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AR - autosomal recesiv
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ADH - hormon antidiuretic



1. Introducere

Convulsiile neonatale reprezinta un capitol important in patologia neonatala, cu atat mai mult cu cat
acestea se manifesta diferit fata de alte varste iar handlcapul neurologic ulterior poate fi important!”
Convulsiile neonatale sunt convulsiile care apar in primele 28 de zile de viatd la nou-nascutul Ia
termen sau pana la varsta postconceptionalda de 44 de saptamani pentru nou-nascutul prematur (sau
4 saptamani dupa termen), necesita recunoastere imediata si tratament prompt. Factorii de risc care
pot determina convulsn cu sau fara encefalopatie secundara, pot fi materni, placentari, fetali si
patologia neonatala® . Recunoasterea convulsiilor in perioada neonatala este deosebit de importanta,
deoarece intr-un numar semnificativ de cazuri acestea reprezinta manlfestarea unor afectiuni severe,
in cazuri foarte rare sunt idiopatice iar prognosticul depinde de etiologie!”

Nou-nascutii prezinta un risc crescut pentru a dezvolta convulsii deoarece boIiIe metabolice, defectele
congenitale si bolile infectioase se manifesta cu precadere in aceasta prima perioada a vietii.
Manifestarile convulsive constituie astfel factori de predictie pentru cazurile care vor evolua spre
paralizie cerebrala infantila, mai ales la grupele de nou-nascuti cu risc. De aceea este importanta atat
identificarea convulsiilor, determinarea etiologiei cat si tratarea lor corecta. Incidenta convulsiilor
variaza foarte mult in diferitele studii publicate, ultlmele date indicand o prevalenta de 3/1000 nou-
nascuti la termen si 60/1000 nou-nascuti prematurl . Exista relativ putine date clinice relevante cu
referire la eficacitatea anticonvulsivantelor in tratamentul convulsiilor neonatale!"?

Se impune astfel elaborarea unui ghid national de diagnostic si tratament al convulsiilor, avand in
vedere variatiile in diagnosticarea si abordarea terapeutica a acestora in practica clinica.

Ghidul de diagnostic si tratament al convulsiilor neonatale este conceput la nivel national. Acesta
precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui
caz clinic concret care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unitatii sanitare in care
activeaza.

Ghidurile clinice pentru neonatologie sunt mai rigide decéat protocoalele clinice, fiind realizate de
grupuri tehnice de elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatjilor si grade de
recomandare. In schimb, protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

2. Scop

Scopul ghidului este diagnosticarea precoce si corecta a tuturor formelor de convulsii neonatale si
instituirea unui tratament precoce si adecvat. Ghidul se adreseaza medicilor si asistentelor din fiecare
maternitate indiferent de gradul ei, medicilor si asistentelor din unitatile mobile care asista la nasterea
unui copil sau asigura transportul neonatal. De asemenea, ghidul se adreseaza personalului medical
in formare: studenti la facultatile de medicina si medici rezidenti.

Acest ghid este elaborat cu scopul de a atinge urmatoarele obiective:

- cresterea calitatii asistentei medicale perinatale

- actualizarea unei patologii neonatale cu impact important in morbiditatea neonatala

- sporirea calitatii examinarii clinice si paraclinice a nou-nascutilor cu convulsii

- imbunatatirea calitatii tratamentului nou-nascutilor cu convulsii

- aplicarea evidentelor in practica medicala

- integrarea unor servicii de monitorizare si de follow-up

- reducerea variatiilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

- ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

- ghidul protejeaza clinicianul din punctul de vedere al malpraxisului

- ghidul asigura continuitate intre serviciile oferite de medici si asistente.

Se prevede ca acest ghid sa fie adoptat pe plan local si regional.

3. Metodologia de elaborare
3.1. Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor
clinice pentru neonatologie, Asociatia de Neonatologie din Romania a organizat in 28 martie 2009 la
Bucuresti o intalnire a institutjilor implicate in elaborarea ghidurilor clinice pentru neonatologie.

A fost prezentat contextul general in care se desfasoara procesul de redactare a ghidurilor si
implicarea diferitelor institutii. In cadrul ntalnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a



procesului de elaborare a ghidurilor. A fost, de asemenea, prezentata metodologia de lucru pentru
redactarea ghidurilor, un plan de lucru si au fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie
implicata. A fost aprobata lista de subiecte a ghidurilor clinice pentru neonatologie si pentru fiecare
ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor Tehnicede Elaborare (GTE).

In data de 26 septembrie 2009, in cadrul Conferintei Nationale de Neonatologie din Romania a avut
loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia
de elaborare si formatul ghidurilor.

Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de Elaborare, incluzénd
scriitorul/scriitorii $i 0 echipa de redactare, precum si un numar de experti evaluatori externi pentru
recenzia ghidului. Pentru facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost ales
un integrator. Toate persoanele implicate in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratji
de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost contractati si instruiti privind metodologia redactarii ghidurilor, dupa care au
elaborat prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea coordonatorului
ghidului.

Pe parcursul citirii ghidului, prin termenul de medic(ul) se va intelege medicul de specialitate
neonatologie, caruia ii este dedicat Tn principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar,
specialitatea medicului a fost enuntata in clar pentru a fi evitate confuzile de atribuire a
responsabilitatii actului medical.

Dupa verificarea din punctul de vedere al principiilor, structurii si formatului acceptat pentru ghiduri si
formatare a rezultat versiunea a 2-a a ghidului, versiune care a fost trimisa pentru evaluarea externa
la expertii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat,
dupa caz, comentariile si propunerile de modificare facute de evaluatorii externi si au redactat
versiunea a 3-a a ghidului. Aceasta versiune a fost prezentata si supusa discutiei detaliate, punct cu
punct, in cadrul unor Intalniri de Consens care au avut loc la Bucuresti in perioada 7-8 decembrie
2009, respectiv 5-6 martie 2010, cu sprijinul Fundatiei Cred. Participantii la Intélnirile de Consens sunt
prezentati in Anexa 1.

Ghidurile au fost dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct de vedere al
continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii.

Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizadnd instrumentul Agree elaborat de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de catre Comisia Consultativa de Pediatrie
si Neonatologie a Ministerului Sanatatii Publice, Comisia de Pediatrie si Neonatologie a Colegiului
Medicilor din Roméania si Asociatia de Neonatologie din Romania.

Ghidul a fost aprobat de catre Ministerul Sanatatii Publice prin Ordinul nr. .........ccccooooiiiennee

3.2. Principii

Ghidul clinic ,Diagnosticul si tratamentul convulsiilor neonatale” a fost conceput cu respectarea
principiilor de elaborare ale Ghidurilor clinice pentru neonatologie aprobate de Grupul de Coordonare
a elaborarii ghidurilor clinice pentru Neonatologie si de Asociatia de Neonatologie din Romania.

