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Drgawki Noworodkowe -
i epidemiologia

s CzestoS¢ wystepowania DN wynosi 1,5-
5,5/1000 zywych urodzen i jest
zdecydowanie wyzsza w grupie dzieci
urodzonych przedwczesnie : 50-
130/1000 zywych urodzen.

= 85% DN to ostre drgawki
objawowe i wiekszosc¢ z nich
bedzie miatla tendencje do
samoograniczania



i Drgawki o wczesnym poczgtku

Sktonnosc¢ do wystepowania drgawek we
wczesnym okresie rozwoju wynika z faktu
iz w niedojrzatym mozgu zawsze istnieje
naturalna przewaga procesow pobudzania
nad hamowaniem :



i Drgawki o wczesnym poczgtku

= tzw. ,paradoksalna czynnos¢ GABA”
ktora jest konsekwencja
nierownomiernego dojrzewania pomp
jonowych odpowiedzialnych z transport
jonu chlorkowego: NKCC1 i KCCL2

uktad tych kotransporterow dojrzewa w kierunku od
pnia do kory mozgu



i Drgawki o wczesnym poczgtku

= zwiekszona pobudliwosc i zwiekszona
iloSC receptorow glutaminergicznych
NMDA | AMPA

= Staby rozwoj hamujgcych widkien
projekcyjnych istoty czarnej



Drgawki o wczesnym poczgtku

Drgawki w niedojrzatym mozgu mogg prowadzi¢ do
jego uszkodzenia :

spadek ATP: uruchamia glikolize, wzrasta stezenie mleczanow,
lokalne rozszerzenie naczyn i rdwnolegty wzrost cisnienia
efekt : krwawienie

uwalnianie aminokwasow pobudzajacych:

uszkodzenie struktur limbicznych oraz powigzanych z nimi
obszarow wzgorza i mozdzku

a to uszkodzenie nasila drgawki .......



DN- etiologia

Czynnik etiologiczny DN Czestosc wystepowania

Encefalopatia niedotlenieniowo-

niedokrwienna 35-45 %
Udary u krwawienia 20-30%
Wady OUN 5-10%
Infekcje 5-20%
Zaburzenia metaboliczne 7-20%
Zespoty padaczkowe i uwarunkowane 7-10%
genetycznie

Zakrzepica zatok zylnych mdzgu ?
Wodogtowie ?

Zespot abstynencyjny ?

Nieznane 10%



i Ujawnienie sie drgawek a etiologia

= Drgawki u ptodu wskazujg na ciezkie wady mozgu
ub encefalopatie metaboliczng, np. choroby
peroxysomalne (adrenoleukodystrofia), zalezne od
Dirydoxyny

= W pierwszych 3 dobach zycia: ENN, krwawienie
Srodczaszkowe, zaburzenia metaboliczne,
neuroinfekcje, wady mozgu, leki

= Pozne: choroby metaboliczne, odstawienie lekow,
neuroinfekcje



i Drgawki o wczesnym poczgtku

= Drgawki u noworodka nalezy zawsze
traktowac jako STAN KRYTYCZNY |
podjac odpowiednie dziatania
diagnostyczne !!!!



iDrgawki 0 Wczesnym poczatku

Najwazniejsza a zarazem najtrudniejsza w
procesie diagnostycznym drgawek
noworodkowych jest wtasciwa klasyfikacja
napadow.



i DN- klasyfikacja tradycyjna

= Klasyfikacja tradycyjna

Wg tej klasyfikacji DN sq/byly definiowane
jako wystepujgce napadowo, nieprawidtowe,
stereotypowe, zauwazalne klinicznie epizody
zachowan ruchowych, zmian w zachowaniu ,
badz zaburzen funkcji uktadu wegetatywnego
niezaleznie od ich podtoza patofizjologicznego.



i DN- klasyfikacja tradycyjna

= Zgodnie z tg definicjg epizody kliniczne
w przebiegu ktdrych nie stwierdza sie
jednoczasowej napadowej czynnosci
bioelektrycznej z zapisie EEG byty
rowniez okreslane mianem drgawek.



i DN- klasyfikacja tradycyjna

m Klasyfikacja tradycyjna

miata charakter kliniczny i wyrdzniata napady

kloniczne

toniczne

miokloniczne

minimalne (ang. subtle seizures).



DN- klasyfikacja tradycyjna

Morfologiczna klasyfikacja DN - Hill i Volpe 1994
= Subtelne
= Kloniczne
- ogniskowe
- wieloogniskowe
= Toniczne
- ogniskowe
- uogolnione
= Miokloniczne
- ogniskowe
- wieloogniskowe
- uogdlnione

Zgieciowe ( Mizrahi,2008)



i DN- klasyfikacja tradycyjna

Klasyfikacja tradycyjna
nie jest obecnie zalecana !!!



i DN- klasyfikacja elektro-kliniczna

= Klasyfikacja elektro-kliniczna

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Ligii
Przeciwpadaczkowej DN definiowane s obecnie
jako zjawisko elektro-kliniczne charakteryzujgce sie
zespotem objawow bedacych wynikiem
nieprawidtowych, nadmiernych lub synchronicznych
wytadowan czynnosci bioelektrycznej neurondw.



DN- klasyfikacja elektro-kliniczna

Drgawki noworodkowe manifestujg sie w EEG odrebnym

(j. wyrozniajacym sie na tle czynnosci podstawowej) wzorcem
bioelektrycznym ktory ewoluuje pod wzgledem lokalizacji,
morfologii i / lub czestotliwosci i trwa co najmniej 10 sekund i
ma ampl. powyzej 2 uV.

= W praktyce oznacza to ze DN mozemy rozpoznac¢ jezeli
zarejestrujemy je w zapisie EEG.



DN- klasyfikacja elektro-kliniczna

= Drgawki elektro-kliniczne, to takie, ktore zarejestrowano w
zapisie EEG i jednoczesSnie zaobserwowano klinicznie

= Obecnosc¢ objawdw klinicznych nie jest konieczna, aby wzorzec
napadowy zarejestrowany w EEG zaklasyfikowac jako drgawki.

