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Novorozenecké zachvaty — soucasny pohled

na problematiku

Neonatal seizures — current view of the issue

Souhrn

Novorozenecké obdobi predstavuje nejvulnerabilnéjsi periodu pro rozvoj epileptickych
paroxysmu. Zasadnim predisponujicim faktorem je zvysend neuronalni excitabilita plynouci
z nedokoncené maturace nezralého mozku. Z tohoto pohledu jsou nejrizikovejsi skupinou pro
vznik novorozeneckych zachvatd nedonodeni novorozenci. V¢asné zahdjenf racionalnich dia-
gnosticko-terapeutickych intervenci mnohdy komplikuje vagni az absentni klinicka manifestace
novorozeneckych zachvatd. Variabilitu jejich klinického obrazu reflektuje nové klasifikace
novorozeneckych zachvatl dle Mezindrodni ligy proti epilepsii (International League Against
Epilepsy; ILAE) z roku 2018. V¢asné stanoveni diagndzy a zahajeni adekvatni terapie s ohledem
na etiologii je z prognostického hlediska stézejni. Nejsilngjsim prognostickym prediktorem
je etiologie, déle pak gestac¢ni stéfi, vstupni nélez pfi neurologickém vysetreni a EEG iktaln{
a interiktaInf 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 diagnostic and therapeutic
intervention is often complicated by the vague or absent clinical manifestation of neonatal
seizures. The variability of their clinical picture is reflected in the new draft of Neonatal Seizure
Classification by International League Against Epilepsy (ILAE) from 2018. Timely diagnosis 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 findings during the
neurological examination and ictal and interictal electroencephalographic features.
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Uvod obdobi jsou akutni symptomatické zachvaty

Novorozenecké zachvaty (NZ) patfi mezi
nejcastéjsi akutnf neurologické stavy novo-
rozeneckého obdobi a jsou stéle asociovany
s vysokou mortalitou a morbiditou. Patofy-
ziologickym podkladem hyperexcita¢niho
stavu nezralého mozku je nedokoncena
maturace CNS. V tomto ohledu jsou nejvice
ohroZenou skupinou nezrali novorozenci.
Ackoli vétdina zachvatl v novorozeneckém

(ASZ), malé procento NZ je projevem epilep-
sie. Dominujici etiologii ASZ u donosenych
novorozenct je hypoxicko-ischemicka en-
cefalopatie (HIE). U nezralych novorozenc(
jsou za vétsinu epileptickych paroxysm
zodpovédné cerebrovaskuldrni inzulty, tedy
zejména intrakranidlni hemoragie a moz-
kové infarkty. Idiopatické NZ (napf. benigni
familidrni novorozenecké krece) a novo-

rozenecké epileptické syndromy (Ohtaha-
rav syndrom, ¢asna myoklonicka epilepsie)
tvoff jenom 2 % z celkového poctu. Spekt-
rum etiologickych faktor( v¢. jejich pomér-
ného zastoupenf a obvyklého pocatku ma-
nifestace NZ prezentuje obr. 1.

Incidence NZ se u donoSenych novoro-
zencl pohybuje v rozmezi 1-4/1 000 zivé
narozenych. U pfed¢asné narozenych je in-
cidence vy$3i a stoupd v zavislosti na sni-
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Obr. 1. Etiologické faktory rozvoje novorozeneckych zachvatd.
BFNS — benigni familidrni neonatélni zachvaty; BINC — benigni idiopatické neonatdlni kiece; HIE — hypoxicko-ischemicka

encefalopatie

Fig. 1. Etiological factors of neonatal seizure development.
BFNS — benign familial neonatal seizure; BINC — benign idiopathic neonatal convulsions; HIE — hypoxic-ischemic encefalopathy

Zujicim se gestacnim stafi a porodni hmot-
nosti. V kategorii novorozenct nizké porodnf
hmotnosti, tedy pod 2 5004, je incidence
13,5/1 000 Zivé narozenych. V kategorii
velmi nizké porodni hmotnosti, tedy pod
1 5009, je rozmezi velmi Siroké a pohybuje
se mezi 55-130/1 000 zivé narozenych déti.
Incidence epilepsie se v prvnim roce Zivota
u déti, které prodélaly NZ, pohybuje v roz-
mezf 1-1,5/1 000 [1-5].

Patofyziologické aspekty

Mozek novorozence mé unikatni fyziolo-
gické vlastnosti, které se v.mnoha ohle-
dech vyrazné lisi od neurofyziologie do-
spélych. Neurondlni excitabilitu moduluji
veékoveé specifické mechanizmy na moleku-

[arni i bunécné drovni, které v novorozenec-
kém obdobi vedou k naruseni stability kli-
dového membranového potencidlu. Z toho
vyplyvé tendence nezralych neuront v di-
sledku abnormalni synchronni neuronalni
aktivity generovat epileptické paroxysmy.
Tato vyvojové regulace funkce bunécné
membréany je patofyziologickym podkla-
dem hyperexcitability [6-8].

Faktory determinujici hyperexcitabilitu
nezralého mozku:
- nezralost neurotransmisnich systém

- relativni nadbytek excita¢nich

neurotransmiterd,

+nezralost inhibi¢nich mechanizmd;
- vékoveé specificky energeticky metaboliz-

mus burky;

+ veékové vazana exprese iontovych kanald;
- vékoveé vazand modulace neuropeptid(;
+ veékové vazana casnaaktivace mikroglie [5].