Grupul tehnic de elaborare a ghidului a cautat si selectionat, in scopul elaborarii recomandarilor si
argumentelor aferente, cele mai importante si mai actuale dovezi stiinfifice (meta-analize, revizii
sistematice, studii controlate randomizate, studii controlate, studii de cohorta, studii retrospective si
analitice, carti, monografii). In acest scop au fost folosite pentru cautarea informatiilor urmatoarele
surse de date: Cochrane Library, Medline, OldMedline, Embase utilizand cuvintele cheie semnificative
pentru subiectul ghidului.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazata pe dovezi stiinifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost
furnizata o explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde
exista date). Pentru fiecare afirmatie a fost precizata taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau
Optiune) conform definitiilor din Anexa 2.

3.3. Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit in 2013 sau Tn momentul in care apar dovezi stiinifice noi care modifica
recomandarile facute.



4. Structura

Acest ghid clinic este structurat in:

- definitii si evaluare (aprecierea riscului si diagnostic)
- conduita profilactica

- conduita terapeutica

- aspecte administrative

- bibliografie

- anexe.

5. Definitii si evaluare (aprecierea riscului si diagnostic)

5.1. Definitii
5.1.1. Definitia convulsiilor

Standard Convulsiile sunt manifestari clinice ale unor descarcari electrice paroxistice
excesive si sincrone, datorate depolarizarii neuronilor sistemului nervos
Central[11,12, 4,16,17].

Standard Perioada neonatala este intervalul cuprins intre nastere si 28 de zile postnatal la
nou-nascutul la termen si varsta de 44 de saptamani postconceptional la
prematurit'®.

5.1.2. Definirea diferitelor tipuri de convulsii
Standard Convulsiile clonice focale sunt contractii ritmice, repetitive ale unor grupe

musculare specifice ale fetei, membrelor sau trunchiului, cu ritm lent, de tip focal,
multifocal sau hemiconvulsiv, localizate la o parte a corpului, cu posibilitatea de
extindere sau migrare, neinsotite de alterarea starii de con?tlenta frecvent cu
corespondent pe traseul electroencefalografic (EEG) (anexa 3)!'*%

Standard Convulsiile tonice focale sunt posturi asimetrice, sustinute, tranzitorii ale trunchiului
Si extremltatllor sau devieri ale globilor oculari, cu corespondent pe traseul EEG
(anexa 3)

Standard Convulsiile tonice generalizate se caracterizeaza printr-o postura tonica bilaterala,

simetricda a membrelor, trunchiului si gatului, in flexie, extensie sau mixte,
asemanatoare poziiei de decerebrare la copllul mai mare, uneori Tnsotite de
apnee si miscari oculare anormale (anexa 3)'%'92122],

Standard Convulsiile mioclonice sunt miscari variate de t|p epileptic si non-epileptic
caracterizate de contractii musculare in regiuni bine definite - extremitati proximale
sau distale, intreaga extremitate, trunchi, diafragm, etc. -, focale, multifocale
(generalizate) sau fragmentare asociate cu leziuni difuze ale sistemului nervos
central (SNC) (anexa 3)['%%2,

Standard Spasmele sunt contractii musculare care implicd mai ales muschii trunchiului si ai
membrelor, |n flexie, extensie sau mixte, cu corespondent pe traseul EEG (rare la
nou-nascut)?.

Standard Convulsiile subt|le, fruste (echivalentele convulsive sau automatismele motorii)
sunt manifestari critice discrete, specifice varstei de nou-nascut, majoritatea fara
corespondent pe traseul EEG: miscari oro-bucal-linguale (masticatie, deglutitie,
supt, miscari repetitive ale limbii, protruzia limbii), oculare (miscari oscilatorii sau
neregulate oculare, deschideri repetate ale ochilor, devieri episodice sau
nesustinute oculare, plafonare episodica, privire fixa, clipit), miscari de progresiune
(pﬁgglgr]e inot, vaslire, rotarea bratelor, combinatjii ale acestor migcari) (anexa
3)

Standard Convulsiile autonome sunt modificari clinice legate de sistemul nervos autonom
(alterari ale frecventei cardiace, respiratiei si tensiunii arteriale, roseata,
hipersalivatie, midriaza) de obicei asociate cu automatismele motorii??,

Standard Starea de rau convulsiv este definita de prezenta unor convulsii clinice sau
electrice perS|stente sau repetitive cu durata de peste 30 de minute asociate cu
abolirea con$t|en’;e|

Standard Convulsiile electrocllmce sunt caracterizate prin suprapunerea in timp a
manifestarilor critice clinice cu activitatea electrica convulsiva (inregistrata pe
traseul EEG)®2.

Standard Convgzlsule clinice sunt manifestari critice clinice fara corespondent pe traseul
EEG!
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Standard
Standard
Standard
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Standard
Standard

Standard
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Standard

Standard
Standard
Standard

Standard
Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Standard

Convulsiile electrice sunt manifestari critice inregistrate pe traseul EEG care nu
sunt insotite de nici un semn clinic®?.

Convulsiile epileptice sunt convulsii generate de descarcari neuronale corticale
hipersincrone, cu corespondent pe traseul EEG (electroclinice sau electrice)??.
Convulsiile non- epllepnce sunt manifestari critice clinice fara corespondent pe
inregistrarea EEG?

Convulsiile criptogenice sunt convulsiile asociate cu alte semne $| S|mptome care
sugereaza prezenta unei leziuni a sistemului nervos central (SNC)

Convulsule idiopatice sunt convulsiile care apar la un nou- nascut aparent
normal®

Convulsule reactive acute sunt convulsiile neonatale simptomatice care apar ca
rezultat al unei game largi de etiologii posibile la aceasta varsta: encefalopatie
hipoxic-ischemica, tulburari metabolice, infectii ale SNC sau sistemice, anomalu
structurale cerebrale (hemoragii, infarcte cerebrale, anomalii congenitale)®®
Electroencefalografia (EEG) este 0 metoda de inregistrare a actlvna;u eIectnce
cerebrale care permite identificarea convulsiilor electrice si electroclinice!'.
Electroencefalograma reprezinta Tinregistrarea grafica a activitatii electrice
cerebrale!™

Electroencefalografia integrata in amplitudine (aEEG) este o metoda de
monitorizare continua a functiei cerebrale bazata pe filtrarea si comprimarea
electroencefalogramei astfel incat sa poata fi evaluate in timp modificarile si
tendlnﬁa activitatii electrocorticale de baza prin recunoasterea unor modele
S|mple

VldeoEEG este 0 metoda de evaluare concomitenta a activitatii electrice cerebrale
si a comportamentelor clinice, cu rol in evaluarea concordantei dintre manifestarile
critice clinice si electrice’®?.

