel caso di CF com-
plesse), della presenza di una pregressa
patologia del SNC e di una familiarita
per epilessia.

3 Il maggiore rischio di sviluppare sin-
dromi epilettiche a distanza dall’insor-
genza di CF & legato in molti casi a una
predisposizione genetica.

[ La profilassi farmacologica delle CF
non & in grado di influenzare la storia
naturale delle CF e pertanto non & rac-
comandata.

0 L'approccio pratico & rivolto a infor-
mare in modo adeguato la famiglia e, in
caso di recidiva, a trattare a domicilio
con diazepam per via rettale le crisi che
non si risolvono spontaneamente entro
2-3 minuti.

Indirizzo per corrispondenza:
Paola Costa
e-mail: costa@burlo.trieste.it
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