Diky intenzivni synaptogenezi a dendri-
fikaci probiha velmi dynamicky rozvoj neu-
ronalnich sitf a hustota synaptickych spojd
dosahuje v novorozeneckém obdobf svého
vrcholu. V ¢asnych stadiich postnatalniho
vyvoje je zcela fyziologickym jevem pre-
chodné zvysenf exprese excita¢nich re-
ceptord pro glutamat, zejména NMDA
(N-methyl-D-aspartat) a AMPA (a-amino-
-3-hydroxy-5-metyl 4-izoxazoleproprionat),
méné pak kaindtovych receptorl. Vyvojové
regulaci podléha také jejich podjednotkové
slozeni, coz ovliviuje nejen funkéni, ale také
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farmakologické vlastnosti receptoru. V ne-
zralém mozku jsou hojné zastoupeny NMDA
receptory obsahuijici prevazné NR2B podjed-
notku. Tato vyvojovéa modifikace podjednot-
kového slozeni receptorll prodluzuje trvani
synaptické odpovedi v porovnani s NMDA
receptory zralych neuron(, které jsou aso-
ciovany s NR2A podjednotkami [8,9]. Funk¢ni
vyvojova modifikace AMPA receptorl spo-
¢iva ve snizené expresi GLUA2 podjednotky
a vede ke zvyseni permeability pro vape-
naté (Ca*) ionty. Excitabilita je potencovéna
také moznou paradoxné excita¢ni odpovedi
GABA (y-amino-butyrat) receptord zpUsobe-
nou zpozdénou expresi KCC2 chloridového
kotransportéru, ktery je spolu s NKCC1 ko-
transportérem zodpovédny za udrzovani
homeostazy chloridovych iontl. Prevaha ko-
transportéru NKCC1 vede k vysoké koncen-
traci intraceluldrniho chloridu a nasledné
depolarizaci. Svoji roli hraje také snizend ex-
prese alfal podjednotky GABA receptort.
Vlyvojové regulaci podléhd také HCN ion-
tovy kandl, jehoz izoforma HCN1 je v nezra-
lém mozku sniZzené exprimovéna, a tim je
potencovana dendritickd excitabilita. Kom-
pozice GABA receptord nezralych neurond
¢astecné vysvétluje rezistenci na konvencni
antiepileptika (anti-epileptic drugs; AED),
kterd funguji jako agonisté GABA [8,10].
Kompozice receptorll nezralych neurond
v porovnani se zralymi neurony:
- NR2B > NR2A podjednotka NMDA
receptor(;
- GLUAT > GLUA2 podjednotka AMPA
receptor(;
+ NKCC1 > KCC2 kotransportér GABA
receptor(;
- non-alfal > alfal podjednotka GABA
receptord.

Neuromodula¢nim peptidem, ktery po-
tencuje neurondlnf excitabilitu, je kortiko-
liberin (corticotropin-releasing hormone;
CRH), ktery je spolu se svymi receptory
v neonatalnim obdobi zvysené exprimo-
van [8,11]. V patogenezi epileptickych paro-
xysmu nelze opomenout Ulohu mikroglie,
kterd se v prlbéhu epileptogeneze podilf
na modulaci stability membranového po-
tencidlu. Jedna se o velmi heterogennf bu-
nécnou populaci, ktera vykazuje velkou re-
gionalni a vékové determinovanou funkéni
variabilitu [12-14]. V zavislosti na konkrétnich
podnétech mikroprostfedi, lokalizaci a véku
jsou mikroglie fenotypicky odlisné a mohou
mit role neuroprotektivni nebo naopak
neurotoxické [15].

Ovlivnéni neuronalni funkce
Recentni studie podporuji fakt, ze epilep-
tické paroxysmy samy o sobé maji negativni
dopad na vyvoj mozku a mohou vést k neu-
rologickému poskozeni ditéte. Mira posko-
zeni a s nim asociovanych nasledkd se odviji
primarné od etiologie NZ, ktera je nejdlle-
Zitéjsim prognostickym indikdtorem. Do ur-
¢ité miry koreluje s délkou trvani zachvatu,
recidivami a vyvojovym stupném CNS. Je
tedy zfejmé, ze zachvaty, zejména refrak-
terni, prolongované az status epilepticus
(SE), které se manifestuji velmi ¢asné post-
natalné, ovliviuji bunécnou morfologii i fy-
ziologii a narusujf neurondlni funkce. Klinické
konsekvence vyplyvaji z vlivu NZ predevsim
na epileptogenezi, kognitivni a behavioralni
funkce [16-18]. Vyvijejici se mozek je ve srov-
nani s mozkem dospélého jedince odolnéjsi
vU¢i poskozeni indukovanému zachvatem.
Odolngjsim jej ¢inf nezralost biochemickych
kaskdd zodpovédnych za indukci apoptdzy,
vysoké koncentrace neuroprotektivné pul-
sobiciho faktoru BDNF82, nizsi hladiny cy-
tokinG v rémci zanétlivé odpovedi induko-
vané zachvatem a nizsi mira oxidativniho
stresu. V prvnich postnatalnich tydnech je
také stabilnéjsi zachovani syntézy GABA
v pribéhu prolongovanych zachvatl a SE.
Stabilita syntézy GABA v hipokampu spolu
s nezralou myelinizaci a nizsf hustotou ak-
tivnich synapsf znesnadnuje sifeni epilep-
tiformni aktivity a Ize tak vysvétlit prevazné
fokaIni nebo multifokalni povahu zachvatd
u novorozencd [19].