Comportamentele non- convulsive neonatale sunt acele comportamente neonatale
care pot fi confundate cu convulsiile neonatale subtile: intindere (mai ales la
prematur) miscari dezordonate nespecifice, miscari dezordonate de supt, tuse,
cascat®®

Tremuraturile (jitteriness) reprezinta, de obicei, rezultatul exclusiv al unei stimulari
senzitive, mai rar apar spontan, pot fi oprite prin flexia pasiva a membrului afectat
sau restrictionare, sunt ritmice, de amplitudine egala, neinsotite de miscari oculare
anormale, cresterea tensiunii arteriale, tahicardie, bradicardie sau modificari ale
EEG[162223]

5.1.3. Definitii ale afectiunilor clinice care evolueaza frecvent cu convulsii
neonatale

Hipoglicemia neonatala reprezinta scaderea valorilor glicemiei sub 40 mg/dl sau
sub 2,5 mmol/?*

Hipocalcemia neonatala este def|n|ta de valori ale calciului seric total sub 7 mg/dl
si ale calciului seric ionic sub 4 mg/dI®®

H|pomagne2|em|a neonatala este deflnlta de valori ale magneziului seric sub 1,6
mg/dI?®

Hlponatremia neonatala este definita de valori ale sodiului seric sub 135 mmol/
Hlpernatremla neonatald este definitd de valori ale sodiului seric peste 145
mmol/I?®

Piridoxin- dependenta este o afectiune genetica datorata deficitului de smteza a
neurotransmitatorului inhibitor (GABA) care necesita ca si cofactor plrldoxma[ 21,
Leucinoza (boala urinilor cu miros de sirop de artar) este o boala metabollca
congenitala cu transmitere autosomal recesiva (AR) determinata de un deficit
enzimatic care intereseaza decarboxﬂazele si care antreneaza perturbari ale
metabolismului aminoacizilor ram|f|ca§|

Fenilcetonuria este o boala metabolica congenitalé cu transmitere AR determinata
de deficitul de fenilalanin-hidroxilaza, deficit care se soldeazd cu acumulare
plasmatica de fenilalanina®”

Anomaliile enzimatice ale ciclului ureei sunt afectiuni metabolice congenitale
caracterizate prin deficienta congenitala a enzimelor care transforma amoniacul
rezultat din dezaminarea aminoacizilor in uree®.

Acidemiile organice (propionica, izovalerica, metilmalonica) sunt afectiuni
metabolice congenitale caracterizate prin anomalii ale metabolismului acizilor

|[28]
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organici care au ca manifestari comune episoade severe de acidoza si cetoza,
manifestate clinic prin varsaturi, deshidratare si convulsii®.

Deficitul de biotinidaza este o boala metabolica congenltala care afecteaza
reciclarea biotinei si are ca si consecinta deficitul multiplu de carboxilaze®®
Mioclonusul fiziologic din somnul linigtit (fara miscari rapide oculare) este un
sindrom nonepileptic cu debut in prima saptaména de viata, caracterizat de
episoade de mioclonii, de obicei bilaterale, sincrone si repetitive la nivelul
extremitatilor, cu durata de cateva minute, care apar doar in timpul somnului
linistit, pot fi declansate de anumiti stimuli (leganare), inceteaza brusc la trezire si
dispare in circa doua lunit"*

Mioclonusul fiziologic din somnul activ (cu miscari rapide oculare) este un sindrom
nonepileptic caracterizat de mioclonii unilaterale sau bilaterale care apar in timpul
somnului activ, afectdnd mai ales membrele superioare, fara legatura cu stimulii
senzitivi si cu prognostic favorabil®?

Hiperekplexia (sau sindromul copllulw intepenit, ,startle disease”) este o afectiune
cu transmitere autosomal dominanta caracterizata printr-un raspuns exagerat la
stimuli neasteptati asemanator cu miocloniile generalizate de care se deosebeste
prin faptul ca se opresc prin restrictionare (atingerea si prinderea extremitafii
afectate)®?.

Convulsiile familiale benigne sunt afectiuni convulsivante idiopatice cu transmitere
autosomal dominanta, debut neonatal, autollmltate (dispar la 1-6 luni de viata) si
prognostic favorabil pe termen indelungat®’

Sindromul convulsiilor de ziua a 5-a se caracterizeazé prin clonii focale sau
multifocale repetate la nou-nascutii la termen fara suferinta hipoxica si neurologica
in primele Z|Ie de viata, copii la care examenul neurologic inainte si dupa crize
este normal®

Encefalopatia mioclonicé precoce este un sindrom epileptic cu debut in perioada
neonatala (chiar si intrauterin) caracterizat prin convulsii recurente severe, mai
ales mioclonice, clonice si spasme tonice si traseu EEG specific (de tip
supressmn burst) cu etiologie mai ales metabolica congenitala si prognostic
nefavorabil®

Encefalopatla mioclonica infantila precoce este un sindrom epileptic cu debut in
perioada neonatalda (chiar si intrauterin) caracterizat prin convulsii recurente
severe, mai ales mioclonice, clonice si spasme tonice si traseu EEG specific (de
tip supression-burst), asomat mai ales sindroamelor malformative cerebrale si
prognostic nefavorabil®

5.2. Evaluare

5.2.1. Evaluarea clinica

Medicul $| asistenta trebuie sa fie familiarizati cu tipologia convulsiilor neonatale
(anexa 3) [14,22:30-32]

Recunoasterea convulsulor neonatale permite interventia precoce pentru
identificarea cauzei si terapie de urgenta in scopul limitarii efectului nociv al
convulsiilor asupra creierului imatur al nou-nascutului si prematuruluit™® 7223039,
Medicul trebuie sa incerce sa identifice, pe baza examenului clinic, t|pul
convulsiilor (anexa 3).

Incadrarea manifestarilor critice in una din categoriile de convulsii caracteristice
perioadei neonatale permite medicului o orientare rapida etiologica precum si
estlmarea concordantel dintre manifestarile critice clinice si activitatea electrica
cerebrala®

Medicul trebuie sa efectueze o anamneza completa %I corecta In cazul oricarui
nou-nascut care prezinta convulsii (anexa 4, 5 si 6)

Datele anamnestice sunt foarte importante pentru ca pot aéuta la identificarea
etiologiei si la stabilirea unui diagnostic si tratament corect’®?

Medicul trebuie sa evalueze corect varsta de gestatie (VG) a nou-nascutulw cu
convulsii.

