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Novorozenecké záchvaty – současný pohled 
na problematiku

Neonatal seizures – current view of the issue

Souhrn
Novorozenecké období představuje nejvulnerabilnější periodu pro rozvoj epileptických 

paroxysmů. Zásadním predisponujícím faktorem je zvýšená neuronální excitabilita plynoucí 

z nedokončené maturace nezralého mozku. Z tohoto pohledu jsou nejrizikovější skupinou pro 

vznik novorozeneckých záchvatů nedonošení novorozenci. Včasné zahájení racionálních dia-

gnosticko-terapeutických intervencí mnohdy komplikuje vágní až absentní klinická manifestace 

novorozeneckých záchvatů. Variabilitu jejich klinického obrazu reflektuje nová klasifikace 

novorozeneckých záchvatů dle Mezinárodní ligy proti epilepsii (International League Against 

Epilepsy; ILAE) z roku 2018. Včasné stanovení dia gnózy a zahájení adekvátní terapie s ohledem 

na etiologii je z prognostického hlediska stěžejní. Nejsilnějším prognostickým prediktorem 

je etiologie, dále pak gestační stáří, vstupní nález při neurologickém vyšetření a EEG iktální 

a interiktální charakteristiky.

Abstract
The newborn period poses the most vulnerable time in the development of epileptic seizures. 

The main predisposing factor is an increased neuronal excitability resulting from the incomplete 

maturation of a premature brain. From this point of view, premature newborns are at the highest 

risk of developing neonatal seizures. Early initiation of rational dia gnostic and therapeutic 

intervention is often complicated by the vague or absent clinical manifestation of neonatal 

seizures. The variability of their clinical picture is refl ected in the new draft of Neonatal Seizure 

Classifi cation by International League Against Epilepsy (ILAE) from 2018. Timely dia gnosis and 

initiation of adequate therapy with regard to etiology is, from the prognosis viewpoint, crucial. The 

strongest predictor of prognosis is etiology, as well as gestational age, initial fi ndings during the 

neurological examination and ictal and interictal electroencephalographic features.  
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Úvod
Novorozenecké záchvaty (NZ) patří mezi 

nejčastější akutní neurologické stavy novo-

rozeneckého období a jsou stále asociovány 

s vysokou mortalitou a morbiditou. Patofy-

ziologickým podkladem hyperexcitačního 

stavu nezralého mozku je nedokončená 

maturace CNS. V tomto ohledu jsou nejvíce 

ohroženou skupinou nezralí novorozenci. 

Ačkoli většina záchvatů v novorozeneckém 

období jsou akutní symptomatické záchvaty 

(ASZ), malé procento NZ je projevem epilep-

sie. Dominující etiologií ASZ u donošených 

novorozenců je hypoxicko-ischemická en-

cefalopatie (HIE). U nezralých novorozenců 

jsou za většinu epileptických paroxysmů 

zodpovědné cerebrovaskulární inzulty, tedy 

zejména intrakraniální hemoragie a moz-

kové infarkty. Idiopatické NZ (např. benigní 

familiární novorozenecké křeče) a novo-

rozenecké epileptické syndromy (Ohtaha-

rův syndrom, časná myoklonická epilepsie) 

tvoří jenom 2 % z celkového počtu. Spekt-

rum etiologických faktorů vč. jejich poměr-

ného zastoupení a obvyklého počátku ma-

nifestace NZ prezentuje obr. 1. 

Incidence NZ se u donošených novoro-

zenců pohybuje v rozmezí 1–4/ 1 000 živě 

narozených. U předčasně narozených je in-

cidence vyšší a stoupá v závislosti na sni-
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žujícím se gestačním stáří a porodní hmot-

nosti. V kategorii novorozenců nízké porodní 

hmotnosti, tedy pod 2 500 g, je incidence 

13,5/ 1 000 živě narozených. V kategorii 

velmi nízké porodní hmotnosti, tedy pod 

1 500 g, je rozmezí velmi široké a pohybuje 

se mezi 55–130/ 1 000 živě narozených dětí. 

Incidence epilepsie se v prvním roce života 

u dětí, které prodělaly NZ, pohybuje v roz-

mezí 1–1,5/ 1 000 [1–5].

Patofyziologické aspekty
Mozek novorozence má unikátní fyziolo-

gické vlastnosti, které se v mnoha ohle-

dech výrazně liší od neurofyziologie do-

spělých. Neuronální excitabilitu modulují 

věkově specifi cké mechanizmy na moleku-

lární i buněčné úrovni, které v novorozenec-

kém období vedou k narušení stability kli-

dového membránového potenciálu. Z toho 

vyplývá tendence nezralých neuronů v dů-

sledku abnormální synchronní neuronální 

aktivity generovat epileptické paroxysmy. 

Tato vývojová regulace funkce buněčné 

membrány je patofyziologickým podkla-

dem hyperexcitability [6–8].