Klinicka manifestace a EEG rysy
Vétsina paroxysmalnich projevl novoroze-
neckého obdobf je neepileptické geneze.
Rada z nich jsou zcela benigni pfihody (napf.
benigni spankové myoklonie), zatimco né-
které, i pfes svou neepileptickou patogenezi,
souvisi s neurologickym onemocnénim df-
téte (napf. hyperekplexie, apnoické pauzy,
dystonické ataky). Zndmky asociované pfe-
vazné s neepileptickou patogenezi paro-
xysmalniho projevu jsou generalizované
klinické projevy, absence EEG korelatu (ab-
sence vsak epilepticky pdvod zcela nevylu-
Cuje - elektroklinickd disociace) a prerusenf
zachvatu manipula¢nimi manévry [6,20].
Vice nez dve tretiny NZ se manifestujf ob-
vykle jiz v prvnim tydnu Zivota. Diky nezra-
losti CNS se epileptické paroxysmy v neo-
natalnim obdobi a v populaci starsich déti
a dospélych [isf fadou klinickych a elektro-
grafickych rysd. Variabilnf a v fadé pfipadd
diskrétni az absentni klinicky obraz NZ zne-

snadnuje diagnostiku a oddaluje vcasné
zahdjeni raciondlni terapie. Situace, kdy
dochazi ke kombinaci epileptickych a ne-
epileptickych paroxysmd, nejsou vyjimecné
a semiologie nékterych iktalnich a postiktal-
nich symptom( mUze byt velmi snadno za-
meénéna za normalni behaviorélni, motorické
a autonomni projevy novorozence [4,5,19].
Stavajici definice zachvatU je zaloZzena na
detekci priznakd nebo abnormélniho cho-
vani pacienta v pribéhu epileptického paro-
xysmu. Zachvat je definovan jako prechodny
vyskyt symptomU vznikajicich v disledku
abnormalni synchronni (epileptické) neuro-
nalnf aktivity v mozku [7,20,21]. Tato definice
ovsem nezohlednuje celé spektrum NZ. Na
zakladé elektro-klinické korelace rozlisujeme
v neonatdlnim obdobi nasledujici kategorie:
« klinicky zachvat — klinicky projev nekore-
luje se simultannim EEG nalezem;
- elektroklinicky z&chvat — klinicky projev
koreluje se simultdnnim EEG nélezem;
- elektrograficky zachvat — EEG nélez nema
klinicky korelat (subklinicky, nonkonvul-
zivni, okultni).

V EEG obraze se NZ vyznacujf délkou trvanf
>10 s, ndhlym a zfetelnym pocétkem a kon-
cem, maji fokdInf plvod s Sitenim a typicky
je vyvoj amplitudy a opakovaci frekvence.
Je tfeba zdUraznit, Ze jakakoliv rytmicka akti-
vita v EEG u novorozenct je velmi suspektni.
Jestlize mame k dispozici minimalné 30min
EEG zdznam, ve kterém je > 50 % zaznamu
tvofeno zachvatovou aktivitou, pak se jedna
o SE. Elektrograficky zachvat Ize definovat
jako kontinudIni nebo periodicky nastupujici
rytmicky paroxysmalni vzorec s minimalni
voltazi 2 uV v délce trvani nejméné 10 s. Pa-
roxysmalnf interiktaInf rytmické zmeény EEG
s nebo bez vyvoje trvajici méné nez 10 s, tzv.
BIRDs (brief interictal rythmic discharges),
jsou asociovany se zvysenym rizikem abnor-
malniho neurologického vyvoje a mohou
predikovat zachvaty v aktudlnim nebo na-
sledném EEG. Dle nékterych autord lze
BIRDs s vyvojem povazovat za velmi kratké
elektrografické zachvaty, zatimco BIRDs bez
vyvoje mohou slouZit jako prognosticky in-
dikdtor a prediktor zachvatl [21-23]. Elek-
trografické zachvaty se vyskytuji zejména
u encefalopatickych a kriticky nemocnych
novorozencl. V populaci novorozencl po-
stizenych HIE tvori elektrografické zachvaty
50-80 %. Mohou se objevit po podani myo-
relaxancif a nékterych antiepileptik, zejména
fenobarbitalu, kdy dochézi pouze k potla-
Cenf klinické manifestace, ale pretrvava elek-
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Tab. 1. Klasifikace novorozeneckych zachvatt dle klinickych projevu [4].
Rozdéleni Iktalni semiologie
o¢ni fenomény — zahledéni, pomrkavani, tonicka horizontéIni deviace
oroalimentarni automatizmy
komplexni pohyby koncetin — $lapaci, boxovaci, plavaci, stepping,
subtilni postury koncetin
autonomni projevy — zmény krevniho tlaku, tepové frekvence, va-
zomotorické zmény
apnoické pauzy
klonické obvykle bez alterace védomf
- fokalni lokalizované unilateralnf zaskuby
i postihujf souc¢asné nékolik ¢asti téla, casto migruji non-jackson-
- multifokalni , . o S
skym zpUsobem (z jedné poloviny téla na druhou)
tonické
fokalni asymetrické postury koncetin, trupu nebo krku, ¢asto spojeny s au-
tonomnimi projevy
- generalizované v podobé decerebracnich ¢i dekortikacnich tonickych postur
myoklonické
- fokalni, multifokéIni lokalizované uni- nebo viceloziskové zaskuby obvykle koncetin
) ) bilaterdIni izolované nebo repetitivni zaskuby koncetin a/nebo
- generalizované
trupu nebo krku

trografickd zdchvatova aktivita — elektrokli-
nickd disociace [21,23,24].