Stabilirea VG orienteaza asupra etiologiei convulsiilor: la nou-nascutul la termen
predomina convulsiile fruste sau clonice, secundare hemoragiei subarahnoidiene,
subdurale sau de la nivelul plexurile choroide si encefalopatiei hipoxic — ischemice,
in timp ce la nou-nascutul prematur sunt mai frecvente convulsiile tonice,
secundare mai ales hemoragiei intraventriculare (anexa 4)!"*'72"2841.42]
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Medicul trebuie sa efectueze un examen clinic complet si atent al nou-nascutului
pentru a evalua prezenta traumatismelor, malformatiilor si a semnelor de infectie.
Observatia clinica atenta poate decela prezenta semnelor asociate traumatismelor
obstetricale, infeciiilor si malformatiilor ceea ce permite un diagnostic precoce,
tratament tintit si o prima apreciere privind prognosticult'®*¢*’

Medicul trebuie sa efectueze un examen neurologic al nou-nascutului, complet si
atent evaluand obligatoriu starea de constienta, tonusul, postura, motilitatea activa
si pasiva, miscarile anormale, reflexele arhaice si cele osteotendinoase, miscarile
anormale oculare.

Evaluarea eX|sten§el si a gradului de afectare neurologica a nou-nascutului este o
etapa importanta in conduita pacientului cu convulsii neonatale!?*39444],

Medicul trebuie sa completeze examenul clinic cu evaluarea temperaturn cutanate,
aspectului tegumentelor (paliditate, cianoza, hiperemie, echimoze, petesii, leziuni
tegumentare, icter, sindrom neurocutanat), tipului respiratiei (tahi/bradipnee,
respiratie periodica, gasp-uri, crize de apnee), frecventei cardiace, pulsului
periferic si a tensiunii arteriale.

Obtinerea si interpretarea corecta a datelor despre modificarile tegumentare si ale
aparatului cardiovascular si respirator poate orienta medicul atat spre stabilirea
etiologle| cat si asupra necesitatii instituirii masurilor de sustinere a functiilor
vitale

Medicul trebuie sa observe si sa descrie, documentand in foaia de observatie, tipul
manifestarilor convulsive clinice: aspect, localizare, grad de afectare (a
extremitatii, fetei sau trunchiului), secventialitatea evenimentelor clinice, durata si
timpul de recurenta (anexa 3).

Descrierea corecta a tipului convulsiilor poate ajuta la diagnosticul diferential cu
miscarile si afectiunile non-convulsive si poate sugera caracterul epileptic sau non-
epileptic al acestoral®*+*84%]

5.2.2. Evaluarea de Iaborator si paraclinica

Medicul trebuie sa indice investigatii pentru diagnosticul etiologic al convulsiilor
neonatale in paralel cu instituirea planului terapeutic de ur enta (anexa 7).
Convulsiile neonatale reprezintda o urgentd majora!'*#*3%%8395051 "prazenta
convulsiilor la un nou-nascut poate afecta statusul cardiorespirator al acestuia
(hipoventilatie, apnee, hipoxie, hipercarbie, acidoza), determina cresterea glicolizei
(cu hipoglicemie secundard) si duce la eliberarea de aminoacizi excitatori, toate
acestea reprezentand cai patogenice pentru leziuni cerebrale secundarel'*5"]

Se recomanda ca medicul sa indice efectuarea unei EEG cu mai multe canale la
orice nou-nascut cu convulsii.

Inregistrarea EEG permite diferentierea clara a convulsiilor epileptice de cele non-
epileptice, informatia fiind utila atdt pentru decizia instituirii  terapiei
anticonvulsivante cat si pentru formularea prognosticuluit® 4222331515255}

Se recomanda ca medicul sa indice monitorizarea nou-nascutului cu convulsii
neonatale cu ajutorul aEEG.

Inregistrarea continua aEEG permite identificarea corelatiilor dintre manifestérile
critice clinice si activitatea electrica cerebrala, monitorizarea duratei convulsiilor si
a raspunsului acestora la tratament dar si evaluarea traseului electric cerebral
bazal, informatiile ofente astfel putand fi folosite si pentru formularea unui
prognostic pe termen Iung Rt

Medicul poate monitoriza nou-nascutul cu convulsii cu ajutorul Tnregistrarilor
videoEEG.

Inregistrarea videoEEG permite diagnosticul diferential al convulsiilor neonatale
clinice, electroclinice si electrice si ajuta la caracterizarea tipului clinic de convulsii.
Inregistrarile videoEEG sunt utile mai ales in cazul convulsiilor rare, recurente sau
subclinice!*#%2%60-6¢]

Pentru mterpretarea traseului EEG se recomanda ca medicul sa {ina cont de
gradul de maturare cerebrala, medlca}la administrata, patologie, starea de somn
sau veghe, artefacte date de mlgcare

Cel mai adesea punctul de pornire al descarcarllor convulsive atat la prematur cat
si la nou-nascutul la termen este lobul temporal, dar aspectul traseului EEG de
baza este diferit la diferite varste de gestatie, poate fi influentat de starea copilului
(somn, veghe, miscare) si de medicatia administrata (anticonvulsivante,
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sedative)?25%,

Medicul trebuie sa faca demersuri pentru stabilirea etiologiei convulsiilor neonatale

prin investigatii de laborator si paraclinice complete (anexa 7).

Convulsiile neonatale sunt asociate unei game vaste de afectiuni perinatale

Multe dintre convulsiile neonatale cedeaza rapid la tratamentul etiologic iar

cuparea rapida a convulsilor previne aparitia leziunilor  cerebrale

secundare[ 33031 ,38,39,67 ]

Medicul trebuie sa |nd|ce obligatoriu, Tn cazul oricarui nou-nascut care prezinta

convulsii neonatale, un barem minim de investigatii: glicemie, hemoleucograma

completd cu formuld leucocitard si trombocite, ionograma serica, calcemie,

magneziemie (anexa 7).

In majoritatea cazurilor investigatile recomandate permit stabilirea etiologiei

convulsnlor neonatale sau cel putin orienteazd medicul spre alte etiologii

p03|blle

Se recomanda ca medicul sa efectueze investigatii de laborator si paraclinice

suplimentare (anexa 7) pentru elucidarea etiologiei convulsiilor neonatale in cazul

in care baremul minim de investigafii recomandat (mai sus) nu a permis

identificarea cauzei convulsiilor.

Investigatiile suplimentare, de laborator si paraclinice enumerate in anexa 4 permit

clarificarea etiologiei convulsiilor neonatale in marea majoritate a cazurilor (doar 1-
5% din convulsiile neonatale sunt idiopatice)!* 226970,

Se recomanda ca medicul sa indice efectuarea ecograflei transfontanelare in toate

cazurile de convulsii neonatale.

