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Novorozenecké kiece (NK) jsou ¢astym a vyznamnym problémem novorozeneckého obdobi. Patii mezi urgentni klinické situace,
vyzaduji rychlou diagnostickou rozvahu a adekvatni lé¢bu. Jsou velmi ¢asto ptiznakem zavazného onemocnéni, negativné ovliviiuji
zékladni Zivotni funkce novorozence a ziejmé mohou nepfiznivé ovlivnit vyvoj nezralého mozku. V prehledném ¢lanku uvadime souhrn
problematiky se zaméfenim na aktualni poznatky.
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Neonatal seizures

Neonatal seizures (NS) constitute a frequent and significant problem in the neonatal period. This medical emergency requires a rapid
diagnostic decision and adequate management. Frequently, they are a symptom of a serious disease, have a negative impact on the
vital functions of newborns and may adversely affect the development of the immature brain. The review provides comprehensive

information about the condition including the latest findings.
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Uvod

Novorozenecké kiece (NK) jsou pravdépo-
dobné vibec nejc¢astéjsim abnormnim neuro-
logickym pfiznakem novorozeneckého obdobi.
Jejich obvyklé vyclenéni z pojednéni o epilep-
tickych onemocnénich jinych veékovych obdobf
nenf samoucelné — jednd se nesporné o svébyt-
ny klinicky problém. Jejich spravna diagnostika
a terapie jsou dulezité z mnoha ddvodd: NKjsou
velmi ¢asto pfiznakem zavazného onemocnéni,
které mUzZe vyZadovat kauzalni terapii, mohou
negativné ovliviiovat zakladnf Zivotnf funkce
novorozence a pravdépodobné mohou samy
0 sobé nepfiznivé ovlivnit funkci a vyvoj mozku
(1,2, 3). Pres relativni vysokou Cetnost kieci a jejich
zavaznost je situace v této oblasti spiSe neuspoko-
jiva. V teoretické a experimentalni roviné zUstava
stale mnoho nejasnostf, taktéZ postupy obsazené
v oficidlnich doporucenich a pouzivané v bézné
praxi péce o novorozence z rliznych divodl ne-
reflektujf aktudlni experimentalni poznatky, nebo
jsou s nimi dokonce v rozporu (4, 5).

Definice

Tradi¢né jsou novorozenecké krece (NK)
definovény jako abnormdlni, stereotypni,
zachvatové alterace neurologickych funkcf
(behaviorélni, motorické, autonomnf), které
se objevuji v prvnich 28 dnech po narozenf
(6). Uvedend klasicka a ¢iste klinickd definice
je ponékud problematizovadna skute¢nosti,
Ze pomeérné vyznamna ¢ast klinickych projevd,
plvodné fazenych mezi NK, nenf doprovazena
odpovidajicimi elektroencefalografickymi zmé-
nami (6, 7). Podstata téchto pfiznak zlstava

nejasna, v zasadé se mdze jednat o abnormni
jevy neepileptické povahy (,deliberace nizsich
motorickych center”) (7), nebo jde o epilep-
tické fenomény nezachytitelné béznym elek-
troencefalografickym zaznamem (subkortikaInf
elektrogeneze - limbicky systém, diencefalon,
mozkovy kmen) (6). Aktudiné se proto v odbor-
né literature a zejména pro potreby dalsiho
vyzkumu v oblasti diagnostiky i [é¢by prosazuje
nové pojeti definice NK, které klade ddraz na je-
jich elektrografickou dokumentaci, nékdy i bez
ohledu na jejich klinické vyjadrenf (2).

Incidence

Uddvany vyskyt NKv populaci Zivych novoro-
zencu kolisa v rozmezi 1,5-5/1000, incidence jeste
vzrlstd v rizikovych populacich novorozenct
velmi nizké porodni hmotnosti (58 %) (1,6, 7).

Etiologie
Krece vyskytujicf se v novorozeneckém ob-

dobfjsou pfevazné symptomatické, jen mensina

Tabulka 1. Pficiny novorozeneckych kreci (5)
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z nich pripadéd na novorozenecké epileptické
syndromy (méné nez 10% NK u donosenych
novorozenct), nevyjasnéna z(stava pficina asi
v tabulce 1. (V poslednich desetiletich doslo
pravdépodobneé k ur¢ité zméné v zastoupeni
jednotlivych pricin NK v rozvinutych zemich —
ubylo pfechodnych abnormit vnitiniho pro-
stfedi (hypokalcemie, hypoglykemie), nejcastéji
jsou NK jednim z pfiznakd hypoxicko-ischemické
encefalopatie (HIE).)