Epileptické paroxysmy v populaci nedo-
nosenych novorozencl v porovnani s do-
nosenymi vykazuji nékteré spolecné elek-
trografické vlastnosti, které odrazi Uroven
maturace CNS. Jednd se o kratsi dobu tr-
vani, pomalejsi frekvence, mensi zonu po-
¢atku zachvatl a vzacnéji dochazi k pro-
pagaci iktalni EEG aktivity. Epileptogenni
zéna je Castéji lokalizovéna v oblasti zadnich
kvadrantd [25].

Nova klasifikace
Doposud uzivané klasifikace NZ byly slozité,
nejednotné a zahrnovaly i zachvatové pro-
jevy neepileptické geneze. Jejich interpre-
tace tedy nardzi na fadu Uskali. Napf. klasifi-
kacnf schéma NZ dle Volpe vychazi pouze
z klinické manifestace zachvatt (klonické, to-
nické, myoklonické a subtilni zachvaty) [6].
Klasifikace NZ dle Mizrahi a Kellaway (fo-
kaIni tonické, fokalni klonické, myoklonické,
spazmy, elektrografické, generalizované
tonické zachvaty a motorické automati-
zmy) [26] zohlednuje také patofyziologii
zachvatu.

Nové klasifikace zachvatl ¢astecné reflek-
tuje recentné revidovanou novou klasifikaci
zachvatl International League Against Epi-

lepsy (ILAE; 2017) a rozdéleni NZ podstatné
zjednodusuje (tab. 1). Cilem je pfinést sys-
tém, ktery bude snadno implikovatelny do
klinické praxe a srozumitelny sirokému obo-
rovému spektru. Zmeény jsou zaloZeny na
EEG verifikaci zachvatl, zjednoduseni ter-
minologie skute¢né epileptickych zachvatd
a zavedeni novych pojm0, které popisuji za-
chvaty typické, resp. nej¢astgji se vyskytujici
pravé v novorozeneckém véku. Cisté klinic-
kou evaluaci jsme schopni zachytit pfiblizné
polovinu zachvatl, pouze vsak za pfedpo-
kladu prakticky kontinudIni monitorace pa-
cienta. S ohledem na stoupajici incidenci
elektrografickych zachvatd u novorozencl
je EEG monitorace stéZejni diagnostickou
metodou. Zlatym standardem je video EEG
monitorace, nicméné nelze opomenout vy-
znam amplitudové elektroencefalografie
(aEEG). Benefity akEG Ize spatiovat v moz-
nosti kontinudlni bed-side monitorace, rela-
tivné snadné pfistrojové aplikaci a interpre-
taci zdznamu. Metoda umoznuje detekci SE,
suppression burst vzorce a jsme schopni sle-
dovat dlouhodobé zmény mozkové aktivity,
coz pfispiva k predikci neurologického vy-
voje. Naproti tomu relativni jednoduchost
aEEG vede k jisté redukci informace a neni
mozné zachytit zachvaty trvajici < 30 s, ja-
kymi jsou napt. epileptické spazmy nebo

myoklonické zachvaty. Problematicka je de-
tekce fokalnich abnormit a zachvatd probi-
hajicich distalné od elektrod [27,28].

Po verifikaci epileptické patogeneze je
nutné urcit, zda se jednd o zachvat s klinic-
kymi projevy nebo bez nich. Pfesna lokali-
zace zony pocatku zachvatu nema u vétsiny
déti s NZ prakticky vyznam pro volbu léc¢eb-
ného postupu, ojedinéle se vsak i v této ve-
kové kategorii mizeme setkat s kandidaty
¢asné epileptochirurgie. Stejné tak nelze
bez EEG monitorace validné zhodnotit stav
védomi u novorozencl [20,22]. Nova kla-
sifikace NZ dle ILAE 2018 zahrnuje typy za-
chvatl relevantni pro tuto vékovou katego-
rii. Konkrétni typ zachvatu je ur¢en podle
dominujiciho klinického pfiznaku, nikoliv
podle prvniho klinického pfiznaku. V nékte-
rych piipadech je obtizné urcit dominujici
klinicky pfiznak, proto byl zaveden novy typ
zachvatu — sekvenéni, pro ktery je charak-
teristicky sled pfiznakl nebo projevid ¢asto
s ménlivou lateralizaci. Elektrograficky Ize de-
tekovat prekryvanfiktalnich vzorc(, jejich vyvoj
a zmeny v Case. Sekvencni zachvaty se vysky-
tujf ¢asto v asociaci s genetickou nebo meta-
bolickou etiologif a také u benignf familidrnf
neonatdlni epilepsie (BFNE). Naopak zachvaty
emocni, senzorické, kognitivni a atonické, které
popisuje klasifikace dle ILAE 2017, nelze v neo-
natdlnim obdobi diagnostikovat, proto je nova
klasifikace neuvédi. Samostatnou skupinu re-
prezentuje kategorie zachvat( elektrografic-
kych [29]. Diagnosticky algoritmus v¢. klasifi-
kace NZ je graficky zpracovéan na obr. 2.