Ecografia transfontanelara este o metoda de diagnostic rapida, neinvaziva, care

se poate efectua la patul bolnavului, cu sensibilitate si specificitate mare pentru

hemoragiile intraventriculare, leziuni chistice postischemice, dilatatii ale sistemului

ventricular si unele malformatii cerebrale, dar care ofera informatii insuficiente in

cazul leziunilor corticale si a colectiilor sangvine subarahnoidiene!**%87072,

Se recomanda ca medicul sa indice efectuarea unei RMI (|mag|st|cé prin

rezonanta magnetica) craniene la nou-nascutul cu convulsii la care ecografia

transfontanelara nu a fost concludenta.

Imagistica prin rezonantd magnetica este cea mai sensibilda metoda de diagnostic

imagistic a patologiei neurologice la nou-nascut®"# 74,

in absenta posibilitatii efectuarii RMI, medicul poate opta pentru efectuarea unei

computer-tomografii (CT) craniene daca ecografia transfontanelara nu a fost

posibila sau este neconcludenta.

Computer-tomografia craniana este o metoda iradianta de diagnostic imagistic cu

sensibilitate si specificitate bune mai ales pentru hemoragiile si calcificarile

cerebrale, leziunile osoase si infectiile neonatale'®®

Se recomanda efectuarea punctiei lombare si analiza completa a lichidului

cefalorahidian (LCR) la orice nou-nascut la care baremul minim de investigatii

exclude o cauza benigna a acestora (sunt excluse convulsiile reactive acute).

Recunoasterea si terapia prompta a infectiilor neonatale ale SNC permlt reducerea

semnificativa a morbiditatii si mortalitatii consecutive acestor afectlunl[ ]

5.2.3. Diagnosticul diferential al convulsiilor neonatale

Medicul si asistenta trebuie sa diferentieze convulsiile neonatale de tremuraturi.

Tremuraturile sunt declansate de stimuli senzitivi, dispar la flexia pasiva a

memobrelor, nu se insotesc de mlgcarl oculare anormale, nu au substrat epileptic si

prognosticul lor e favorabill?223£8.70]

Medicul si asistenta trebuie sa diferentieze convulsile neonatale de

comportamentele neonatale non-convulsive.

Comportamentele non-convulsive neonatale (miscarile dezordonate de intindere,

cascat, supt, screamatul pentru emisia de scaun, etc.) apar mai ales la prematur

dar si Ia nou -nascutul la termen normal si nu necesita nici un fel de

mterventle

Medicul si aS|stenta trebuie sa diferentieze convulsiile neonatale de mioclonusul

fiziologic din somnul activ.

Mioclonusul fiziologic din somnul activ (cu miscari rapide oculare) este un sindrom

non-epileptic benign caracterizat de mloclonn unllaterale sau bilaterale aparute in

timpul somnului activ, cu prognostic favorabil®

[14,22,23]



Standard Medicul si asistenta trebuie sa diferentieze convulsiile neonatale de mioclonusul C
fiziologic din somnul linigtit.

Argumentare  Mioclonusul fiziologic din somnul linistit (fara miscari rapide oculare) este un IV
sindrom non-epileptic cu debut Tn prima saptamana de viata care dispare in circa
doud luni, nu necesita investigatii i terapie si are prognostic neurologic bunt™?*7%,

Standard Medicul si asistenta trebuie sa diferentieze convulsiile neonatale de hiperekplexie. C

Argumentare  Hiperekplexia este o afectiune non-epileptica declansata de stimuli senzitivi, cu IV
aspect t|p|c care raspunde la restrlc}lonare necesita terapie specifica si dispare
spontan in jurul varstei de 2 anit"

Standard Medicul trebuie sa diferentieze convulsiile neonatale de sindromul convulsiilor de C
ziua a 5-a.

Argumentare  Sindromul convulsiilor de ziua a 5-a apare la nou-nascuti la termen fara suferinta IV
hipoxica si neurologica in primele zile de viata, pe fondul unui examen neurologic
normal atat inainte cat si dupa crize, nu necesita terapie anticonvulsivanta si are
prognostic favorabil®®

Standard Medicul trebuie sa d|feren§ieze convulsiile neonatale de convulsiile neonatale C
familiale benigne.

Argumentare  Convulsiile neonatale familiale benigne sunt afectiuni convulsivante idiopatice cu IV
debut neonatal care dispar la 1-6 luni de viata si au prognostic favorabil pe termen
indelungat!*

6. Conduita profilactica

Standard Medicul si asistenta trebuie sa recunoasca la timp semnele si simptomele C
afectiunilor neonatale cu risc crescut pentru aparitia convulsiilor (encefalopatie
hipoxic-ischemica, hipoglicemie, hiponatremie, hipocalcemie, hipomagneziemie,
hemoragii, infectii sistemice si ale SNC, etc.) (anexa 6).

Argumentare  Recunoasterea precoce a diferitelor afectiuni perinatale a caror evolutie se poate IV
complica prin aparitia convulsiilor neonatale permite interventia precoce pentru
prevenirea manifestarilor critice si creste indexul de susceptibilitate al medicului si
asistentei care monitorizeaza nou-nascutul bolnav astfel incat sa poata fi
identificate la timp si cele mai discrete manifestari convulsive!'®3%44%6.70.7]

Standard Medicul trebuie sa trateze prompt si corect afectiunile neonatale cu risc crescut C
pentru aparitia convulsiilor (encefalopatie hipoxic-ischemica, hipoglicemie,
hiponatremie, hipocalcemie, hipomagneziemie, hemoragii, infectii sistemice si ale
SNC, etc.) (anexa 6).

Argumentare Interventia prompta si corectd pentru terapia afectiunilor perinatale potential IV
generatoare de manifestari critice poate preveni aparitia convulsiilor neonatale,
diminuand riscul legat de efectul nociv al acestora pe un creier aflat deja in
suferinta metabolica ori hipoxica!®*°"-6:67.70.75.76]

Recomandare Se recomanda ca medicul sa nu prescrie profilactic terapie anticonvulsivanta A
pentru prevenirea crizelor convulsive asociate encefalopatiei hipoxic-ischemice
perinatale.

Argumentare  Nu exista suficiente dovezi privind reducerea mortalitatii si morbiditatii pe termen la
scurt si lung prin administrarea profilactica de anticonvulsivante Ia nou nascutul la
termen diagnosticat cu encefalopatie hipoxic-ischemica perlnatala

Standard Medicul si asistenta trebuie sa tind cont de potentialul nociv aI convulsiilor B
neonatale si riscurile legate de aparitia, persistenta si recurenta acestora.