Klinické projevy, jejich vztah

k elektrografickym abnormitam

a jejich diferencialni diagnostika
Klasifikaci novorozeneckych kiecf a clené-

nf dle jejich klinického obrazu uvadi tabulka

2.V klinické diferencialni diagnostice je nutno

zejména odlisit fadu jednoznacné neepileptic-

kych fenomén (fyziologickych i patologickych)

vyskytujicich se ve spanku i bdélosti. Jedna

se napfiklad o myoklonické zaskuby ve spanku

Akutni
metabolické pFiciny

hypoglykemie, hypokalcemie, hypo- nebo hypernatremie, abstinencni pfiznaky,
vrozené metabolické vady

Cerebrovaskularni arterialni nebo venodzniischemicky infarkt, intracerebralni nebo intraventrikularnf
pric¢iny krvacent, subdurdlni nebo subarachnoidélni krvaceni

CNS infekce bakteridlni meningitida, virovd meningoencefalitida, intrauterinni infekce
Vrozené vyvojové

vady mozku

zejména migracni poruchy a kortikédIni dysgeneze

Hypoxicko-ischemicka
encefalopatie

Epileptické syndromy

benigni neonatalni familidrni kiece (BFNC), benigni idiopatické neonatalni kiece
(BINC), maligni epileptické syndromy novorozeneckého obdobi (EME, EIEE)
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Tabulka 2. Klinické projevy, klasifikace (upraveno dle (6))
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Typ zachvati EEG manifestace Klinicky projev
Subtilni* B lzné B o¢nifenomény (tonické horizontalni deviace, zahledéni, pomrkavani)
B orofacidlni projevy (zvykani, grimasy, olizovani)
B pohyby koncetin (Slapani, boxovani, stepping, ,kraulovani”)
B 3pnoické pauzy a autonomnf projevy (tachypnoe, tachykardie, bledost, salivace, zmény TK a prokrvent)
Klonické
m  fokalni B Castd B |okalizované zaskuby, obvykle beze zmény védomi (tvar, koncetiny — jednostranné)
B multifokalni B Castd B viceloZiskové zaskuby, simultdnni nebo postupné migrujici
Tonické B Castd B trvajicl propnuti koncetiny, asymetrickd postura trupu nebo krku
m  fokalni B vzicna B tonickd extenze koncetin (pfipominajici decerebraci)
B generalizované B tonicka flexe hornich a extenze dolnich koncetin (pfipominajici dekortikacni postaveni)
B utéch s EEG koreldtem casto dominuji autonomni fenomény
Myoklonické
B fokalni, multifokalni MW vzicna B dobre lokalizované zaskuby koncetin
B generalizované B Castd B jeden nebo nékolik zaskubt (bilateralnich synchronnich) nebo flexe — ¢astéji na hornich koncetinach

* subtle” — angl. také Istivy, choulostivy — skupina projevd, které je mozno snadno prehlédnout, ¢asto pripominaji ,normalni“ hybné projevy novorozenct, vysky-
tuji se u predcasné narozenych i donosenych novorozenct. Subtilni zde tedy nutné nevyjadfuje nizkou amplitudu projevd.

Tabulka 3. Klinickd diferencidlni diagnostika (upraveno dle (6))

Klinicky projev tresy, drazdivost kirece
Abnormni o¢ni pohyby 0 +
Vyvolavatelnost stimulem + 0

Prevladajici projevy

tresy (stfidavé rytmické pohyby
se stejnou amplitudou a frekvenci)

zaskuby, klonickeé krece
(pohyby s pomalou a rychlou komponentou)

Projev mizi s pasivni flexi koncetiny

+

0

Autonomni projevy (tachykardie, zvyseni TK,
apnoe, slinéni, kozni vazomotorické zmény)