Faktory determinující hyperexcitabilitu 

nezralého mozku:

• nezralost neurotransmisních systémů 

• relativní nadbytek excitačních 

neurotransmiterů,

• nezralost inhibičních mechanizmů;

•  věkově specifi cký energetický metaboliz-

mus buňky;

•  věkově vázaná exprese iontových kanálů;

•  věkově vázaná modulace neuropeptidů;

•  věkově vázaná časná aktivace mikroglie [5].

Díky intenzivní synaptogenezi a dendri-

fi kaci probíhá velmi dynamický rozvoj neu-

ronálních sítí a hustota synaptických spojů 

dosahuje v novorozeneckém období svého 

vrcholu. V časných stadiích postnatálního 

vývoje je zcela fyziologickým jevem pře-

chodné zvýšení exprese excitačních re-

ceptorů pro glutamát, zejména NMDA 

(N-methyl-D-aspartát) a AMPA (-amino-

-3-hydroxy-5-metyl 4-izoxazoleproprionát), 

méně pak kainátových receptorů. Vývojové 

regulaci podléhá také jejich podjednotkové 

složení, což ovlivňuje nejen funkční, ale také 
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enetické/epileptické syndromy 6 10 %
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Obr. 1. Etiologické faktory rozvoje novorozeneckých záchvatů.
BFNS – benigní familiární neonatální záchvaty; BINC – benigní idiopatické neonatální křeče; HIE – hypoxicko-ischemická 

encefalopatie 

Fig. 1. Etiological factors of neonatal seizure development.
BFNS – benign familial neonatal seizure; BINC – benign idiopathic neonatal convulsions; HIE – hypoxic-ischemic encefalopathy
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farmakologické vlastnosti receptoru. V ne-

zralém mozku jsou hojně zastoupeny NMDA 

receptory obsahující převážně NR2B podjed-

notku. Tato vývojová modifi kace podjednot-

kového složení receptorů prodlužuje trvání 

synaptické odpovědi v porovnání s NMDA 

receptory zralých neuronů, které jsou aso-

ciovány s NR2A podjednotkami [8,9]. Funkční 

vývojová modifi kace AMPA receptorů spo-

čívá ve snížené expresi GLUA2 podjednotky 

a vede ke zvýšení permeability pro vápe-

naté (Ca2+) ionty. Excitabilita je potencována 

také možnou paradoxně excitační odpovědí 

GABA (γ-amino-butyrát) receptorů způsobe-

nou zpožděnou expresí KCC2 chloridového 

kotransportéru, který je spolu s NKCC1 ko-

transportérem zodpovědný za udržování 

homeostázy chloridových iontů. Převaha ko-

transportéru NKCC1 vede k vysoké koncen-

traci intracelulárního chloridu a následné 

depolarizaci. Svoji roli hraje také snížená ex-

prese alfa1 podjednotky GABA receptorů. 

Vývojové regulaci podléhá také HCN ion-

tový kanál, jehož izoforma HCN1 je v nezra-

lém mozku sníženě exprimována, a tím je 

potencována dendritická excitabilita. Kom-

pozice GABA receptorů nezralých neuronů 

částečně vysvětluje rezistenci na konvenční 

antiepileptika (anti-epileptic drugs; AED), 

která  fungují jako agonisté GABA [8,10].

Kompozice receptorů nezralých neuronů 

v porovnání se zralými neurony:

•  NR2B > NR2A podjednotka NMDA 

receptorů;

•  GLUA1 > GLUA2 podjednotka AMPA 

receptorů;

•  NKCC1 > KCC2 kotransportér GABA 

receptorů;

•  non-alfa1 > alfa1 podjednotka GABA 

receptorů.

 

Neuromodulačním peptidem, který po-

tencuje neuronální excitabilitu, je kortiko-

liberin (corticotropin-releasing hormone; 

CRH), který je spolu se svými receptory 

v neonatálním období zvýšeně exprimo-

ván [8,11]. V patogenezi epileptických paro-

xysmů nelze opomenout úlohu mikroglie, 

která se v průběhu epileptogeneze podílí 

na modulaci stability membránového po-

tenciálu. Jedná se o velmi heterogenní bu-

něčnou populaci, která vykazuje velkou re-

gionální a věkově determinovanou funkční 

variabilitu [12–14]. V závislosti na konkrétních 

podnětech mikroprostředí, lokalizaci a věku 

jsou mikroglie fenotypicky odlišné a mohou 

mít role neuroprotektivní  nebo naopak 

neurotoxické [15].

Ovlivnění neuronální funkce
Recentní studie podporují fakt, že epilep-

tické paroxysmy samy o sobě mají negativní 

dopad na vývoj mozku a mohou vést k neu-

rologickému poškození dítěte. Míra poško-

zení a s ním asociovaných následků se odvíjí 

primárně od etiologie NZ, která je nejdůle-

žitějším prognostickým indikátorem. Do ur-

čité míry koreluje s délkou trvání záchvatu, 

recidivami a vývojovým stupněm CNS. Je 

tedy zřejmé, že záchvaty, zejména refrak-

terní, prolongované až status epilepticus 

(SE), které se manifestují velmi časně post-

natálně, ovlivňují buněčnou morfologii i fy-

ziologii a narušují neuronální funkce. Klinické 

konsekvence vyplývají z vlivu NZ  především 

na epileptogenezi, kognitivní a behaviorální 

funkce [16–18]. Vyvíjející se mozek je ve srov-

nání s mozkem dospělého jedince odolnější 

vůči poškození indukovanému záchvatem. 