Spravné urceni typu zachvatu podporuje
stanoveni etiologické diagndzy a ovliviuje
tak diagnosticko-terapeuticky algoritmus.
Skupina autorl klasifikace NZ ILAE 2018 si
véimla urcité asociace mezi iktalni semiolo-
gif a etiologif epileptickych paroxysmu. Kon-
krétné geneticka etiologie je ve vétsiné pfi-
padl spojena se zachvaty tonickymi a/nebo
sekvencnimi, elektrografické zachvaty vi-
ddme u nezralych novorozencl bez ohledu
na etiologii a dale ve spojeni s HIE a infek¢-
nimi pficinami zachvatl. Nasledkem CMP
vznikaji nejcastéji fokalni klonické zachvaty
a dédi¢né poruchy metabolizmu jsou
mnohdy spojeny se zachvaty myoklonic-
kymi. Casné odliseni ASZ od neonatalnich
epilepsii ma vyznamné terapeutické a pro-
gnostické konsekvence [29] (obr. 3).

Diky vyznamnému technologickému po-
kroku v oblasti genetické analyzy roste podil
geneticky determinovanych epilepsii. Stano-
veni genetické diagnézy umoznuje identifi-
kovat potencialné lécitelné epilepsie, napf.
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syndrom GLUT1 deficience (SCL2AT), kde
je metodou volby ketogenni dieta, a také
mUzZe poskytnout velmi presné prognos-
tické informace. Dosud bylo definovédno
vice nez 100 gend asociovanych s epileptic-
kymi encefalopatiemi s ¢asnym pocatkem.
Protoze klinické projevy infantilnich epilep-
tickych syndrom se ¢asto prekryvaji a maji
heterogenni genetické pfriciny, predstavuji
metody masivné paralelniho sekvenovéni
(next generation sequencing; NGS) silngjsi
diagnosticky ndstroj nez testovani jednoho
genu. V klinické praxi patfi k bézné uziva-
nym metoddm NGS vysetfeni panell epi-
leptickych gend celoexomové sekvenovani
nebo celogenomové sekvenovani. Sange-
rovo sekvenovani je prfednostné indikovéno
u pacientl s dobrfe definovanymi fenotypy
asociovanymi s jedinou genovou mutaci a je
zlatym standardem pro detekci malych sek-
vencnich variant. Genetické pfric¢iny neona-
talnich epilepsifi spadaji do kategorii, jejichz
ptehled je spolu s konkrétnimi pfiklady uve-
den v tabulce v tab. 2 [5,30].

Epileptické syndromy
novorozeneckého obdobi
Fenotypové spektrum novorozeneckych
epilepsii se pohybuje od benignich neona-
talnich zachvatl aZ po devastujici epilep-
tické encefalopatie [30].

Benigni/,self-limiting” (,se spontanni
remisi”) neonatalni zachvaty se fadi
mezi prognosticky pfiznivé epileptické syn-
dromy nejasné etiologie. Manifestace je
velmi ¢asna, typicky mezi 4.-6. postnatal-
nim dnem se u fyziologického novorozence
objevi multifokdlni klonické zachvaty s ap-
noickou pauzou nebo bez apnoické pauzy.
Nekonstantné je mozny pfechod az do uni-
laterainiho SE [7].

Benigni/,self-limiting” (,se spontanni
remisi”) familiarni neonatalni epilepsie
pfedstavuje vzacné autozomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni zplsobené
mutaci gend kodujicich draslikové kandly —
KCNQ2 (vétsina pfipadd v lokalizaci 20g13.3,
méné pfipadl KCNQ3 v lokalizaci 8g24) [30].
Vyskytuji se obvykle 2.-3. den a klinicky
se manifestuji jako multifokalni klonické,
vzacneé tonické zachvaty, nekonstantné s ap-
noickymi pauzami nebo event. s vokalizaci.
Progndza je velmi pfizniva a v prabéhu né-
kolika mésicd Ize ocekavat spontanni remisi,
proto je otazka terapie kontroverzni [31]. Asi
15 % pacientl s BFNNC je ohroZeno pozdéj-
s$fm rozvojem epilepsie. Samostatnym gene-
ticky odlisnym syndromem jsou benigni fa-
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Obr. 2. Diagnosticky algoritmus a klasifikace novorozeneckych zachvatt dle International

League Against Epilepsy 2018 [43].
akEG — amplitudové EEG; V-EEG - video-EEG

Fig. 2. Diagnostic algorithm and neonatal seizure classification by the International Lea-

gue Against Epilepsy 2018 [43].

aEEG — amplitude-integrated EEG; V-EEG — video-EEG

miliarni neonatalni a infantilni zachvaty,
které se typicky manifestuji na pfelomu no-
vorozeneckého a kojeneckého obdobf s re-
misi do 1 roku a jsou asociovany s mutaci
v genu SCN2A [32].

IktaInf EEG nélezy u téchto dvou neo-
natélnich epileptickych syndrom( vyka-
zujf interindividudlnf variabilitu. Interiktaln{
EEG zdznam mUZe byt normalni, abnor-
malni fokalni nebo s projevy multifokality.
U vice nez poloviny pacientd detekujeme

v interiktdInim EEG zdznamu ,theta point
alternant” [7].