Argumentare  Convulsiile neonatale pot complica evolutia nou-nascutului atat pe termen scurt I
cét si pe termen indelungat. In faza acuta, convulsiile pot determina hipoventilatie
si apnee, cu hipoxie si hipercarbie secundare care, la randul lor pot duce la colaps
cardiovascular, crescand riscul de deces si leziuni neurologice secundare. Pe
termen indelungat, convulsiile cresc riscul de mortalitate, epilepsie, anomalii
cognitive, de dezvoltare si paralizie cerebral?®304067.76.77]

7. Conduita terapeutica

7.1. Masuri generale
Standard Medicul XQ'I asistenta trebuie sa considere convulsile neonatale drept urgenie B
medicale'
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Convulsiile netratate la timp interfera cu ventilatia si precipita colapsul cardiovascular,
compromitand procesul de autoregllare cerebrald vasculara si crescand riscul de
leziuni cerebrale secundare!®*3%677¢

Medicul curant trebuie sa asigure ingrijirea nou-nascutului cu convulsii neonatale in
unita de nivel M.

corecte si complexe si monitorizarii nou-nascutului care prezinta convulsii!

Medicul curant din unitatile neonatale de grad O, | si Il trebuie sa asigure terapia de
urgenta a convulsiilor neonatale si transferul rapid al nou-nascutului cu convulsii spre
unitatile de nivel Ill.

in Romania doar unitatile neonatale de nivel Ill au competentele necesare |ngriH'7'rii
corecte si complexe si monitorizarii nou-nascutului care prezinta convulsii
Intarzierea initierii terapiei poate accentua degradarea statusului nou-
nascutuluil'+%°°"70,

Medicul trebuie sa indice instituirea masurilor terapeutice de urgenta pentru cuparea
crizelor convulsive in paralel cu investigatiile necesare pentru diagnosticul etiologic al
convulsiilor neonatale.

Convulsiile neonatale reprezinta o urgenta majora. Prezenta convulsiilor poate afecta
statusul cardiorespirator al nou-nascutului, determina cresterea glicolizei si duce la
eliberarea de aminoacizi excitatori, cai patogenice pentru leziuni cerebrale
secundare!*%*%"7%  Gtapilirea etiologiei permite instituirea rapida a tratamentului
etiologic si cuparea convulsiilor reactive acute!'#33%4470,

Medicul trebuie sa dispuna internarea nou-nascutulw cu convulsii neonatale in
unitatea de terapie intensiva neonatald (TINN) pentru monitorizare, investigatii si
tratament.

Internarea nou-nascutului in TINN permite monitorizarea clinica si paraclinica atenta,
interventia prompta pentru instituirea masurilor de sustinere a funcfiilor vitale in cazul
in care convulsile neonatale determina alterarea statusului cardiovascular si
supravegherea atent3 a terapiei specifice!?>?%3%-3%77.78],

Medicul si asistenta trebuie sa asigure condifii de neutralitate termica si sa
monitorizeze temperatura nou-nascutului cu convulsii neonatale.

Hipotermia dar si hipertermia pot induce sau a%rava dezechilibre metabolice si
hidroelectrolitice si cresc riscul de leziuni cerebrale’®

Medicul si asistenta trebuie sa evalueze si sa monltorizeze clinic si paraclinic statusul
respirator, cardiac, circulator si metabolic al nou-nascutului cu convulsii neonatale.
Convulsiile neonatale pot afecta statusul cardiorespirator al nou-nascutului (secundar
hipoxiei si hipercarbiei asociate tulburarilor respiratorii) si determina cresterea
glicolizei cu risc secundar de hipoglicemie sau agravare a unei hipoglicemii
preexistente!'*?#3%051 - pyisoximetria si analiza gazelor sangvine ofera informatii
asupra gradului de afectare a ventilatiei, estimarea coloratiei, frecventei cardiace (FC)
si tensiunii arteriale (TA) permit evaluarea statusulw cardio-circulator iar masurarea
glicemiei transeaza diagnosticul de hipoglicemie®.

Medicul si asistenta trebuie sa instituie de urgenta masurile de reanimare neonatala
in cazul nou-nascutului cu convulsii neonatale aflat in colaps cardiovascular.
Instituirea promptd a masurilor de resuscitare neonatald (conform ghidului de
reanimare neonatald) in cazul nou-nascutului cu colaps cardio-vascular creste sansa
de supravietuire a acestuia si scade riscul de leziuni neurologice secundare hipoxiei,
hipercarbiei, acidozei si  hipoglicemiei asociate si de compromitere
reSpIratorle[ ,14,19,22,39,49,50,51 81

Medicul si asistenta trebwe sa asigure suportul respirator al nou-nascutului cu
convulsii neonatale in functie de gradul de compromitere a functiei respiratorii.
Asigurarea suportului respirator adecvat (oxigenoterapie, ventilatie cu presiune
pozitiva modul CPAP sau ventilatie asistata pe sonda endotraheald) scade riscul de
hipoxie, hipercarbie si leziuni hipoxic-ischemice secundare!'*'92"°768.70]

Medicul si asistenta trebuie sa asigure suportul cardio-vascular al nou-néscutului cu
convulsii neonatale in functie de gradul de compromitere cardio-circulatorie.
Asigurarea suportului cardio-circulator adecvat (umplerea patului vascular cu volum-
expanderi, suport inotrop, etc.) scade riscul de hipoxie, hipoxemie si ischemie
cerebrala ?I miocardica si, implicit, riscul leziunilor cerebrale hipoxic-ischemice
secundare!

]4]
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Medicul si asistenta trebuie sa corecteze rapid hipoglicemia si sa asigure suportul
metabolic necesar bunei desfasurari a metabolismului celular cerebral.

Glucoza este indispensabila metabolismului celular cerebral, hipoglicemia avéand
potentialul de a induce leziuni cerebrale, de a agrava leziunile preeX|stente poate fi
cauza convulsiilor si poate induce manifestérile critice neonatale!' 23394357681

Medicul trebuie sa asigure cel putin o linie venoasa la orice nou-nascut care prezinté
convulsii neonatale.

Convulsiile neonatale reprezinta o urgenta iar majoritatea medicamentelor indicate in
aceasta situatie (volum-expanderi, solutie glucozata, calciu ]gluconlc antibiotice,
anticonvulsivante, etc.) trebuie administrate intravenos!®% 8268

7.2. Tratamentul etiologic al convulsiilor neonatale

Medicul trebuie sa initieze de urgenta tratamentul etiologic al convulsiilor neonatale
daca etiologia acestora a fost elucidata.

Administrarea tratamentului {intit etiologic permite cuparea rapida a convulsiilor
reactive acute®?!'*%707®!

In cazul decelarii hlpoghcemiei neonatale medicul trebuie sa prescrie un bolus de 2
ml/kgc glucoza 10% urmat de o perfuzie continua cu glucoza cu ritm de 6-8
mg/kgc/min.

Hipoglicemia este o cauza frecventa de convulsu neonatale iar corectarea deficitului
de glucoza duce la disparitia crizelor convulsive®**". Hipoglicemia poate impiedica
actiunea altor medicamente administrate pentru charea convulsiilor neonatale si
exacerbeaza efectele nocive cerebrale ale acestoral'*. Doza de glucoza recomandata
corecteaza rapid glicemia, |ar rltmul recomandat al perfuziei este rata de producere
de catre organlsm a glucoze|[

in cazul in care hipocalcemia este cauza convulsiilor neonatale, medicul trebuie sa
administreze de urgenta 100-200 mg/kgc (1-2 mi/kgc) calciu gluconic 10% intravenos
in 5-10 minute.