Odolnějším jej činí nezralost bio chemických 

kaskád zodpovědných za indukci apoptózy, 

vysoké koncentrace neuroprotektivně pů-

sobícího faktoru BDNF82, nižší hladiny cy-

tokinů v rámci zánětlivé odpovědi induko-

vané záchvatem a nižší míra oxidativního 

stresu. V prvních postnatálních týdnech je 

také stabilnější zachování syntézy GABA 

v průběhu prolongovaných záchvatů a SE. 

Stabilita syntézy GABA v hipokampu spolu 

s nezralou myelinizací a nižší hustotou ak-

tivních synapsí znesnadňuje šíření epilep-

tiformní aktivity a lze tak vysvětlit převážně 

fokální nebo multifokální povahu záchvatů 

u novorozenců [19].

Klinická manifestace a EEG rysy
Většina paroxysmálních projevů novoroze-

neckého období je neepileptické geneze. 

Řada z nich jsou zcela benigní příhody (např. 

benigní spánkové myoklonie), zatímco ně-

kte ré, i přes svou neepileptickou patogenezi, 

souvisí s neurologickým onemocněním dí-

těte (např. hyperekplexie, apnoické pauzy, 

dystonické ataky). Známky asociované pře-

vážně s neepileptickou patogenezí paro-

xysmálního projevu jsou generalizované 

klinické projevy, absence EEG korelátu (ab-

sence však epileptický původ zcela nevylu-

čuje – elektroklinická disociace) a přerušení 

záchvatu manipulačními manévry [6,20]. 

Více než dvě třetiny NZ se manifestují ob-

vykle již v prvním týdnu života. Díky nezra-

losti CNS se epileptické paroxysmy v neo-

natálním období a v populaci starších dětí 

a dospělých liší řadou klinických a elektro-

grafi ckých rysů. Variabilní a v řadě případů 

diskrétní až absentní klinický obraz NZ zne-

snadňuje dia gnostiku a oddaluje včasné 

zahájení racionální terapie. Situace, kdy 

dochází ke kombinaci epileptických a ne-

epileptických paroxysmů, nejsou výjimečné 

a semiologie ně kte rých iktálních a postiktál-

ních symptomů může být velmi snadno za-

měněna za normální behaviorální, motorické 

a autonomní projevy novorozence [4,5,19].

Stávající defi nice záchvatů je založena na 

detekci příznaků nebo abnormálního cho-

vání pacienta v průběhu epileptického paro-

xysmu. Záchvat je defi nován jako přechodný 

výskyt symptomů vznikajících v důsledku 

abnormální synchronní (epileptické) neuro-

nální aktivity v mozku [7,20,21]. Tato defi nice 

ovšem nezohledňuje celé spektrum NZ. Na 

základě elektro-klinické korelace rozlišujeme 

v neonatálním období následující kategorie:

•  klinický záchvat – klinický projev nekore-

luje se simultánním EEG nálezem;

•  elektroklinický záchvat – klinický projev 

koreluje se simultánním EEG nálezem;

•  elektrografi cký záchvat – EEG nález nemá 

klinický korelát (subklinický, nonkonvul-

zivní, okultní). 

V EEG obraze se NZ vyznačují délkou trvání 

≥10 s, náhlým a zřetelným počátkem a kon-

cem, mají fokální původ s šířením a typický 

je vývoj amplitudy a opakovací frekvence. 

Je třeba zdůraznit, že jakákoliv rytmická akti-

vita v EEG u novorozenců je velmi suspektní. 

Jestliže máme k dispozici minimálně 30min 

EEG záznam, ve kterém je > 50 % záznamu 

tvořeno záchvatovou aktivitou, pak se jedná 

o SE. Elektrografi cký záchvat lze defi novat 

jako kontinuální nebo periodicky nastupující 

rytmický paroxysmální vzorec s minimální 

voltáží 2 μV v délce trvání nejméně 10 s. Pa-

roxysmální interiktální rytmické změny EEG 

s nebo bez vývoje trvající méně než 10 s, tzv. 

BIRDs (brief interictal rythmic discharges), 

jsou asociovány se zvýšeným rizikem abnor-

málního neurologického vývoje a mohou 

predikovat záchvaty v aktuálním nebo ná-

sledném EEG. Dle ně kte rých autorů lze 

BIRDs s vývojem považovat za velmi krátké 

elektrografi cké záchvaty, zatímco BIRDs bez 

vývoje mohou sloužit jako prognostický in-

dikátor a prediktor záchvatů [21–23]. Elek-

trografi cké záchvaty se vyskytují zejména 

u encefalopatických a kriticky nemocných 

novorozenců. V populaci novorozenců po-

stižených HIE tvoří elektrografi cké záchvaty 

50–80 %. Mohou se objevit po podání myo-

relaxancií a ně kte rých antiepileptik, zejména 

fenobarbitalu, kdy dochází pouze k potla-

čení klinické manifestace, ale přetrvává elek-
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trografi cká záchvatová aktivita – elektrokli-

nická disociace [21,23,24].