= Wyladowania czynnosci bioelektrycznej mozgu bez
towarzyszacych objawdw Kklinicznych sg klasyfikowane jako
drgawki elektrograficzne.

= Zaburzenia napadowe nie majgce korelacji z zapisem EEG nie
powinny by¢ rozpoznawane jako drgawki — nalezy traktowac je
jako zaburzenia napadowe niedrgawkowe.



DN- klasyfikacja elektro-kliniczna 2018

= napady motoryczne . kloniczne, toniczne,
miokloniczne, zgieciowe, automatyzmy
ruchowe oraz drgawki sekwencyjne

= napady niemotoryczne : autonomiczne i
zahamowanie aktywnosci (ang. behavioral
arrest)

s drgawki elektrograficzne (subkliniczne).

Drgawki sekwencyjne to epizody napadowe sktadajgce sie z sekwencji
roznych objawdw klinicznych (z ktorych zaden nie dominuje) z obecnosciag
w EEG zmiennego i czesto ,,wedrujgcego” wzorca srodnapadowego



i DN- klasyfikacja elektro-kliniczna

= U noworodkow nie wystepuja drgawki
uogolnione !

= drgawkami na ogot nie sa:
automatyzmy ruchowe i znaczna czesc
mioklonii.



+

= Epizody o charakterze posturalnym tonicznym
lub przypominajgce mioklonie (zwfaszcza u
dzieci z encefalopatig) bez jednoczasowych
zmian w zapisie EEG powinny byc traktowane
jako zachowania odruchowe badz jako
objawy bedace nastepstwem odhamowania
pnia mozgu (ang. braistem release
bhenomena) spowodowanego depresjg
przodomozgowia.




Automatyzmy ruchowe, uprzednio zwane drgawkami
Lminimalnymi/subtelnymi” zwykle wigzg sie z powaznym
zaburzeniem funkcji mozgu. Im ciezszy jest stan dziecka tym ich
objawy sg mniej wyrazone i trudniejsze do rozpoznania. Odréznienie
automatyzmow ruchowych bedacych drgawkami od
incydentow niepadaczkowych, bez rownoczasowej rejestracji
EEG jest zwykle niemozliwe.

Najczestszy typ epizoddw napadowych niepadaczkowych to objawy
ustno-jezykowe, pedatowania, ptywania i objawy wegetatywne. Jesli
majg one charakter stereotypowy, powtarzalny, a dziecko w tym
czasie przerywa zwyktg aktywnos¢, powinny budzi¢ podejrzenie
charakteru padaczkowego - jezeli ognisko padaczkowe potozone jest
gteboko to mogg nie towarzyszy¢ im zmiany w powierzchniowym
zapisie EEG.



+

= Objawy autonomiczne (zmiana toru
oddechowego, rytmu serca, cisnienia
krwi, Slinotok, pocenie, zmiany
zabarwienia skory, zmiany szerokosci
zrenic) o charakterze padaczkowym
zazwyczaj wspofistniejg z drgawkami o
innej morfologii oraz zmianami
napadowymi w zapisie EEG.



= Mozliwe jest wspolwystepowanie
DN i zaburzen napadowych nie
drgawkowych.

rozne typy napadow mogg wystepowac nawet w czasie jednego epizodu np. po
ogniskowych drgawkach tonicznych wieloogniskowe klonie

albo ogniskowe mioklonie a nastepnie automatyzmy ruchowe



i Drgawki noworodkowe- morfologia

Morfologia DN rozni sie zdecydowanie
od drgawek wystepujgcych u dzieci

majg zwykle charakter
zdezorganizowany,
pofragmetowany
asynchroniczny



Warianty napadow
motorycznych

Typ napadu warignt |
automatyzmy ruchowe jednostronne

obustronne symetryczne

obustronne asymetryczne

ogniskowe
wieloogniskowe
obustronne

Toniczne ogniskowe
obustronne symetryczne
obustronne asymetryczne

Miokloniczne ogniskowe
wieloogniskowe
obustronne symetryczne
obustronne asymetryczne

Sekwencyjne w zaleznosci od sktadowych
Zgieciowe jednostronne

obustronne symetryczne
obustronne asymetryczne




Drgawki noworodkowe- klinicznie

Drgawki kloniczne:
= r'ytmiczne, wolne - zwykle 1-2 Hz

= faza szybka ( skurcz) /faza wolna
rozkurcz

= oghiskowe sg dobrze zlokalizowane i nie
towarzyszg im zaburzenia Swiadomosci

= wieloogniskowe sg wedrujgce np. prawa
kg potem lewa kd



i Drgawki noworodkowe- klinicznie

Drgawki toniczne :

obejmujg gtdwnie mm
ANTYGRAWITACYJNE !l

ogniskowe - toniczny wyprost konczyny lub
asymetryczne uktadanie tutowia lub gtowy z
wyraznym wzrostem napiecia miesniowego
obustronne — wyprost lub zgiecie kk gornych

i wyprost kk dolnych oraz zwykle zaburzenia
wegetatywne



i Drgawki noworodkowe- klinicznie

Drgawki miokloniczne:

szybsze niz klonie, gtdwnie w obrebie
zginaczy

= ognhiskowe i wieloogniskowe
(wedrujgce) sg dobrze zlokalizowane

= obustronne sg zwykle synchroniczne,
czesciej kk gorne



i Drgawki noworodkowe- klinicznie

Drgawki miokloniczne to
najrzadziej wystepujacy typ
napadow u noworodkow (!)
Zwykle wystepujg u dzieci z
powaznymi zaburzeniami OUN u
ktorych w przysztosci rozpoznaije sie
padaczke.



i Drgawki noworodkowe- klinicznie

Napady zgieciowe :

m zgieciowe lub wyprostne

= Ssymetryczne, asymetryczne, jednostronne
= pojedyncze i w seriach

= Z objawami wegetatywnymi i zaburzeniami
Swiadomosci ale tez bez nich

= izolowane lub z innymi napadami



Drgawki mozemy podejrzewac gdy
obserwujemy :

= powtarzalny charakter ruchow
= zasinienie

= zaburzenia Swiadomosci wystepujace po
drgawkach z dtuzszym badz krotszym
okresem areaktywnosci



DN- diagnhostyka

= Drgawki noworodkowe powinny byc¢ rozpoznawane w
oparciu o obraz kliniczny i elektroencefalograficzny !!!