Doza recomandata administrata intravenos in bolus corecteaza rapid deficitul de
calciu Tn marea majoritate a cazurilor. Administrarea rapida a calciului intravenos
poate induce tulburari de ritm cardiact®*®®"%,

Se recomanda ca medicul si asistenta sa monitorizeze clinic si/sau paraclinic
frecventa cardiaca in timpul administrarii intravenoase de calciu.

Administrarea rapida a calciului intravenos poate induce tulburari de ritm
cardiac®*® 7,

in cazul in care hipocalcemia este cauza convulsiilor neonatale, medicul poate s&
administreze de urgenta 0,2 ml/kgc clorura de calciu 10% intravenos in 5-10 minute.
Clorura de calciu poate fi folosita pentru corectia hipocalcemiei neonatale dar contine
o cantitate mai mare de calciu ionic decét calciul gluconic (13,6 mEq Ca++/g versus
4,65 mEq Ca++/g) (27 mg/ml versus 9,8 mg/ml) si produce necroza cutanata severa
in cazul infiltrarii paravenoase'®**.

in cazul convulsiilor neonatale h|pocalcem|ce medicul trebuie sa continue terapia de
substitutie cu calciu in doza de 400-500 mg/kgc/zi intravenos sau per os.

Doza recomandata asigura nevoile de calciu ale nou-nascutului cu
hipocalcemie” %%

In cazul in care hipocalcemia este cauza convulsiilor neonatale, medicul trebuie sa
identifice si sa trateze cauza deficitului de calciu.

Hipocalcemia neonatala poate debuta precoce (la anumite categorii de nou-nascuti
cu risc, de obicei asociat unor afectiuni precum prematuritatea, diabetul zaharat
matern si asfixia la nastere sau terapii, ca de exemplu administrarea de bicarbonat de
sodiu) sau tardiv (alimentatia cu lapte de vaca sau formule cu continut scazut de
calciu si crescut de fosfor si alimentatie parenterala prelungita incorecta). Identificarea
si corectarea cauze| ?| suplimentarea cu calciu duce la disparitia hipocalcemiei si a
efectelor acesteial”

In cazul convulsiilor hlpocalcemlce neonatale se recomanda ca medicul sa prescrie si
administreze magneziu.

Administrarea de calciu duce la cresterea excretiei renale de magneziu ceea ce duce
la sau agraveaza un eventual deficit de magneziu si impiedica cuparea crizelor
convulsive. Administrarea de magneziu poate corecta atat deficitul de magnezm cat si
deficitul de calciu, probabil prin mobilizarea calciului din os spre plasma!’

in cazul in care hipomagneziemia este cauza convulsiilor neonatale, medlcul trebuie
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sa administreze 2,5-5 mg magne2|u elemental/k?c/dozé din solutia de sulfat de
magneziu 20% intravenos (0,1-0,2 mmol/kgc/doza)® lent in 15-20 minute.

Doza recomandata corecteaza deficitul acut de magneziu, administrarea lenta
previne aparitia bradicardiei si hipotensiunii®>®.

In cazul in care hipomagneziemia este cauza convulsiilor neonatale, medicul trebuie
sa identifice si sa trateze cauza deficitului de magneziu.

Identificarea si corectarea cauzei hipomagneziemiei (rezerve scazute la nastere,
absorbtie diminuata, pierderi intestinale sau renale aport crescut de fosfat, etc.)
permite stabilizarea nivelului seric al magneziului!

In prezenta hiponatremiei sau a hipernatremiei medicul trebuie sa prescrie terapia
specifica acestor afectiuni.

Identificarea si corectarea cauzei deficitului sau excesului de sodiu corecteaza nivelul
seric al acestuia si previne efectele negative ale dezechilibrelor serice de
Sodiu[39,70,86]

in cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unei encefalopatii hipoxic-
ischemice perinatale medicul trebuie sa prescrie tratamentul specific al acestei
afectiuni, individualizat in functie de forma clinica si tipul de severitate.

Asigurarea unei ventilatii si perfuzii eficiente, menfinerea TA si a normoglicemiei,
controlul convulsiilor si monitorizarea si terapia disfuncfiilor hipoxic-ischemice ale
celorlalte organe si sisteme (rinichi, tub digestiv) reprezinta punctele cheie ale
managementului encefalopatiei hipoxic-ischemice perinatale

In cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unei hemoragii cerebrale
medicul trebuie sa prescrie tratamentul specific al hemoragiilor cerebrale,
individualizat Tn functie de tipul si severitatea hemoragiei.

Prevenirea si corectia tulburarilor hemodinamice majore (hipotensiune, hipertensiune,
fluctuatii ale fluxului sangvin cerebral), terapia prompta si corecta a suferintelor
respiratorii adesea asociate si a eventualelor anomalii de coagulare sunt principalele
obiective ale terapiei nou-nascutului cu hemoragie cerebrala®>®”.

In cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unei mfec’;u sistemice sau a
SNC medicul trebuie sa prescrie antibiotice intravenos conform antibiogramei,
etiologiei suspectate sau spectrului bacterian al florei din unitate (in absenta
antibiogramei) in dozele si cu ritmul corespunzator varstei de gestatie a nou-
nascutului si tipului de infectie.

Administrarea prompta de antibiotice intravenos in asociere si in doze corecte in
functie de etiologia suspectatd de indatd ce medicul are suspiciunea de infectie
(anamnestica, clinicd sau paraclinica) reprezinta premiza ef|0|en§e| terapeutice n
infectiile neonatale, fie materno-fetale, fie dobandite postnatal®®2®.

Medicul poate prescrie Acyclovir daca exista suspiciunea unei mfec;ii herpetice.

Unii autori recomanda administrarea de Acyclovir daca contextul cl|n|co anamnestic
sugereaza prezenta unei infectii cerebrale sau sistemice herpetice!”

In cazul in care convulsile neonatale se asociazid unei anomalii structurale
congenitale a SNC medicul trebuie sa indice terapia specifica pentru anomalia
respectiva.

In cazul anomaliilor structurale congenitale, instituirea terapiei specifice (de exemplu
tratament neurochirurgical in cazul anomaliilor vasculare congenitale) se poate solda
cu disparitia convulsiilor. De obicei, in anomaliile structurale congenitale, chiar si
terapia anticonvulsivants agresivé nu reuseste sa cupeze convulsiile™*”%%”

In cazul in care se suspicioneza aparitia convulsiilor neonatale in contextul unei boli
metabolice congenitale medicul trebuie sa:

- asigure suportul vital (respiratie, perfuzie)

- opreasca alimentatia enterala

- asigure suportul metabolic prin administrarea de glucoza in perfuzie

- continue investigatiile de laborator pentru a elucida diagnosticul.