Epileptické paroxysmy v populaci nedo-

nošených novorozenců v porovnání s do-

nošenými vykazují ně kte ré společné elek-

trografi cké vlastnosti, které odráží úroveň 

maturace CNS. Jedná se o kratší dobu tr-

vání, pomalejší frekvence, menší zónu po-

čátku záchvatů a vzácněji dochází k pro-

pagaci iktální EEG aktivity. Epileptogenní 

zóna je častěji lokalizována v oblasti zadních 

kvadrantů [25].

Nová klasifi kace 
Doposud užívané klasifi kace NZ byly složité, 

nejednotné a zahrnovaly i záchvatové pro-

jevy neepileptické geneze. Jejich interpre-

tace tedy naráží na řadu úskalí. Např. klasifi -

kační schéma NZ dle Volpe vychází pouze 

z klinické manifestace záchvatů (klonické, to-

nické, myoklonické a subtilní záchvaty) [6]. 

Klasifikace NZ dle Mizrahi a Kellaway (fo-

kální tonické, fokální klonické, myoklonické, 

spazmy, elektrografické, generalizované 

tonické záchvaty a motorické automati-

zmy) [26] zohledňuje také patofyziologii 

záchvatu. 

Nová klasifi kace záchvatů částečně refl ek-

tuje recentně revidovanou novou klasifi kaci 

záchvatů International League Against Epi-

lepsy (ILAE; 2017) a rozdělení NZ podstatně 

zjednodušuje (tab. 1). Cílem je přinést sys-

tém, který bude snadno implikovatelný do 

klinické praxe a srozumitelný širokému obo-

rovému spektru. Změny jsou založeny na 

EEG verifi kaci záchvatů, zjednodušení ter-

minologie skutečně epileptických záchvatů 

a zavedení nových pojmů, které popisují zá-

chvaty typické, resp. nejčastěji se vyskytující 

právě v novorozeneckém věku. Čistě klinic-

kou evaluací jsme schopni zachytit přibližně 

polovinu záchvatů, pouze však za předpo-

kladu prakticky kontinuální monitorace pa-

cienta. S ohledem na stoupající incidenci 

elektrografi ckých záchvatů u novorozenců 

je EEG monitorace stěžejní dia gnostickou 

metodou. Zlatým standardem je video EEG 

monitorace, nicméně nelze opomenout vý-

znam amplitudové elektroencefalografie 

(aEEG). Benefi ty aEEG lze spatřovat v mož-

nosti kontinuální bed-side monitorace, rela-

tivně snadné přístrojové aplikaci a interpre-

taci záznamu. Metoda umožňuje detekci SE, 

suppression burst vzorce a jsme schopni sle-

dovat dlouhodobé změny mozkové aktivity, 

což přispívá k predikci neurologického vý-

voje. Naproti tomu relativní jednoduchost 

aEEG vede k jisté redukci informace a není 

možné zachytit záchvaty trvající < 30 s, ja-

kými jsou např. epileptické spazmy nebo 

myoklonické záchvaty. Problematická je de-

tekce fokálních abnormit a záchvatů probí-

hajících distálně od elektrod [27,28]. 

Po verifikaci epileptické patogeneze je 

nutné určit, zda se jedná o záchvat s klinic-

kými projevy nebo bez nich. Přesná lokali-

zace zóny počátku záchvatu nemá u většiny 

dětí s NZ praktický význam pro volbu léčeb-

ného postupu, ojediněle se však i v této vě-

kové kategorii můžeme setkat s kandidáty 

časné epileptochirurgie. Stejně tak nelze 

bez EEG monitorace validně zhodnotit stav 

vědomí u novorozenců [20,22]. Nová kla-

sifi kace NZ dle ILAE 2018 zahrnuje typy zá-

chvatů relevantní pro tuto věkovou katego-

rii. Konkrétní typ záchvatu je určen podle 

dominujícího klinického příznaku, nikoliv 

podle prvního klinického příznaku. V ně kte-

rých případech je obtížné určit dominující 

klinický příznak, proto byl zaveden nový typ 

záchvatu – sekvenční, pro který je charak-

teristický sled příznaků nebo projevů často 

s měnlivou lateralizací. Elektrografi cky lze de-

tekovat překrývání iktálních vzorců, jejich vývoj 

a změny v čase. Sekvenční záchvaty se vysky-

tují často v asociaci s genetickou nebo meta-

bolickou etiologií a také u benigní familiární 

neonatální epilepsie (BFNE). Naopak záchvaty 

emoční, senzorické, kognitivní a atonické, které 

popisuje klasifi kace dle ILAE 2017, nelze v neo-

natálním období dia gnostikovat, proto je nová 

klasifi kace neuvádí. Samostatnou skupinu re-

prezentuje kategorie záchvatů elektrografi c-

kých [29]. Dia gnostický algoritmus vč. klasifi -

kace NZ je grafi cky zpracován na obr. 2.