W przypadku podejrzenia drgawek na proces diagnostyczno-terapeutyczny sktadajg

sie :

1. precyzyjna diagnoza w oparciu o EEG - drgawki versus

zaburzenia napadowe niedrgawkowe

2. ustalenie przyczyny np. sepsa, zaburzenia elektrolitowe, nabyte
lub wrodzone zaburzenia OUN

3. empiryczne leczenie najbardziej prawdopodobnego czynnika
etiologicznego (np. antybiotykoterapia, odpowiednie nawodnienie)

W praktyce klinicznej dzialania diagnostyczne i terapeutyczne podejmowane sg
jednoczasowo.



Noworodek z zaburzeniami napadowymi

parametry zyciowe, stan Swiadomosci, badanie fizykalne
badanie neurologiczne, objawy zwiekszonego cisnienia
$rodczaszkowego, wywiad

—

Elektroencefalzagrafia (EEG)

[

Wstepna diagnostyka etiologiczna
Morfologia, CRP, gazometria, jony, cukier,
amoniak, mocznik, kreatynina transaminazy,
bilirubina, mleczany, CK , posiew krwi, pityn
mozgowo-rdzeniowy (cytologia, biochemia posiew,
zabezpieczenie materiatu do dalszych badan)

/\

Drgawki

Zaburzenia niepadaczkowe

Norma

Patologia

4

|

|

monitorowanie EEG

Diagnostyka
metaboliczna
Krew: mleczany, pH,
pirogroniany,
aminokwasy, biotynidaza,
dtugotancuchowe kwasy
tluszczowe
PMR: glukoza, mleczany,
pirogroniany, aminokwasy
Mocz: kwasy organiczne

<

T

Leczenie i korekcja
zaburzen

Badania Leczenie i korekcja
neuroobrazowe stwierdzonych
USG, NMR zaburzen
A\ 4
Norma Patologia

encefalopatia
niedotlenieniowo
niedokrwienna, wada
mozgu, zakrzepica itp.




DN-diagnostyka

Wytacznie kliniczna ocena pozwala na prawidtowg klasyfikacje
drgawek w ok. 50% przypadkéw. Az 2/3 klinicznych objawow
drgawek jest niedostrzezonych lub mylnie interpretowanych.

Okoto potowa drgawek noworodkowych ma manifestacje
jedynie elektrograficzng.

Rozpoznawanie drgawek noworodkowych powinno by¢ oparte na
ocenie klinicznej i réwnoczasowym monitorowaniu czynnosci
bioelektrycznej. Ztotym standardem w diagnostyce drgawek
noworodkowych jest monitorowanie EEG. Powinno by¢ ono
prowadzone przez co najmniej 24 godziny od wystgpienia
ostatnich drgawek badz do czasu zarejestrowania 3-4
epizodow napadowych niepadaczkowych.



DN- EEG

Dostep do EEG bywa ograniczony, dlatego wielu neonatologdw w celu oceny
podstawowej czynnosci bioelektrycznej i skriningu drgawek wykorzystuje zapis
CFM ( aEEG). Chociaz zapis aEEG jest wysoce uzyteczny w interpretacji czynnosci
podstawowej i umozliwia ocene jej ewolucji w diugich przedziatach czasowych, to
stosowanie tego rodzaju rejestracji do detekcji napaddw jest kontrowersyjne.
Analizy wskazujg na relatywnie dobrg specyficznos¢, lecz niskg czutoS¢ aEEG w
identyfikacji napaddw. Jednak z drugiej strony zapis aEEG jest lepszy niz brak
jakiegokolwiek monitoringu. W praktyce klinicznej duze znaczenie ma jego wysoka
specyficznos¢, dzieki czemu mozliwe jest zidentyfikowanie noworodkdw u ktorych
obserwowane zaburzenia napadowe nie sg drgawkami, co z kolei pozwala unikngc
niepotrzebnego leczenia.

Zapis aEEG jest niezwykle przydatny gdy konwencjonalne EEG jest niedostepne lub
jego wykonanie nie jest mozliwe z powoddw technicznych. Jezeli na podstawie
zapisu aEEG wysunieto podejrzenie drgawek , to przed podjeciem decyzji
terapeutycznych sugeruje sie ich potwierdzenie standardowym badaniem EEG.



i Drgawki noworodkowe a EEG

= wzorce srodnapadowe sg zmienne
= Majg czesto ztozong morfologie
= rozwijajg sie najczesciej stopniowo



i Drgawki noworodkowe a EEG

= brak Scistego powigzania okreslonego
Wwzorca z rodzajem napadu
ale:

= rytmiczna czynnosc alfa czesciej w
napadach bezdechow

= r'ytmiczne delta w ogniskowych
napadach tonicznych



iDrgawki noworodkowe a EEG

Nieprawidliowa czynnosc¢ podstawowa
- zapis izoelektryczny
- Cisza-wytadowanie
- zapis skrajnie nieciggty
- uogolniona czynnosc wolna

- zapis niskonapieciowy bez lub z rytmami
theta

- Zapis znacznie niesynchroniczny
- Zapis asymetryczny



i Drgawki noworodkowe a EEG

W zapisie miedzynapadowym wzorce
padaczkoksztne bardzo wystepuja
rzadko natomiast czesto obecne sg
pojedyncze fale ostre , nie nalezy ich
jednak traktowac jako dowdd lub
zwiastun wystgpienia drgawek
klinicznych.