+

nebo tfes v rdamci hyperexcitability. (V odlisenf
téchto projevl mize alespon ¢aste¢né pomoci
jejich klinické posouzent, jak je uvadi tabulka 3.)
Interpretace klinickych projev( u novorozenct je
viak velmi obtiznd. Vystizné situaci ilustruje stu-
die publikovanad Malone a spol. (9). Zdravotnikim
z riznych specializovanych neonatologickych
pracovist byly ke zhodnoceni predlozeny vi-
deozédznamy klinickych projevd novorozenct
ziskanych z jejich videoEEG monitorace - jejich
ukolem bylo odlisit epileptické projevy od téch
ostatnich. Vysledky byly alarmujici, primérna
Uspésnost urceni byla pouze 50% (!), podstat-
ny vliv na Uspésnost neméla ani doba praxe
a vzdélani pracovnikd. Ve vice studiich bylo navic
potvrzeno, ze pii videoEEG monitoraci riziko-
vych novorozencli nemé az 90% jednoznacnych
elektrografickych epileptickych zachvatd zadny
klinicky korelat (elektrografické subklinické kre-
¢e), naopak podstatny podil klinickych projev(
povazovanych zdravotniky za epileptické proje-
vy neméa odpovidajici elektrograficky korelat (10).
Déle je zndmo, ze pti zahdjeni farmakologické
lé¢by dochézi casto pouze k Utlumu klinickych
priznakd pfi pokracovani subklinickych elek-
trografickych zmeén (elektroklinicka disociace),
pficemz i tyto subklinické projevy mohou mit

negativni vliv na vyvoj nezralého mozku. Z uve-

deného vyplyva, Zze v béZné praxi postavené

na prevazneé klinickém hodnoceni NK zlstava

mnoho pacientl [é¢eno neadekvatné (4, 5).
Jednoznacné potvrzeni epileptického pdvo-

du klinického projevu tedy mdze pfinést pouze

elektrofyziologicka diagnostika, i ta ma svoje
uskalf:

B Klasickd elektroencefalografie (cEEG) — je
béZnou soucasti diagnostiky NK, jde o me-
todu relativné dostupnou. Bézné se vsak
provadi a hodnoti jen ¢asové omezeny
zdznam, nepouziva se k dlouhodobé
monitoraci, spise vyjimecné se tedy zdaff
zachytit probihajici epilepticky zachvat. Jejf
vyznam v diferencidlni diagnostice NK je
tedy omezeny.

B VideoEEG monitorace — videozdznam syn-
chronizovany s klasickym vicesvodovym
elektroencefalografickym zaznamem - je
jednoznacné zlatym standardem v dia-
gnostice epileptickych projevl nejen v no-
vorozeneckém obdobi. Praktickd dostup-
nost dlouhodobé videoEEG monitorace je
na novorozeneckych pracovistich (a nejen
v CR) mala. (D&vody nejsou jen ekonomicke,
vysetfenfvyzaduje asistenci laboranta, erudici

a Cas nutny ke zhodnocenf kombinovaného
zaznamu.) Jeji vyznam je tedy toho ¢asu spise
akademicky, rozdifeni metody do bézného
provozu neonatologickych pracovist nenf
z uvedenych dlvodU pravdépodobné.

B aFEG monitory' - jejich jednoznacnou
vyhodou je jednoduchost aplikace,
dlouhodobost monitorace umoznujici
soucasné sledovani klinickych projevi
a EEG koreldtu, relativné jednoduchd inter-
pretace a dostupnost téchto pfistrojd (jsou
soucasti vybaveni i nékterych perinatdlnich

1. aEEG monitory jsou pfistroje zaznamenavajici dlouho-
dobé elektrickou aktivitu mozku zomezeného poctu svo-
dl (1 nebo 2). Zadznam je pfistrojové upraven — komprimo-
van, filtrovan a déle zpracovéan - vysledkem je tzv. ampli-
tudové integrovany EEG zdznam, ktery je odrazem nativni
aktivity CNS. PGvodni funkci téchto monitord je hodnoce-
ni aktivity mozku novorozence, jejich klasické uzitf je v dia-
gnostice hypoxicko-ischemické encefalopatie - diky hod-
noceni aEEG zdznamu se napfiklad provadi selekce paci-
entl pro terapii hypotermif, zdznam koreluje s prognézou
déti. Hodnoceni je pomérné jednoduché, staci kratké za-
cviceni. Vétsina soucasné dostupnych pfistrojd nabizi kro-
mé uvedené akEG kfivky i plvodni nezpracovany zaznam.
Jak pfi hodnoceni akEG zdznamu, tak nezpracované kfiv-
ky je mozZno na téchto pfistrojich zaznamenat zachvatové
projevy. Obecné je viak jejich senzitivita vzhledem k NK
nizsi ve srovndni s klasickym vicesvodovym EEG. Pohybu-
je se mezi 70-90% (8, 10).
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center CR). Jejich jen relativni nevyhodou
je niZsi senzitivita vzhledem k zachytu NK
ve srovnani s klasickym vicesvodovym
zdznamem - tykd se zejména velmi kratkych
a ,nevhodné” lokalizovanych zmén.