Správné určení typu záchvatu podporuje 

stanovení etiologické dia gnózy a ovlivňuje 

tak dia gnosticko-terapeutický algoritmus. 

Skupina autorů klasifi kace NZ ILAE 2018 si 

všimla určité asociace mezi iktální semiolo-

gií a etiologií epileptických paroxysmů. Kon-

krétně genetická etiologie je ve většině pří-

padů spojena se záchvaty tonickými a/ nebo 

sekvenčními, elektrografické záchvaty ví-

dáme u nezralých novorozenců bez ohledu 

na etiologii a dále ve spojení s HIE a infekč-

ními příčinami záchvatů. Následkem CMP 

vznikají nejčastěji fokální klonické záchvaty 

a dědičné poruchy metabolizmu jsou 

mnohdy spojeny se záchvaty myoklonic-

kými. Časné odlišení ASZ od neonatálních 

epilepsií má významné terapeutické a pro-

gnostické konsekvence [29] (obr. 3).

Díky významnému technologickému po-

kroku v oblasti genetické analýzy roste podíl 

geneticky determinovaných epilepsií. Stano-

vení genetické dia gnózy umožňuje identifi -

kovat potenciálně léčitelné epilepsie, např. 

Tab. 1. Klasifi kace novorozeneckých záchvatů dle klinických projevů [4]. 

Rozdělení Iktální semiologie

subtilní

oční fenomény – zahledění, pomrkávání, tonická horizontální deviace

oroalimentární automatizmy

komplexní pohyby končetin – šlapací, boxovací, plavací, stepping, 

postury končetin

autonomní projevy – změny krevního tlaku, tepové frekvence, va-

zomotorické změny

apnoické pauzy

klonické obvykle bez alterace vědomí

• fokální lokalizované unilaterální žáškuby

• multifokální
postihují současně několik částí těla, často migrují non-jackson-

ským způsobem (z jedné poloviny těla na druhou)

tonické

• fokální
asymetrické postury končetin, trupu nebo krku, často spojeny s au-

tonomními projevy

• generalizované v podobě decerebračních či dekortikačních tonických postur 

myoklonické

• fokální, multifokální lokalizované uni- nebo víceložiskové záškuby obvykle končetin

• generalizované
bilaterální izolované nebo repetitivní záškuby končetin a/nebo 

trupu nebo krku
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syndrom GLUT1 deficience (SCL2A1), kde 

je metodou volby ketogenní dieta, a také 

může poskytnout velmi přesné prognos-

tické informace. Dosud bylo definováno 

více než 100 genů asociovaných s epileptic-

kými encefalopatiemi s časným počátkem. 

Protože klinické projevy infantilních epilep-

tických syndromů se často překrývají a mají 

heterogenní genetické příčiny, představují 

metody masivně paralelního sekvenování 

(next generation sequencing; NGS) silnější 

dia gnostický nástroj než testování jednoho 

genu. V klinické praxi patří k běžně užíva-

ným metodám NGS vyšetření panelů epi-

leptických genů celoexomové sekvenování 

nebo celogenomové sekvenování. Sange-

rovo sekvenování je přednostně indikováno 

u pacientů s dobře defi novanými fenotypy 

asociovanými s jedinou genovou mutací a je 

zlatým standardem pro detekci malých sek-

venčních variant. Genetické příčiny neona-

tálních epilepsií spadají do kategorií, jejichž 

přehled je spolu s konkrétními příklady uve-

den v tabulce v tab. 2 [5,30].

Epileptické syndromy 
novorozeneckého období
Fenotypové spektrum novorozeneckých 

epilepsií se pohybuje od benigních neona-

tálních záchvatů až po devastující epilep-

tické encefalopatie [30].

Benigní/„self-limiting“ („se spontánní

remisí“) neonatální záchvaty se řadí 

mezi prognosticky příznivé epileptické syn-

dromy nejasné etiologie. Manifestace je 

velmi časná, typicky mezi 4.–6. postnatál-

ním dnem se u fyziologického novorozence 

objeví multifokální klonické záchvaty s ap-

noickou pauzou nebo bez apnoické pauzy. 

Nekonstantně je možný přechod až do uni-

laterálního SE [7].

Benigní/ „self-limiting“ („se spontánní 

remisí“) familiární neonatální epilepsie

představuje vzácné autozomálně domi-

nantně dědičné onemocnění způsobené 

mutací genů kódujících draslíkové kanály – 

KCNQ2 (většina případů v lokalizaci 20q13.3, 

méně případů KCNQ3 v lokalizaci 8q24) [30]. 

Vyskytují se obvykle 2.–3. den a klinicky 

se manifestují jako multifokální klonické, 

vzácně tonické záchvaty, nekonstantně s ap-

noickými pauzami nebo event. s vokalizací. 