Casna myoklonicka encefalopatie (early
myoclonic encephalopathy; EME) a ¢asna
infantilni epileptickd encefalopatie (early-
-infantile epileptic encephalopathy; EIEE) —
Ohtahara syndrom, jsou prognosticky ne-
priznivé epileptické encefalopatie, které dle
mnohych autorl reprezentuji kontinuum
a jejichz patofyziologicky podklad se pre-
kryva. Nejcastéjsi patogenni mutace zahr-
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Obr. 3. Klasifikace epilepsii dle International League Against Epilepsy 2018 [43].
Fig. 3. Epilepsy classification by the International League Against Epilepsy 2018 [43].

nujf STXBP1, PNKP, KCNQ2, SCN2A, méné casto
identifikované kauzélni geny jsou PNPO,
PIGA, ARX (muzi), CASK (muzi) a SIK1. Existujf
popsané jednotlivé kazuistiky ¢asnych epi-
leptickych encefalopatifi rdzného fenotypo-
vého spektra, kde byly popsany patogenni
varianty CDKL5, SLC25A22, ALGT, GABRAT, SEP-
SECSa SLCIA2 [30,33].

Casna myoklonicka encefalopatie
byva obvykle asociovana s dédicnymi me-
tabolickymi poruchami (non-ketotickd hy-
perglycinemie, vitamin-dependentni epi-
lepsie, mitochondridlni a peroxisomalni
poruchy apod.) nebo s malformacemi korti-
kédIntho vyvoje. Klinicky se manifestuje v prd-
béhu prvniho mésice Zivota (nékdy jiz néko-
lik hodin po narozenf) fokalnimi eratickymi
myokloniemi, méné ¢asto viddme myoklo-
nie generalizované. Tonické zachvaty jsou
vzacné. EEG obraz vykazuje rysy suppression
burst vzorce s akcentaci ve spanku a u po-
loviny pacientl se EEG zédznam vyviji v prd-
béhu nékolika mésicl smérem k diskon-
tinudIni hypsarytmii. Vsichni pacienti jsou
postizeni téZzkou psychomotorickou retar-
daci a témér polovina umirad pfed dosaze-
nim 2. roku veku [7,33]. EIEE je vétsinou pod-
minéna malformacemi CNS. K manifestaci
dochézi obvykle béhem prvnich 2 tydnl zi-

vota. Pro EIEE jsou charakteristické zachvaty
tonické, konkrétné symetrické i asymetrické
tonické flekéni spazmy izolované nebo v sé-
riich nezavisle na spanku. Zpravidla se neob-
jevuji myoklonie, mohou se vyskytnout fo-
kalni motorické zachvaty, hemikonvulze
nebo generalizované tonicko-klonické za-
chvaty. Pro EEG zaznam je typicky sup-
pression burst vzorec, pficemz v prabeéhu
zachvatu mUzZe dojit k desynchronizaci.
S vékem obvykle dochdzi k pfechodu do
Westova a nasledné do Lennox-Gastautova
syndromu [7,31,33].

Terapie

Terapeutickd strategie se za idedlnich okol-
nosti odviji od etiologie NZ. Jejim cilem je
zabrénit rozvoji ireverzibilnich neurologic-
kych zmén, minimalizovat riziko rekurence
zachvatd a zajistit tak pacientovi co nejlepsf
prognézu. Kauzdlni terapie, je-li to vzhle-
dem k zékladnimu onemocnéni mozné, je
neodmyslitelnou soucasti terapeutického po-
stupu a probiha paralelné se symptomatickou
terapif [34].

Zavadeéni novych lécebnych strategii v po-
slednich letech vedlo ke zlep3eni prognézy
pacient( s HIE. Casné indikovana a spravné
vedena terapeutickd hypotermie ma proka-

zatelné neuroprotektivni efekt a snizuje ri-
ziko nédsledného rozvoje epilepsie [35].

Metabolické pficiny vyzaduji korekci po-
ruch vnitfniho prostfedi ve smyslu iontové
rovnovahy, acidobazické rovnovahy, udrzo-
vani normoglykemie a normovolemie. Pyri-
doxin dependentni epilepsie vyZaduji intra-
vendzni podani pyridoxinu v ddvce 100mg
a nasledné podavani 15-30mg/kg/den ve
tfech dil¢ich davkach. Pyridoxal-fosfat de-
pendentn{ epilepsie jsou na terapii pyridoxi-
nem refrakternt, ale reagujfi na Iéc¢bu pyrido-
xal-fosfatem (30 mg/kg/den pyridoxal-fosfatu
a 3-5mag/kg/den leucovorinu) [36-38].

Antiepilepticka terapie
Nezralost neurotransmisnich systémd no-
vorozencU ¢asto komplikuje l1é¢bu konvenc-
nimi antiepileptiky. Ve srovnani s populacf
starsich détf se terapie lisi. Vybér konkrét-
niho antiepileptika se odviji od vychoziho
stavu pacienta, jeho kardiopulmonalni stabi-
lity a hepatélnich a rendlnich funkci. Racio-
nalnim krokem je zvolit k akutni lé¢bé takové
antiepileptikum pffpadné kombinace antie-
pileptik, které Ize nasledné podavat i v ramci
udrZovaci terapie.