Diagnostika
Sméfuje pfi zjisténi NK k odhalenf jejich

priciny. Je v tomto pfipadé nedilnou soucastf

terapeutického algoritmu, protoze mize vést

ke zjisténf 1écitelnych pficin a kauzalni terapii.

Opira se obvykle o nasledujici zakladnf prvky:

B anamnéza a klinické vysetreni — zakladnf
Udaje (rodinnd anamnéza, prenatalni péce,
perinatalni obdobf), popis NK (vyskyt — do-
ba a okolnosti, trvani, klinicky popis, reakce
na terapii), internf klinické vysetreni, neuro-
logické vysetfeni

B Jaboratornivysetreni— zakladni (glykemie,
acidobazicka rovnovéha a iontogram, kalci-
um, magnezium, hematologické vysetient,
markery zanétu, bakteriologické vysetient),
likvorologické vysetreni, dalsi specializo-
vana vysetfeni (screening metabolickych
vad atp.)

B zobrazeni mozku — ultrazvukové vysetien,
magnetickd rezonance, (event. pocitacova
tomografie)

Lécba

Kromé |écby zaméfené na zakladni one-
mocnéni sméfuje obvykle akutni lé¢ba k po-
tlacenf samotnych klinickych kreci, ptipadne
i jejich EEG koreldtu. Pro tento postup svedci
fada predevsim experimentélnich zjisténi.
Pokracujici kfecCe jsou vyznamnou energetic-
kou zatézf jak pro cely organizmus, tak i pro
buriky nezralého CNS — mohou tak prohloubit
primarn{ inzult. Jakkoli se zdalo, Ze nezraly
mozek je vUci epileptickych vybojim v urci-
tém smyslu odolny, presto maji NK v experi-
mentu prokazatelné negativnf vliv na jeho
funkci a vyvoj, nékteré zmény jsou patrné
i po jednotlivém zachvatu (1, 2, 3, 4). Na rozdil
od experimentu jsou klinické studie v tom-
to sméru ponékud rozporuplné a zejména
nedostatecné, dokonce doposud neexistuji
presvédcivé dlikazy svédcici o dlouhodobém
pozitivnim efektu antiepileptické 1écby (4, 5).
Tradi¢né se v praxi pouzivajf klasickd antikon-
vulziva - nejrozsifengjsim Iékem prvni volby
je fenobarbital, dale phenytoin, benzodiaze-
piny (diazepam, lorazepam, midazolam), spise
epizodické zpravy jsou o pouzitf lidocainu
a valproatu. (Pfiklad terapeutického algoritmu
je na obrazku 1 (11)) Fenobarbital a phenytoin

Graf 1. Lé¢ba novorozeneckych kieci dle doporuceni CNeOS 2006 (11)

Novorozenecké kiece

Adekvdtni ventilace
aperfuze

- glykemie, Ca, Mg, elektrolyty, Astrup

- KO + diff, hemokultura, LP, TORCH, metabolicky screening
- zobrazeni mozku, UZ, CT, MRI

- EEG vysetfeni

Vysetreni:

Symptomatickd terapie

Kauzdlni terapie

Hypoglykemie: glukéza 10 % - 2 ml/kg IV, kontin.
8mg/kg/min.

Hypokalcémie: Ca gluconicum 10% 2 ml/kg IV béhem 10 min.
event. zvdzit poddni - Pyridoxin 100mg IV

Mg sulfuricum 10 % 1ml/kg IV

Fenobarbital

uvod: 15-20 mg/kg IV béhem 10-15min., mozno opakovat do 40 mg/kg
(pozor — utlum dechu, hypotenze!!)
udrzovaci dévka: 3-8 mg/kg/d - kazdych 12 hod. (monitorace hladin)

pokracujici zadchvat

Phenytoin

uvod: 15-20 mg/kg IV béhem 10-15 min.
(pozor — bradyarytmie, hypotenze!l — monitorace)
udrzovaci dévka: 3-8 mg/kg/d - kazdych 12 hod.

pokracujici zdchvat

Diazepam 0,3-0,5mg/kg IV (0,5mg/kg p.r.)
(mozno 1-2x opakovat — po 15-20 minutach)
(pozor — dechovy Utlum, hypotenzel!)
—midazolam™ 0,15 mg/kg IV (kontin. 0,1-0,4 mg/kg/hod.)
- clonazepam™ ' 0,1 mg/kg ve 30 min.
(ddle 0,01 mg/kg kazdych 8 hod.)