i Drgawki noworodkowe a EEG

Niektore patologiczne cechy zapisu EEG we
wczesnym okresie nhoworodkowym moga
stanowiC zjawiska przejsciowe i przeksztatcic sie
W mniej znaczgce odchylenia w ciggu kilku
godzin, lub dni, w miare stabilizacji stanu
dziecka. W zwigzku z tym, prognostyczne
znaczenie tych cech moze byc okresSlone jedynie
W powigzaniu z oceng ich utrzymywania sie, lub
zmiennosci w okreslonym przedziale czasowym
(godziny, lub dni).



i DN- diaghostyka obrazowa

= USG — badanie wstepne

= Preferowang technikg obrazowag w
DN jest MRI

= Jedynym wskazaniem do badania CT u
noworodkow jest brak dostepu do MRI



DN-diagnostka genetycza

Badania genetyczne nalezy rozwaza¢ w zaleznosci od kliniki , np. kariotyp
molekularny powinien by¢ wykonany w przypadku wystepowania cech
dysmorfii @ badania okreSlonych gendw w przypadku szczegdlnych wad kory ,
zespotdw wad wrodzonych oraz ,konkretnych” zespotdw padaczkowych .

Kiedy podejrzewac drgawki o podiozu genetycznym?

pokrewienstwo rodzicéw

napady zgieciowe, drgawki miokloniczne, inne lekooporne, stany padaczkowe
pogarszajgcy sie stan kliniczny, regres rozwoju

zaburzenia pozapiramidowe, dysmorfia, nieprawidtowy obwdd gtowy,
nieprawidtowa budowa narzaddw ptciowych

specyficzne obrazy EEG: supression-burst, hypsarytmia

,Wyrazne zaburzenia” w MR : lisencefalia, dysgenezja ciata modzelowatego,
zanik mozgu, hypomielinizacja



i DN-diagnostyka metaboliczna

= Jesli istnieja trudnosci w opanowaniu
drgawek noworodkowych, a przyczyna
ich wystepowania jest nieznana, to po
wykonaniu podstawowych badan
laboratoryjnych i1 neuroobrazowych,
zaleca sie poszerzenie diagnostyki
metabolicznej .



DN-diagnostyka metaboliczna

= Kiedy podejrzewac wrodzone wady metabolizmu?

= drgawki od okresu ptodowego

= drgawki miokloniczne i zgieciowe

= brak odpowiedzi na konwencjonalne leki przeciwdrgawkowe
= narastanie zaburzen klinicznych i zmian w EEG

= zapis cisza-wytadowanie lub hypsarytmia

= MRI- duzy zanik moézgu lub cechy uszkodzen niedotlenieniowo-
niedokrwiennych bez wywiadu okotoporodowego wskazujgcego na
niedotlenienie , zmiany ,, charakterystyczne dla choréb
metabolicznych”

= wywiad rodzinny: pokrewienstwo rodzicow i/lub przypadki nagtej
Smierci niemowlat, wczesnych zgondw, padaczek noworodkowych



DN-diagnostyka metaboliczna

Uwaga:
Mozliwe jest wspotlwystepowanie roznych przyczyn DN np. wada
metabolizmu 1 udar niedokrwienny .

W pierwszej kolejnosci diagnozujemy zaburzenia metaboliczne
ktore potencjalnie mozna leczyc.

= -niedobdr pirydoksyny, fosforanu pirydoksalu, kwasu
foliowgo/folinowego, kobalaminy,

= -zaburzenia metabolizmu seryny, kreatyny

= -niedobdr transportera glukozy typu 1 (Glut-1)
= -niedobdr biotynidazy

= -zaburzenia neurotransmisji

= -fenyloketonuria



Diagnostyka genetyczna
» plerwszego rzutu” w DN

Geny
Drgawki zalezne od vit. B6 ALDH7A1, PNPO,PROSC ,P5CDH ALPL, PIGV, PIGO, PGAP2
Zaburzenia metabolizmu seryny PHGDH, PSAT, PSP
Niedobor kofaktora molibdenowego MOCS1, MOCS2, GPHN
Niedobor receptora kwasu foliowego FOLR1
Niedobdr kreatyny GAMT, GATM, SLC6A8
Izolowany niedobdr oksydazy SUOX
siarczynowej
Niedobor transportera glukozy typu I SLC2A1
ceroidolipofuscynoza TPP1
Hiperglicynemia nieketotyczna AMT, GLDC

Wczesne encefalopatie padaczkowe KCNQ2, KCNQ3, STXBP1 KCNT1 ( najlepiej badania panelowe)



DN-leczenie

Leczenie drgawek noworodkowych obejmuje trzy podstawowe
kierunki dziatania, ktore powinny by¢ dostosowane indywidualnie
do pacjenta :

= poczatkowe leczenie objawowe - opanowanie drgawek
lekami przeciwdrgawkowymi

= leczenie przyczynowe drgawek - zgodnie z ich etiologia

= leczenie przeciwpadaczkowe przewlekie - zaplanowane
indywidualnie



DN-leczenie

Do chwili obecnej nie dysponujemy wytycznymi odnoszgcymi sie
do leczenia DN w oparciu o zalecenia medycyny opartej na
dowodach. Istnieje natomiast powszechna zgoda co do
koniecznosci szybkiego wyeliminowania drgawek elektro-
klinicznych, ze wzgledu na ich niekorzystne dziatanie na mozg.
Te same zalecenia dotycza napadow
elektrograficznych.

Jezeli wigczenie leku przeciwdrgawkowego ma sie odbyC w
oparciu wytgcznie w oparciu 0 objawy kliniczne, co jest
czestg praktyka, to nalezy to zrobi¢ zawsze w przypadku
ogniskowych drgawek klonicznych i ogniskowych drgawek
tonicznych.