Prognóza je velmi příznivá a v průběhu ně-

kolika měsíců lze očekávat spontánní remisi, 

proto je otázka terapie kontroverzní [31]. Asi 

15 % pacientů s BFNNC je ohroženo pozděj-

ším rozvojem epilepsie. Samostatným gene-

ticky odlišným syndromem jsou benigní fa-

miliární neonatální a infantilní záchvaty, 

které se typicky manifestují na přelomu no-

vorozeneckého a kojeneckého období s re-

misí do 1 roku a jsou asociovány s mutací 

v genu SCN2A [32].

Iktální EEG nálezy u těchto dvou neo-

natálních epileptických syndromů vyka-

zují interindividuální variabilitu. Interiktální 

EEG záznam může být normální, abnor-

mální fokální nebo s projevy multifokality. 

U více než poloviny pacientů detekujeme 

v interiktálním EEG záznamu „theta point 

alternant“ [7].  

Časná myoklonická encefalopatie (early 

myoclonic encephalopathy; EME) a časná 

infantilní epileptická encefalopatie (early-

-infantile epileptic encephalopathy; EIEE) – 

Ohtahara syndrom, jsou prognosticky ne-

příznivé epileptické encefalopatie, které dle 

mnohých autorů reprezentují kontinuum 

a jejichž patofyziologický podklad se pře-

krývá. Nejčastější patogenní mutace zahr-

uspektní
paroxy mální projev

V-EEG/aEEG

erifikace epileptické
patogeneze

eepileptické
patogeneze

(bez EEG korelátu)

 klinickými projevy
ez klinických

projevů
(elektrografické)

MOTORICKÉ
utomati my
lonické
pileptické spazmy
yoklonické

ekvenční
onické

BEZ MOTORICKÝCH PROJEVŮ
utonomní
áraz v chování

NEKLASIFIKOVATELNÉ

Obr. 2. Diagnostický algoritmus a klasifi kace novorozeneckých záchvatů dle International 
League Against Epilepsy 2018 [43].
aEEG – amplitudová EEG; V-EEG – video-EEG

Fig. 2. Diagnostic algorithm and neonatal seizure classifi cation by the International Lea-
gue Against Epilepsy 2018 [43].
aEEG – amplitude-integrated EEG; V-EEG – video-EEG
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zatelně neuroprotektivní efekt a snižuje ri-

ziko následného rozvoje epilepsie [35]. 

Metabolické příčiny vyžadují korekci po-

ruch vnitřního prostředí ve smyslu iontové 

rovnováhy, acidobazické rovnováhy, udržo-

vání normoglykemie a normovolemie. Pyri-

doxin dependentní epilepsie vyžadují intra-

venózní podání pyridoxinu v dávce 100 mg 

a následné podávání 15–30 mg/ kg/ den ve 

třech dílčích dávkách. Pyridoxal-fosfát de-

pendentní epilepsie jsou na terapii pyridoxi-

nem refrakterní, ale reagují na léčbu pyrido-

xal-fosfátem (30 mg/ kg/ den pyridoxal-fosfátu 

a 3–5 mg/ kg/ den leucovorinu) [36–38]. 

Antiepileptická terapie

Nezralost neurotransmisních systémů no-

vorozenců často komplikuje léčbu konvenč-

ními antiepileptiky. Ve srovnání s populací 

starších dětí se terapie liší. Výběr konkrét-

ního antiepileptika se odvíjí od výchozího 

stavu pacienta, jeho kardiopulmonální stabi-

lity a hepatálních a renálních funkcí. Racio-

nálním krokem je zvolit k akutní léčbě takové 

antiepileptikum případně kombinace antie-

pileptik, které lze následně podávat i v rámci 

udržovací terapie.

Lékem 1. volby u NZ je fenobarbital. 

Mimo antikonvulzivního efektu má proká-

vota. Pro EIEE jsou charakteristické záchvaty 

tonické, konkrétně symetrické i asymetrické 

tonické fl ekční spazmy izolované nebo v sé-

riích nezávisle na spánku. Zpravidla se neob-

jevují myoklonie, mohou se vyskytnout fo-

kální motorické záchvaty, hemikonvulze 

nebo generalizované tonicko-klonické zá-

chvaty. Pro EEG záznam je typický sup-

pression burst vzorec, přičemž v průběhu 

záchvatu může dojít k desynchronizaci. 

S věkem obvykle dochází k přechodu do 

Westova a následně do Lennox-Gastautova 

syndromu [7,31,33].

Terapie
Terapeutická strategie se za ideálních okol-

ností odvíjí od etiologie NZ. Jejím cílem je 

zabránit rozvoji ireverzibilních neurologic-

kých změn, minimalizovat riziko rekurence 

záchvatů a zajistit tak pacientovi co nejlepší 

prognózu. Kauzální terapie, je-li to vzhle-

dem k základnímu onemocnění možné, je 

neodmyslitelnou součástí terapeutického po-

stupu a probíhá paralelně se symptomatickou 

terapií [34].