Lékem 1. volby u NZ je fenobarbital.
Mimo antikonvulzivniho efektu mé proka-
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Tab. 2. Genetické pficiny neonatélnich epilepsii [30].

Malformace kortikalniho
vyvoje

Vaskularni

Metabolické

Defekty na arovni bunky Syndromy

poruchy neuronalni
migrace:
- polymikrogyrie
(napf. TUBATA)
- pachygyrie-lissencefalie
(napf. LIST, ARX)

porucha neuronalnf

a glidinf proliferace:

- hemimegalencefalie
(napf. PIK3CA)

- fokalnf kortikaIni dyspla-
zie (napt. DEPDC5)

- mikrocefalie (napf. PNKP,
CASK)

- komplex tuberdznf skle-
rozy (TSCT, TSC2)

- COL4AT vazané porence-
falie, schizencefalie nebo
prenatalni hemoragie

- geneticky determi-
nované vaskularni
malformace

- genetické rizikové fak-
tory pro ischemické ikty

- aminoacidopatie

- organické acidurie

- poruchy beta oxidace
mastnych kyselin

- poruchy cyklu mocoviny

- syndrom GLUT 1 defici-
ence (SLC2A1)

- pyridoxin dependentni
epilepsie (ALDH7AT,
ALDH4A1, PNPO)

- lyzosomaln{ a peroxiso-
malni onemocnéni

- mitochondridinf
onemocnéni

- vrozené poruchy glyko-
sylace (napf. SLC35A2,
PIGA)

- cerebrélni foladtova
deficience

- homocysteinemie

- poruchy metabolizmu
purinu a pyrimidinu

kanalopatie: chromozomalni aberace:
- sodfkovy kanal (SCN2A, - DiGeorge syndrom
SCN1A) - trisomie 13, 18, 21

- draslikovy kanal (KCNQ2,

KCNQ3, KCNTT, KCNAZ, neurokutdnni syndromy:

K(,:Nl—,m o - komplex tuberdzni skle-
- vépnikovy kandl rozy (TSC1, TSC2)

(CACNATA) - Sturge-Weber syndrom
- GABA receptory

- incontinentia pigmenti
- syndromy asociované
s heimegalencefa-
lif (napf. Hypomelano-
sis Ito)

(GABRAT, GABRB2,
GABRB3, GABARG2)

mutace protein( in-
tracelularni signalizace

TBC1D24
(TBC ) pseudo-TORCH (napt. Ai-

. cardi-Goutieres syndrom)
mutace proteind regu-

lujicich Zivotni cyklus sy-
naptickych vesikul (STX1B,
SPTANT, SIKT)

intraceluldrni signalizace
(CDKL5, BRAT1, GNAOT)

ALDH4AT1 — aldehyde dehydrogenase 4 family, member 1; ALDH7AT — aldehyde dehydrogenase 7 family, member AT; ARX — aristaless-related ho-
meobox, X related; BRAT1T — BRCAl-associated ATM activator 1; CACNATA — napétové fizeny vépnikovy kandl, typ P/Q, podjednotka a 1A; CASK
- kalcium/kalmodulin-dependentnf serin/proteinkindza; CDKL5 — cyclin-dependent kinase-like 5; COL4AT — kolagen a-1, fetézec IV; DEPDC5 —
DEP domain containing 5; GABA — y-amino-butyrat; GABARG2 — GABA A receptor, podjednotka v2; GABRAT — GABA A receptor, podjednotka al;
GABRB2 — GABA A receptor, podjednotka 32; GABRB3 — GABA A receptor, podjednotka 3; GLUT 1 — glukdzovy transportér 1; GNAOT — G protein,
a O1 podjednotka; KCNA2 — napétove fizeny draslikovy kandl A2; KCNHT — napétove fizeny draslikovy kandl H1; KCNQ2 — napétove fizeny drasli-
kovy kanal, KQT2; KCNQ3 - napétoveé fizeny draslikovy kanal KQT3; KCNTT — sodno-draselny kanal T1; LIST — lissencephaly-1; PIGA — fosfatidylinositol
N-acetylglukosaminyl trasferdza, podjednotka A; PIK3CA — fosfatidylinositol-4,5-bifosfat 3-kindza, podjednotka a; PNKP — polynukleotid kindza 3
fosfataza; PNPO — pyridoxamin 5-fosfat oxidaza; SCN1A — napétové fizeny sodikovy kandl, typ 1, podjednotka a; SCN2A — napétoveé fizeny sodi-
kovy kandl, typ 2, podjednotka a; SIK1 — serin/threonin proteinkindza 1; SLC2A1 - solute carrier family 2, member 1; SLC35A2 — solute carrier family
35, member 2; SPTANT — spectrin a, non-erythrocytic 1, STX1B — syntaxin 1B; TBC1D24 — TBC1 domain family 24; TORCH - toxoplazmdza, rubeola,
cytomegalovirus, herper virus; TSC1 — tuberous sclerosis complex 1; TSC2 — tuberous sclerosis complex 2; TUBATA — tubulin a 1A