DN-leczenie

= Obecnie brak jest nie tylko ustalen odnosnie optymalnego
leczenia w drgawkach noworodkowych tj. kto powinien byc¢
leczony, kiedy zaczynac leczenie, jakim lekiem i jak dtugo?. Brak
jest takze dowodow na potencjalne korzysci wynikajace z
leczenia drgawek versus mozliwe niepozgdane dziatanie lekow
przeciwpadaczkowych o ktorych wiadomo z badan
eksperymentalnych, ze mogg wywierac niekorzystny wptyw na
wzrost i rozwdj mozgu noworodka. Kontrowersje dotyczg tez
stosowania leku 1-rzutu.

Tradycyjnie podawany jest phenobarbital



DN-leczenie

» okoto 50% DN jest oporna na leki 1-go rzutu, z tej grupy 30%
chorych bedzie opornych na leki 2-go rzutu

» Brak skutecznosci wynika nie tylko z odwrdconego gradientu
Cl ale tez z niskiej ekspresiji tegoz receptora i niedojrzatosci jego
podjednostek-

czyli braku punktu uchwytu dla stosowanych lekow!!

Skutecznosc¢ Pb w leczeniu napaddw klinicznych nie oznacza
wyleczenia, bowiem u okoto 30% dzieci utrzymujg sie nadal
napady elektrograficzne !!!!

Gdy kryterium jest ustgpienie zmian w zapisie EEG, to Pb I PH
wykazujg bardzo niskg skutecznosc. Moga tez nasila¢ napady !!!



Zabezpieczenie czynnosci zyciowych (ABC) — droznos¢ drég oddechowych, oddech, krazenie —
oraz temperatury

v

Pobranie krwi — biochemia

v

Glukoza- szybki test

y

Korekta poziomu glukozy i wapnia

v

Fenobarbitau dozylnie w dawce 20 mg/kg

v

Powtdrzenie boluséw w dawce 5 mg/kg az do dawki maksymalnej 40 mg/kg co 15 minut, jezeli
napady nie ustepuja

v

Fenytoina dozylnie w dawce 15 — 20 mg/kg we wlewie z soli fizjologicznej z maksymalna
szybkoscig 1 mg/kg/min przez 35 do 40 minut

y

Lorazepam dozylnie w dawce 0,05 do 0,1 mg/kg lub diazepam w dawce 0,25 mg/kg w bolusie
lub 0,5 mg/kg doodbytniczo

v

Lub midazolam dozylnie w ciggtym wlewie (wstepny bolus dozylny w dawce 0,15 mg/kg z
nastepczym ciggtym wlewem w dawce 1 pg/kg/min ze wzrostem dawki 0,5 do 1 pg/kg/min co 2
minuty az do uzyskania pozgdanego efektu lub maksymalnej dawki 18 pg/kg/min

y

100-500 mg pirydoksyny dozylnie lub doustnie (jezeli brak mozliwosci podania parenteralnie)




Leczenie DN

e

fenobarbital w dawee 46 mg/kg w dwach
dawkach podzislonych 12-24 godz po pierwszsj
dawce

manitoring EEG jeszcze praez 24 gode. jezeli jest
o mailiwe

(=]
l

powearzane bolusy fenobarbisiu
w dzwee 5 mg/kg co 15 min. lub 10 mg/kg co
30 min. . do maksymalne] dawki 40 mg/ks,
celem uzyskania stesenia leku we knwi na
poziomie okolo 50 ug/mi

kontynuacja monitoringu EEG

@-7

Dalsze postgpowanie do wybory, zaleéuie od Klinki

1

l

amburzenia i
sercowego i chorooy [ ———
raoy acechowe i orak
Ercwneczriown, nisducisnizrin
perspeityws leczenis
[
Lidoksins B .
. Dmwia witgzne 30-40mghig v 20mgkgz premoiciys
m‘:::‘:;{';‘!’“ Godathawy bows e potrasta mg/kg/min, nastganie 3-8
Emicizarie caukio2mgfigea 90 200 myig fiog /g M w 2 e 3 dawiach benzodwuazepiny
12 poct. [ maks.cas lecenis 42 Dawia poctrzymisges 40- podtrzymusigcs pa 24 gocz.
o] potem bamtyruacia 4D0mgdag w 23 b
i (e ip per cz)




Noworodkowe napady , metaboliczne”

Obecnosc¢ charakterystycznego fenotypu* :
T zespot Zellwegera

Diagnostyka: VLCFA

A

: Diagnostyka: rutynowy skrining metaboliczny
nostyka: pod katem sepsy Krew: parametry nerkowe i watrobowe, wapn, fosforany, magnez,
Diagnostyka: EEG poziom gazoéw, amoniak, mleczany, pirogroniany

0soczowe aminokwasy +/-

/ Mocz: zwigzki redukujgce, aminokwasy, kwasy organiczne +/-,

e —

>4

Patologia ** Brak patologii, ale wystepujg napady Patologia **

A

Warianty leczenia:

1. Pirydoksyna 100 -500 mg I.V. — padaczka zalezna od pirydoksyny (PDE)

2. Fosforan pirydoksalu 10 mg/kg P.O. — niedobor oksydazy fosforanu pirydoksaminy (PNPO)

3. Kwas foliowy 2,5 — 5 mg dwa razy dziennie, do 8 mg/kg/dzien — napady zalezne od kwasu foliowego
4. Biotyna 5-10mg dwa razy dziennie — zaburzenie biotynidazy

< a

Odpowiedz na leczenie ** Brak odpowiedzi na leczenie

——

Diagnostyka: analiza osoczowych i z PMR aminokwasoéw — seryna i glicyna

4 ,\

Niedobor seryny ** Brak niedoboru seryny; napady dalej
obecne
W przypadku wspofistnienia: obnizonego napiecia miesniowego, l

osfabienia, arefleksji, ciezkich zaburzeri widzenia i stuchu
koniecznosc badania VLCFA w kierunku moZliwych schorzeri
paroksysmalnych