jsou nejstarsi jesté pouzivané antiepileptické
léky — fenobarbital se pouziva od roku 1914,
phenytoin od roku 1938. Pro jejich pouzivani
v této indikaci svédci dlouhodoba praxe, zku-
senost s jejich podavanim a snad i dostupnost
jejich parenterdlni formy, jejich u¢innost mé-
fend ukoncenim klinického zachvatu se bliZf
509%, v kombinaci je jejich ucinek jen o malo
vyssi (14). Naopak proti jejich uziti v této indi-
kaci hovoifi cetné teoretické a experimentalni
poznatky?. Pfitom se zvl4sté v poslednich le-
tech objevilo mnoho novych €kl s antiepi-
leptickym ucinkem s dobrym potencidlem
ivlécbé NK, nékteré dokonce s pravdépo-
dobné neuroprotektivnimi vlastnostmi. Jejich
zavedeni do praxe lé¢by NK brani naprosty

2. Dlouhodobd Iéc¢ba fenobarbitalem mé ziejmé sama
0 sobé nepfiznivé dusledky pro vyvijejici se centralni ner-
vovy systém. GABA systém, ktery je hlavnim cilem plsobe-
ni fenobarbitalu a benzodiazepinl, reaguje na aktivaci diky
fyziologickym zvlastnostem novorozeneckych korovych
neuront experimentélnich zvifat nikoliv inhibi¢né, ale na-
opak paradoxni excitacl — mdZze to byt jedna z pficin relativ-
né nizké uc¢innosti écby témito latkami a také toho, Ze jsou
to praveé tyto léky, které vyvolavaji efekt jiz zminéné elektro-
klinické disociace (12, 13).

Pediatrie pro praxi | 2009; 10(6) | www.pediatriepropraxi.cz

nedostatek validnich klinickych studif (i kdyz
ty chybii u doposud pouzivanych preparatd)
a pfipadné absence vhodné lékové formy.
V soucasné dobé se jevi jako perspektivni ze-
jména levetiracetam, topiramat a bumetamid
(14, 15, 16). Nejblize klinické praxi ma zfejme
prvné zminény — levetiracetam. Je dostupny
na trhu v parenterdini formé, je pravdépodob-
né bezpecny, vykazuje nékteré neuroprotek-
tivni vlastnosti. Existuji jiz epizodické zpravy
o jeho uzitf v klinické praxi terapie NK, probiha
nékolik kontrolovanych studif zaméfenych
na jeho bezpecnost a efektivitu v této indi-
kaci (17). Topiramdt je Ucinné antiepileptikum
s experimentélné prokdzanym neuroprotek-
tivnim efektem, pravdépodobné prodluzuje
terapeutické okno pro pfipadnou lé¢bu HIE
hypotermii. Jeho nevyhodou je aktudlni ne-
dostupnost parenterdlni formy, i kdyz i tato
je jiz ve fazi klinickych zkousek. Bumetamid
je diuretikum pouzivané v nékterych statech
k terapii i v novorozeneckém obdobi, v ex-
perimentu ma antiepilepticky efekt v 1é¢bé
NK, potencuje Ucinek fenobarbitalu. Jeho vy-



v jiné indikaci, stale viak chybf klinicky prikaz
jeho ucinku. U nds neni dostupny.

Prognédza

Déti s NK maji obecné progndzu pomeérné
nepfiznivou, jedna z vypovidajicich studif uva-
di ndslednou mortalitu 24 %, 41 % déti se za-
vaznymi problémy (détskd mozkova obrana,
mentalni retardace nebo epilepsie v dalsim
veku) ajen 35% déti bez zavaznych nasledk
(18). DUlezitym faktorem pfi odhadu prognézy
je nesporné etiologie NK (obecné je nejméné
pfizniva v pfipadé pritomnosti zavaznych vad
CNS a tézsich forem peri/intraventrikularniho
krvaceni u pfed¢asné narozenych novorozen-
cd, relativné dobrd byva u subarachnoidéliniho
krvaceni nebo prechodnych dysbalanci vniti-
niho prostfedi). Vyznamnym prognostickym
markerem je i charakter pozadi EEG zaznamu,
relativné maly vyznam m4 klinickd semiologie
zachvat (6, 18).

Zaveér

NK jsou ¢astym a klinicky vyznamnym ab-
normnim projevem. V nejblizsi dobé Ize ocekavat
zésadnizmeény v pfistupu k jejich diagnostice a te-

rapii — zejména redefinici NK s ohledem na jejich
elektrofyziologicky koreldt, zaméfeni na elektro-
fyziologickou monitoraci rizikovych novorozenct
a zavedeni novych tcinnych 1éka.
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