zané neuroprotektivni vlastnosti. Podava se
v Uvodnim bolusu 20-30mg/kg iv. rych-
losti < 5mg/kg/min. Jestlize je terapie efek-
tivni, pokrac¢ujeme déavkou 4-6 mg/kg/den
ve dvou dil¢ich davkach. Fenobarbital
je metabolizovan hepatorenadlni cestou,
proto je nutna obezfetnost v pfipadé po-
ruchy funkce jater nebo ledvin, kdy mohou
byt standardni davky pro pacienta toxické.
V pfipadé neudspéchu fenobarbitalu volime
z fady antiepileptik 2. volby, mezi které patff
fenytoin, midazolam, klonazepam, levetira-
cetam event. lidokain. Pro Uplnost je tfeba
zminit také topiramat. Fenytoin predstavuje
svym mechanizmem Ucinku alternativu fe-
nobarbitalu. Jeho hlavni nevyhodou je koli-
sani hladiny v krvi. Jeho nezadoucimi ucinky
mohou byt arytmie a hypotenzni efekt. Po-

dava se v ivodni nasycovaci dédvce 20mg/kg
i.v. rychlosti max. 3 mg/kg/min, nasledné
4-6mg/kg/den ve dvou dil¢ich davkach.
Midazolam je kratce pusobici benzodia-
zepin, ktery se pouzivé zejména u refrak-
ternfho SE. Podava se v Uvodnim bolusu
0,15mg/kg a pokracujeme v kontinudlnf in-
fuzi v dévce 1 pg/kg/min s moznou titraci
dle efektu a tolerance. Alternativu midazo-
lamu predstavuje klonazepam, ktery se
pouzivéd v ivodnim bolusu 0,01-0,02 mg/kg
iv., nasledné pokracujeme kontinudlnf in-
fuzi 0,1 mg/kg/den. Lidokain Ize uplatnit
u refrakternich NZ. K jeho nezadoucim u¢in-
kdim patff poruchy srde¢niho rytmu. Uvodnf
bolusova davka je 2mg/kg/10 min nasledo-
vana kontinudIni infuzi 7mg/kg/h (po 4 h
snizovat davku o 50 %). Posledni desetiletf

je spjato se zavedenim novych antiepilep-
tik do bézné praxe, pficemz nékteré z nich
byly v ,off label” indikaci pouzity k lécbé
NZ - levetiracetam a topiramat. Levetira-
cetam ma velmi pfiznivy farmakokineticky
profil a je velmi dobfe tolerovan. Nasycovaci
davka je 40mg/kg iv, nasledné Ize pokraco-
vat davkou 40-60 mg/kg/den ve 2-3 dilcich
davkach. Topiramat ma vyznamné neuro-
protektivn{ vlastnosti zejména u NZ asocio-
vanych s HIE. V sou¢asné dobé oviem neni
k dispozici ve formé pro parenteraini po-
dani. Epilepsie na podkladé tuberdzni skle-
rozy je v novorozeneckém véku vzacna,
nicméné zejména u pacientd s prenatalné
diagnostikovanym nalezem rhabdomy-
om srdce je nutné dlouhodobé sledovani
a Casné podchyceni rozvoje epilepsie. Tera-
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peuticky v tomto pfipadé upfednostrujeme
vigabatrin [37].

Prognoéza

Nejsilngjsim prognostickym prediktorem je
etiologie, jejiz charakter determinuje zavaz-
nost nasledného postizeni pacienta. V po-
rovnani s jinymi pficinami byva nepfizniva
progndéza obvykle asociovéna s HIE, krvace-
nim do mozku, infekcemi a malformacemi
CNS [39]. Dalsimi faktory, které ovliviuji pro-
gnodzu pacienta, jsou gestacni stari, vstupnf
nélez pfi neurologickém vysetfeni a elek-
trografické iktaIni a interiktaIni charakteris-
tiky [40]. Vyssi riziko horsich nasledkd maji
novorozenci s trvale abnormnim pozadim
zakladnf aktivity dle EEG, novorozenci se za-
chvaty rezistentnimi k antikonvulzivni tera-
pii @ novorozenci s nizkym Apgar skére [34].
Mortalita zejména v rizikovych populacich
novorozencl a v asociaci s HIE se pohybuje
kolem 15-20 % [2].

Recentni poznatky ukazuji, Ze 8-43 % NZ
se mdze vyvinout do SE. Diky studii fran-
couzskych autorll zabyvajicich se hodnoce-
nim prediktor( rozvoje SE u novorozenct se
podafilo identifikovat dva nezavislé rizikové
faktory. Jednd se o zévazny nalez pfi vstup-
nim neurologickém vysetieni a hypoglyke-
mii pfi narozeni. Normalni postiktalni klinické
vysetieni bylo hodnoceno jako prognosticky
pfiznivy faktor, ale pouze u novorozencd
s izolovanymi NZ. S délkou trvani SE se zvy-
Suje riziko zévaznych nasledkd, proto bylo
navrzeno zkraceni arbitrdrni casové hranice
pro neonatalni SE z 30 na 15 min [41].

K zdvaznym nasledkdim NZ patii détska
mozkovd obrna, psychomotorickd retar-
dace, mentaIni deficit a nasledny rozvoj epi-
lepsie. Epilepsii je postizeno 18-25 % déti
s NZ, pficemZ u vice nez poloviny pacientl
dochazi k jeji manifestaci jiz v prvnim roce
Zivota. Jeji nasledny rozvoj negativné po-
tencuje fada faktorl — nizkd porodni hmot-
nost, abnormalni neuroradiologicky nélez,
refrakterni zachvaty nebo SE, trvale ab-
normni EEG pozadi, multifokaIni EEG nalez
nebo kontralaterdIni propagace epileptické
aktivity [40,42].
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