Konsultacja w o$rodku wyzszego
rzedu w kierunku podlegajacych
leczeniu zaburzen neuroprzekaznikéw




Odstawianie leczenia przeciwpadaczkowego

:

Noworodek leczony przeciwpadaczkowo

y

Odstawienie wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych za wyjatkiem
fenobarbitalu ( PB) gdy petna kontrola napadow

A

Badanie neurologiczne przed wypisaniem z oddziatu

 \

Norma Patologia

A

Odstawienie PB

Kontynuacja leczenia PB przez 1 miesigc

Powtdrzenie badania neurologicznego po

miesigcu
< A
Norma Patologia
A
EEG
v
Odstawienie lekéw w ciggu 2 Prawidiowy zapis EEG Nieprawidtowy zapis EEG
tygodni Odstawienie lekéw w ciggu 2 Kontynuacja leczenia;
tygodni ponowna ocena w 3 m-cu*

* Napady lekooporne mogq wymagac leczenia przez cate zycie; do rozwazenia zmiana na inny lek przeciwpadaczkowy



DN-rekomendacje WHO

Rekomendacje Sita dowodéw
* Drgawki kliniczne u noworodkdéw powinny by¢ leczone jezeli trwajg dtuzej niz 3 minuty lub wystepuja w seriach. Silna Nieoceniona
* W przypadku wysokospecjalistycznych osrodkéw dysponujacych monitoringiemn EEG powinny byc takie leczone drgawki Silna, zalezna od Nieoceniona
elektrograficzne kontekstu
* W przypadku noworodkéw z drgawkami, nalezy wykluczyc hipoglikemie, a w przypadku jej obecnosci powinna by¢ ona leczona Silna Nieoceniona
przed wigczeniem lekdw przeciwpadaczkowych.
* lezeli brak jest mozliwosci szybkiej oceny poziomu glukozy, nalezy rozwazyé empiryczne leczenie glukoza Staba, od kontekstu
+ Jezeli obecne s3 kliniczne objawy sugerujgce sepse lub zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, to nalezy wykonac punkcje Silna
lediwiows i wdrozyc odpowiednie leczenie
* lezeli nie ma mozliwosci wykonania punkcji, to nalezy rozwazyc¢ empiryczng antybiotykoterapie. Staba, od kontekstu
* U wszystkich noworodkéw z drgawkami nalezy sprawdzic¢ poziom wapnia i w przypadki hipokalcemii wdrozy¢ leczenie. Silna, od kontekstu
* W przypadku nieobecnosci hipoglikemii, zapalenia opon, hipokalcemii lub innych przyczyn takich jak encefalopatia Staba, od kontekstu

niedotlenieniowo-niedokrwienna, krwawienie srodczaszkowe lub zawat moizna rozwazyc leczenie pirydoksyng przed wigczeniem
lekdw przeciwpadaczkowych

* Fenobarbital powinien byc¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w drgawkach noworodkowych Silna Bardzo niska

+ Jezeli u noworodka pomimo stosowanego leczenia w postaci maksymalnej dawki fenobarbitalu drgawki utrzymujg sie nadal to Staba Bardzo niska
nalezy wprowadzic lek drugiego rzutu np. benzodwuazepiny, fenytoine lub lignokaine (stosowanie fenytoiny lub lignokainy wymaga
monitoringu kardiologicznego)

* U noworodkdw z prawidfowym badaniem neurologicznym i/ lub prawidfowym zapisem EEG naleiy rozwazy¢ wycofanie lekdw Staba Bardzo niska
przeciwpadaczkowych w przypadku nieocbecnosci napaddw przez co najmniej 72 godzin; w razie nawrotu leczenie powinno byc
wznowione

* U noworodkow, u ktdrych uzyskano kontrolg napadéw z zastosowaniem jednego leku przeciwpadaczkowego, moze by¢ on Staba Nieoceniona
odstawiony nagle bez etapu zminiejszania dawki.
* U noworodkdw, u ktdrych stosowane s3 dwa leki, moga by¢ one odstawiane kolejno, a fenobarbital powinien by¢ ostatnim Staba

odstawianym lekiem.

* W przypadku nieobecnosci napaddw klinicznych, noworodki z encefalopatig niedotlenieniowo -niedokrwienng nie potrzebujg Silna Umiarkowana
podawania fenobarbitalu profilaktycznie.

* Kiedy tylko jest to mozliwe, wszystkie kliniczne napady powinny by¢ potwierdzone elektroenncefalograficznie. Silna, od kontekstu Nieoceniona

* EEG nie powinno by¢ wykonywane wytgcznie celem potwierdzenia etiologii klinicznych napadéw u noworodkéw. Silna

* Diagnostyka radiologiczna (USG, KT, NMR) nie powinna by¢ wykonywana celem potwierdzenia obecnosci lub nieobecnosci Silna Nieoceniona
klinicznych napadow lub oceny skutecznosci leczenia przeciwpadaczkowego u noworodkow.

* Diagnostyka radiologiczna moze by¢ czescig ztozone] diagnostyki majacej na celu ocene etiologii drgawek noworodkowych lub Staba, od kontekstu

ocene rokowania w drgawkach noworodkowych.