Zavádění nových léčebných strategií v po-

sledních letech vedlo ke zlepšení prognózy 

pacientů s HIE. Časně indikovaná a správně 

vedená terapeutická hypotermie má proka-

nují STXBP1, PNKP, KCNQ2, SCN2A, méně často 

identifikované kauzální geny jsou PNPO, 

PIGA, ARX (muži), CASK (muži) a SIK1. Existují 

popsané jednotlivé kazuistiky časných epi-

leptických encefalopatií různého fenotypo-

vého spektra, kde byly popsány patogenní 

varianty CDKL5, SLC25A22, ALG1, GABRA1, SEP-

SECS a SLC1A2 [30,33]. 

Časná myoklonická encefalopatie 

bývá obvykle asociována s dědičnými me-

tabolickými poruchami (non-ketotická hy-

perglycinemie, vitamin-dependentní epi-

lepsie, mitochondriální a peroxisomální 

poruchy apod.) nebo s malformacemi korti-

kálního vývoje. Klinicky se manifestuje v prů-

běhu prvního měsíce života (někdy již něko-

lik hodin po narození) fokálními eratickými 

myokloniemi, méně často vídáme myoklo-

nie generalizované. Tonické záchvaty jsou 

vzácné. EEG obraz vykazuje rysy suppression 

burst vzorce s akcentací ve spánku a u po-

loviny pacientů se EEG záznam vyvíjí v prů-

běhu několika měsíců směrem k diskon-

tinuální hypsarytmii. Všichni pacienti jsou 

postiženi těžkou psychomotorickou retar-

dací a téměř polovina umírá před dosaže-

ním 2. roku věku [7,33]. EIEE je většinou pod-

míněna malformacemi CNS. K manifestaci 

dochází obvykle během prvních 2 týdnů ži-

yp záchvatu tiologie

nfekční

etabolická

enetická

eznámé
etiologie

lektrografickéez motorických
projevůotorické

trukturální

ypoxická

pileptický syndromom
or

bi
di

ty

Obr. 3. Klasifi kace epilepsií dle International League Against Epilepsy 2018 [43].
Fig. 3. Epilepsy classifi cation by the International League Against Epilepsy 2018 [43].
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je spjato se zavedením nových antiepilep-

tik do běžné praxe, přičemž ně kte ré z nich 

byly v „off  label“ indikaci použity k léčbě 

NZ – levetiracetam a topiramát. Levetira-

cetam má velmi příznivý farmakokinetický 

profi l a je velmi dobře tolerován. Nasycovací 

dávka je 40 mg/ kg i.v., následně lze pokračo-

vat dávkou 40–60 mg/ kg/ den ve 2–3 dílčích 

dávkách. Topiramát má významné neuro-

protektivní vlastnosti zejména u NZ asocio-

vaných s HIE. V současné době ovšem není 

k dispozici ve formě pro parenterální po-

dání. Epilepsie na podkladě tuberózní skle-

rózy je v novorozeneckém věku vzácná, 

nicméně zejména u pacientů s prenatálně 

dia gnostikovaným nálezem rhabdomy-

omů srdce je nutné dlouhodobé sledování 

a časné podchycení rozvoje epilepsie. Tera-

dává se v úvodní nasycovací dávce 20 mg/ kg 

i.v. rychlostí max. 3 mg/ kg/ min, následně 

4–6 mg/ kg/ den ve dvou dílčích dávkách. 

Midazolam je krátce působící benzodia-

zepin, který se používá zejména u refrak-

terního SE. Podává se v úvodním bolusu 

0,15 mg/ kg a pokračujeme v kontinuální in-

fuzi v dávce 1 μg/ kg/ min s možnou titrací 

dle efektu a tolerance. Alternativu midazo-

lamu představuje klonazepam, který se 

používá v úvodním bolusu 0,01–0,02 mg/ kg 

i.v., následně pokračujeme kontinuální in-

fuzí 0,1 mg/ kg/ den. Lidokain lze uplatnit 

u refrakterních NZ. K jeho nežádoucím účin-

kům patří poruchy srdečního rytmu. Úvodní 

bolusová dávka je 2 mg/ kg/ 10 min následo-

vaná kontinuální infuzí 7 mg/ kg/ h (po 4 h 

snižovat dávku o 50 %). Poslední desetiletí 

zané neuroprotektivní vlastnosti. Podává se 

v úvodním bolusu 20–30 mg/ kg i.v. rych-

lostí < 5 mg/ kg/ min. Jestliže je terapie efek-

tivní, pokračujeme dávkou 4–6 mg/ kg/ den 

ve dvou dílčích dávkách. Fenobarbital 

je metabolizován hepatorenální cestou, 

proto je nutná obezřetnost v případě po-

ruchy funkce jater nebo ledvin, kdy mohou 

být standardní dávky pro pacienta toxické. 

V případě neúspěchu fenobarbitalu volíme 

z řady antiepileptik 2. volby, mezi které patří 

fenytoin, midazolam, klonazepam, levetira-

cetam event. lidokain. Pro úplnost je třeba 

zmínit také topiramát. Fenytoin představuje 

svým mechanizmem účinku alternativu fe-

nobarbitalu. Jeho hlavní nevýhodou je kolí-

sání hladiny v krvi. Jeho nežádoucími účinky 

mohou být arytmie a hypotenzní efekt.  Po-

Tab. 2. Genetické příčiny neonatálních epilepsií [30].    