Roznicowanie drgawek
noworodkowych

Drzenia ( tremor, jitteriness)

Nadmiernie wyrazone prymitywne reakcje odruchowe
Fizjologiczna ,, teatralna” aktywnos¢ motoryczna
Mioklonie fragmentaryczne w czasie zasypiania
tagodne noworodkowe mioklonie snu

Onanizm

Bezdechy u wczesniakow

Bezdechy z innych przyczyn

Refluks zotgdkowo-przetykowy

Hyperekplexia

tagodna idiopatyczna dystonia noworodkowa
Dystonia w uszkodzeniu jader podkorowych
Prezenia - odhamowanie pnia mdzgu , obrzek
Zespdt napadowego/ekstremalnego bolu



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane w
i okresie noworodkowym

= tagodne drgawki noworodkowe

= tagodne rodzinne rodzinne drgawki
noworodkowe

= \Wczesnoniemowleca encefalopatia
padaczkowa ( EIEE, z.Ohtahary)

= Wczesna miokloniczna encefalopatia
(EME, z. Aicardiego)



ILAE Revised Terminology for Organization of Seizures and Epilepsie @

Classification of Seizures

Generalized seizures 'Focal seizures - Unknown
Arising within and rapidly engaging Originating within networks Insufficient evidence
bifaterally distributed networks {imited to one hemisphere to classify as
| focal, generalized or both
1
| | | | | | | | | | Characterized according to one |
or more features: ilepti
Tonic-Clonic Absence I Clonic Tonic Atonic Myoclonic Aura - Epileptic Spasms
-Myoclonic Motor - Other
-Myoclonic-atonic Autonomic
| | -Myoclonic-tonic Awareness/Responsiveness:
altered (dyscognitive) or
Typical Absence with Atypical retained
spedial features i
-Myoclonic absence May evolve to -

-Eyelid Myoclonia
Bilateral convulsive seizure

Electroclinical Syndromes and Other Epilepsies Grouped by Specificity of Diagnosis

| Electroclinical syndromes |

One example of how syndromes can be organized: Arranged by typical age at onset*
(Syndromes unchanged except for minor changes in terminology)

| | | | | L | |
Neonatal period Infancy Childhood Adolescence — Adult Familial Epilepsy
-Self limited neonatal -Febrile seizures”™, Febrile -Febrile seizures”, Febrile seizures plus -Juvenile absence Syndromes

-Familial focal
epilepsy with variable
foci (childhood to
adult)

-Reflex epilepsies

seizures”

-Self limited familial
neonatal epilepsy
-Ohtahara syndrome
-Early Myoclonic

(FS+)

-Early onset childhood occipital epilepsy
(Panayiotopoulos syndrome)

-Epilepsy with myoclonic atonic (previously
astatic) seizures

seizures plus (FS+)

-Self limited infantile
epilepsy

-Self limited familial

infantile epilepsy

epilepsy (JAE)
-Juvenile myoclonic
epilepsy (JME)
-Epilepsy with
generalized tonic-clonic

encephalopathy
(EME)

* The arrangement of eletroclinica

-West syndrome

-Dravet syndrome
-Myoclonic epilepsy in
infancy (MEI)

-Myoclonic
encephalopathy in
nonprogressive disorders
-Epilepsy of infancy with
migrating focal seizures

syndromes does not reflect etiology

+ Sometimes referred to as Electrical Status Epilepticus during Slow Sleep

(ESES)

™ Mot traditionally diagnosed as epilepsy

-Childhood absence epilepsy (CAE)

-Self limited epilepsy with centrotemporal
spikes (ECTS)

-Autosomal dominant nocturnal frontal lobe
epilepsy (ADNFLE)

-Late onset childhood occipital epilepsy
(Gastaut type)

-Epilepsy with myoclonic absences
-Lennox-Gastaut syndrome

-Epileptic encephalopathy with continuous
spike-and-wave during sleep (CSWS)*
-Landau-Kleffner syndrome (LKS)

seizures alone (GTCA)
-Autosomal dominant
epilepsy with auditory
features (ADEAF)

-Other familial temporal

lobe epilepsies

-Genetic epilepsy with
febrile seizures plus
(GEFS+)
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f Guidelines // International Leagr X v SELF-LIMITED NEQNATAL SEIZUF X + -

< C & https//www.epilepsydiagnosis.org/syndrome/self-limited-neonatal-overview.html# G B % O o H

AGAINET
EPILEPSY

INTERNATIONAL L
s h\ Infernational League Against Epilepsy 5l

International Reach

Overview SELF-LIMITED NEONATAL SEIZURES AND SELF-LIMITED FAMILIAL
;“g‘;d‘;"k NEONATAL EPILEPSY

Seizure Classification

EEG  Imag Genetics ifferential diagnoses

Generalized Onset Seizure

Focal Onset Seizure OVERVIEW
Unknown Onset Seizure

Self-limited neonatal seizures and familial neonatal epilepsy may have similar clinical and electrical features, but can be distinguished

Epilepsy Classification on the basis of family history. These entities may have similar genetic efiologies, with de nove mutations responsible for the lack of
Generalized Epilepsy family history in self-imited neonatal seizures
Focal Epilepsy Seizures start in the neonate between day 4 and 7 of life and are often unilateral clonic events that recur and may alternate sides from

seizure lo seizure. Seizures can be repetitive over hours to days. Seizures remit by 4-6 monihs of age. A proportion of those affected
may have seizures in later life. The child is expected to have normal developmental progress.

Generalized and Focal

Epilepsy
Unknawn Epilepsy Clinical context
Epilepsy syndromes These svndromes tvpically have onset between days 4 and 7 of life. IT children are bom prematurely, seizures may occur within days of
atalin Seltlimited neonatal seizures and L6 months of age, the majority ceasing by 6 weeks of age Both sexes are affected
T Seltlimited familial neonatal epilepsy Head size and neurological examination are normal. Developmental progress is

ulties have been reporied in some patients. Studies report an increased risk of

Self limited familial and non-familial infantile epileps
Adolescent/Adult plepsy ates with KCNQ2 mutations may have myokymia (continuous muscle activity

Early myoclonic encephalopathy

Any Age
Epilepsy Etiologies. Ontanara syndrome [from birth to 28 days of life
Genetic Etiology West syndrome of the neonatal period (in the first 2 months of life), and the syndrome in this case is
Structural Etiology Dravet syndrome
Metabalic Etiology IMyoclonic epilepsy in infancy

Immune Etiology Epilepsy of infancy with migrating focal seizures

Infectious Etiology Myaclonic encephalopathy in non-progressive disorders

Febrile seizures plus, genetic epilepsy
with febrile seizures plus

Unknown Etiology

Epilepsy imitators

https:/fwww.epilepsydiagnosis.org/syndrome/self-limited-neonatal-overview htm#

B o




/espoty padaczkowe rozpoznawane w
okresie noworodkowym

 Samoograniczajace drgawki noworodkowe
i

 Samoograniczajace rodzinne drgawki
noworodkowe

* Rdznica: wywiad rodzinny



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane w
okresie noworodkowym

nieobcigzony wywiad ptodowy, okotoporodowy

wywiad rodzinny obcigzony lub nie wystepowaniem drgawek w
okresie noworodkowym

mutacja w genach odpowiedzialnych za kanaty potasowe
KCNQ2 i KCNQ3

de novo lub dziedziczenie autosomalne dominujgce z niepetng
penetracjg



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane
w okresie noworodkowym

drgawki pomiedzy 4 a 7 dz

kloniczne jednostronne lub naprzemienne, rzadziej ogniskowe toniczne,
autonomiczne ( bezdech sinica u 1/3) i automatyzmy

trwajg powyzej 3 min., czesto w klasterach
nawracajg w ciggu 48 godzin, rzadziej w ciggu kilku dni

ustepujg do 6tz - emz



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane w
okresie noworodkowym

EEG:

W zapisie migdzynapadowym zmiany ogniskowe lub
wieloogniskowe lub wzorzec ,theta pointu alternant ”

zapis Srodnapadowy : iglice i fale wolne zlokalizowane lub
g?golnlone , mogga utrzymywac sie po zakonczeniu napadu
ugo

Leczenie : luminal, ew. kwas walproinowy
- w przysztosci DG a 10-15 % dzieci rozwinie padaczke

- mogg ujawnic sie trudnosci szkolne
- KCNQ?2 - miokimie



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane w
okresie noworodkowym

Wczesnoniemowleca encefalopatia Wczesna miokloniczna encefalopatia

padaczkowa (z. Aicardiego)
( z. Ohtahary)
- czesto napady wewnatrzmacicznie lub
- moze rozpoczacC sie w okresie - od pierwszych dni zycia
noworodkowym - mioklonie, praktycznie ciagte, wedrujace,
- dominujg napady toniczne rzadziej obustronne ,
- mogq wspdtistnie¢ napady miokloniczne lub tylko w obrebie koficzyn
- podtoze - zwykle podloze metaboliczne
strukturalne aminoacydopatie, kwasice organiczne
gSeI?CeZtSYAczz;eC DSK'II:)S(BZIR)((l(%P 1_|'_5:{<\>|)1, Zﬁburzeniﬁ cy(/jklulmocznikiwego ,
l; I 7 I} . r mow
PCOHLS, KCNQ2, SCN2A Ficdober kofaktora mollbdenowego,
metaboliczne : ch. mitochondrialne , oksydazy sulfinowej , ch.Menkesa,
hiperglicynemia niekwasicza, drgawki zaburZ(?nl_a przemiany pirydoksyny
pirydoksynozalezne, niedobor karnityny rzadziej wady

genetyka : ErbB4



/Zespoty padaczkowe rozpoznawane w
i okresie noworodkowym

W obu tych zespotach zapis EEG na charakter
suppression- burst ( cisza-wytadowanie) jednak z w
kazdym z nich ma on swoja odrebng charakterystyke:

- w zespole Ohtahary wzorzec ten ma charakter
cuil_gly, w obrebie ,burst” dominujg fale wolne i
iglice

- w zespole Aicardiego wzorzec cisza- wy’radowanle
ojawia sie okresowo , w obrebie ,burst” dominujg
glice i fale ostre






i Ohtahara
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i Wczesne encefalopatie padaczkowe

= 85% DN to ostre drgawki objawowe i wiekszoscC z nich bedzie
miata tendencje do samoograniczania

= 15 % drgawek noworodkowych ma
charakter przewlekty

100%

85% - tto genetyczne
40-50 % - encefalopatia padaczkowa



i Neurology 89, August 29, 2017

Profile of neonatal epilepsies.
Characteristics of a prospective US
cohort”

Neonatal Seizure Registry — 7 osrodkow
611 noworodkow drgawkami

padaczka- 13%
tto genetyczne 83%



i Wczesne encefalopatie padaczkowe

W Polsce :
= 400 tys urodzen/rok

= DN : ok 2-2,5 tys /rok

= Ok. 350 noworodkow z padaczka/rok
Czego sie spodziewamy?

Ok. 170-180 nowych przypadkow

Wczesnej Encefalopatii
Padaczkowe]j/rok



EEG czy CFM?




‘L EEG czy CFM?

P3-P4 C3-C4




i EEG/aEEG - grafika
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i EEG a CFM

= EEG = aEEG

- amplituda + - amplituda +

- czestotliwosc + - czestotliwosc -

- synchronia + - synchronia -

- symetria + - symetria +/-

- interwaty + - interwaty -

- sen/ czuwanie + - sen/ czuwanie +
- dojrzatosc + - dojrzatosc -

- drgawki + - drgawki +/-

- artefakty + - artefakty -



+

Czynnosc¢ podstawowa
Organizacja stanow behawiorlanych
Drgawki




Voltage classification aEEG trace 6cm/hour Pattern classification
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Different background patterns recorded on a CFM 5330 (Lectromed).
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BS +/-, burst suppression pattern
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Repetitive epileptic discharges on a continuous normal voltage background pattern.
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tatus epilepticus with a continuously raised voltage over a period exceeding one and a
half hours.
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CFM & EEG Traces
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Preterm infant, born at 25 weeks gestation with intraventricular haemorrhage grade 4 on
ultrasound.
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Hypoxic—ischoemic encepholopothy grade 2
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Seizures treated with Infant
clonazepam 100ug/kg recooled

35.0°C rectal 356°C 36.0°C I 35.0°C  345°C

Hours since start rewarming



Diagnosing neonatal seizures
with aEEG/EEG
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