Malformace kortikálního 
vývoje Vaskulární Metabolické Defekty na úrovni buňky Syndromy

poruchy neuronální 

migrace:

•  polymikrogyrie 

(např. TUBA1A)

•  pachygyrie-lissencefalie 

(např. LIS1, ARX)

porucha neuronální 

a gliální proliferace:

•  hemimegalencefalie 

(např. PIK3CA)

•  fokální kortikální dyspla-

zie (např. DEPDC5)

•  mikrocefalie (např. PNKP, 

CASK)

•  komplex tuberózní skle-

rózy (TSC1, TSC2)

•  COL4A1 vázané porence-

falie, schizencefalie nebo 

prenatální hemoragie

•  geneticky determi-

nované vaskulární 

malformace 

•  genetické rizikové fak-

tory pro ischemické ikty

•  aminoacidopatie 

•  organické acidurie

•  poruchy beta oxidace 

mastných kyselin

•  poruchy cyklu močoviny

•  syndrom GLUT 1 defi ci-

ence (SLC2A1)

•  pyridoxin dependentní 

epilepsie (ALDH7A1, 

ALDH4A1, PNPO)

•  lyzosomální a peroxiso-

mální onemocnění

•  mitochondriální 

onemocnění

•  vrozené poruchy glyko-

sylace (např. SLC35A2, 

PIGA)

•  cerebrální folátová 

defi cience

•  homocysteinemie

•  poruchy metabolizmu 

purinu a pyrimidinu

kanalopatie:

•  sodíkový kanál (SCN2A, 

SCN1A)

•  draslíkový kanál (KCNQ2, 

KCNQ3, KCNT1, KCNA2, 

KCNH1)

•  vápníkový kanál 

(CACNA1A)

•  GABA receptory 

(GABRA1, GABRB2, 

GABRB3, GABARG2)

mutace proteinů in-

tracelulární signalizace 

(TBC1D24)

mutace proteinů regu-

lujících životní cyklus sy-

naptických vesikul (STX1B, 

SPTAN1, SIK1)

intracelulární signalizace 

(CDKL5, BRAT1, GNAO1)

chromozomální aberace:

•  DiGeorge syndrom

•  trisomie 13, 18, 21

neurokutánní syndromy:

•  komplex tuberózní skle-

rózy (TSC1, TSC2)

•  Sturge-Weber syndrom

•  incontinentia pigmenti

•  syndromy asociované 

s heimegalencefa-

lií (např. Hypomelano-

sis Ito)

pseudo-TORCH (např. Ai-

cardi-Goutieres syndrom)

ALDH4A1 – aldehyde dehydrogenase 4 family, member 1; ALDH7A1 – aldehyde dehydrogenase 7 family, member A1; ARX – aristaless-related ho-

meobox, X related; BRAT1 – BRCA1-associated ATM activator 1; CACNA1A – napěťově řízený vápníkový kanál, typ P/Q, podjednotka α 1A; CASK 

– kalcium/kalmodulin-dependentní serin/proteinkináza; CDKL5 – cyclin-dependent kinase-like 5; COL4A1 – kolagen α-1, řetězec IV; DEPDC5 – 

DEP domain containing 5; GABA – γ-amino-butyrát; GABARG2 – GABA A receptor, podjednotka γ2; GABRA1 – GABA A receptor, podjednotka α1; 

GABRB2 – GABA A receptor, podjednotka β2; GABRB3 – GABA A receptor, podjednotka ß3; GLUT 1 – glukózový transportér 1; GNAO1 – G protein, 

α O1 podjednotka; KCNA2 – napěťově řízený draslíkový kanál A2;  KCNH1 – napěťově řízený draslíkový kanál H1; KCNQ2 – napěťově řízený draslí-

kový kanál, KQT2; KCNQ3 – napěťově řízený draslíkový kanál KQT3; KCNT1 – sodno-draselný kanál T1; LIS1 – lissencephaly-1; PIGA – fosfatidylinositol 

N-acetylglukosaminyl trasferáza, podjednotka A; PIK3CA – fosfatidylinositol-4,5-bifosfát 3-kináza, podjednotka α; PNKP – polynukleotid kináza 3 

fosfatáza; PNPO – pyridoxamin 5‘-fosfát oxidáza; SCN1A – napěťově řízený sodíkový kanál, typ 1, podjednotka α; SCN2A – napěťově řízený sodí-

kový kanál, typ 2, podjednotka α; SIK1 – serin/threonin proteinkináza 1; SLC2A1 – solute carrier family 2, member 1; SLC35A2 – solute carrier family 

35, member 2; SPTAN1 – spectrin α, non-erythrocytic 1; STX1B – syntaxin 1B; TBC1D24 – TBC1 domain family 24; TORCH – toxoplazmóza, rubeola, 

cytomegalovirus, herper virus; TSC1 – tuberous sclerosis complex 1; TSC2 – tuberous sclerosis complex 2; TUBA1A – tubulin α 1A
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