Aplicarea recomandarilor de mai sus asigura limitarea efectelor nocive ale acumularii
metabolltllor toxici (secundare def|C|tuIU| metabolic) si necesarul caloric si energetic
pana la elucidarea dlagnostlculw

In cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unei boli metabolice
congenitale medicul trebuie sa prescrie terapia specifica acestei afectiuni.

Dupa stabilirea tipului deficitului metabolic congenital, aplicarea terapiei specifice este
conditia esentiala pentru buna functionare a tuturor metabolismelor celulare si
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prognosticului favorabil pe termen indelungat®®®.

In cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unei intoxicatii incidentale cu

anestezic administrat mamei medicul trebuie sa prescrie tratamentul specific

individualizat in functie de tipul si severitatea intoxicatiei.

in functie de tipul si severitatea intoxicatiei, pentru eliminarea drogului din circulatia

sangvina a nou-nascutului (si disparitia convulsnlor)7 pot fi necesare administrarea de

diuretic, acidifierea urinei sau exsangvinotransfuzial’®

In cazul in care convulsiile neonatale apar in contextul unui sindrom de abstinenta la

droguri recreationale ingerate de mama, medicul trebuie sa prescrie tratamentul

specific individualizat in functie de tipul si severitatea intoxicatjei.

Aplicarea masurilor specifice de ingrijire si tratament duce, de cele mai multe ori, la

disparitia simptomelor sindromului de sevraj la drogurile recreationale ingerate de

mama. in unele situatii (de exemplu in smdromul de sevraj la cocaind) poate fi

necesara administrarea de anticonvulsivant'”

In cazul in care convulsile neonatale apar in contextul unei encefalopatii

hiperbilirubinemice neonatale medicul trebuie sa prescrie tratamentul specific

individualizat in functie de etiologia si severitatea hiperbilirubinemiei.

Terapia prompta si corecta a hiperbilirubinemiei neonatale si a factorllor favorizanti ai

acesteia duce la disparitia convulsiilor asociate acestei sﬂua;n

7.3. Tratamentul specific cu anticonvulsivante in convulsule neonatale

7.3.1. Principii generale

In cazul in care convulsiile neonatale nu raspund la tratamentul etiologic aplicat

corect medicul trebuie sa ia in considerare terapia specifica cu anticonvulsivante.

Convulsiile care nu cedeaza la terapia etiologica pot complica evolutia clinica a nou-

nascutului prin agravarea statusului respirator si cardio-circulator J)ot determina, pe

termen indelungat, anomalii de crestere si dezvoltare cerebralg!'*®>"¢791,

Medicul trebuie sa prescrie terapie anticonvulsivanta numai dupa stabilizarea

cardiorespiratorie si circulatorie.

Convulsiile pot afecta statusul respirator, cardiac si hemodinamica

Medicul trebuie sa tina cont de potentialul nociv si riscurile asociate administrarii de

anticonvulsivante la nou-nascut.

Majoritatea anticonvulsivantelor utilizate pentru terapia convulsiilor neonatale sunt, in

acelasi timp, sedative si, in doze mari, deprima respiratia"**"**®  Unele

anticonvulsivante (Fenitoin, Lidocaina, Fenobarbitalul) au potential cardlotoxic %cu

hipotensiune si aritmie secundare) iar valproatul de sodiu este hepatotoxw
ale

[14,38,39,70,91]

Utilizarea de durata a anticonvulsivantelor poate inhiba dezvoltarea cerebrala!”’
Medicul trebuie sa tina cont de particularitatile farmacoklnetlce
anticonvulsivantelor la nou-nascut.

La nou-nascut, anticonvulsivantele au timp de injumatatire mai lung ca urmare a
absorbtiei orale reduse (datorita golirii gastrice tardive, aciditatii diminuate, suprafetei
mici de absorbtie si fluxului sangvin splanhnic redus), legarii scazute de proteinele
plasmatice (in conditiile unei hipoalbuminemii fiziologice si ca urmare a competitiei cu
bilirubina si acizii grasi pentru locus-urile de legare), metabolizarii hepatice lente
(datorita imaturitatii enzimatice) si excretiei renale intarziate (datorita imaturitatii
renale)®®

Se recomanda ca medicul sa indice efectuarea EEG la orice nou-nascut care prezinta
convulsii neonatale.

Inregistrarea EEG standard este cea mai sensibila si specifica metoda de diagnostic
a convulsiilor neonatale si de evaluare a eficientei anticonvulsivantelor. Interpretarea
traseului EEG standard necesita pregatire profesionala de specialitate (neurologie
pediatric)®#3%°",

Se recomanda ca medicul sa indice monitorizare EEG la orice nou-nascut care
primeste tratament cu anticonvulsivant.

Monitorizarea EEG este o metoda eficienta de evaluare a eficientei terapiei
anticonvulsivante si a convulsiilor electrice la nou-nascutul paralizat farmacologic.
Interpretarea traseului EEG finregistrat prin monitorizare necesita pregatire
profesionala de specialitate (neurologie pediatrica)?%3*9".

Se recomanda ca medicul sa |nd|ce monitorizarea continud aEEG pe durata
tratamentului in unitatea neonatala®

Monitorizarea aEEG evidentiaza actmtatea electrica de tip convulsivant si permite
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observarea disparitiei paroxismelor cerebrale sub tratament. Interpretarea traseului
aEEG este simpla, rapida si poate fi efectuata si de catre medicul neonatolog?22+%°!,
Medicul poate opta pentru monitorizarea videoEEG a terapiei anticonvulsivante.
VideoEEG este o metoda utila pentru diagnosticul convulsiilor neonatale si evaluarea
terapiei anticonvulsivante daca luminozitatea camere| este adecvata si camera
surprinde in intregime fata si corpul nou-nascutului®®. Interpretarea traseulw EEG
standard necesita pregatire profesionala de specialitate (neurologle pediatricd)®
Medicul si asistenta trebuie sa monitorizeze clinic si paraclinic continuu statusul
respirator, functia cardiaca si circulatorie a nou-nascutului in tratament cu
anticonvulsivant.

Convulsiile pot afecta statusul respirator, cardiac si hemodinamica
Se recomanda ca medicul sa initieze terapia convulsillor neonatale cu
anticonvulsivant daca durata convulsiilor neonatale depaseste 3 minute sau
convulsiile se repeta de mai mult de 3 ori intr-o ora sau determina compromitere
cardio-circulatorie si respiratorie.

Desi este unanim acceptat faptul ca convulsiile neonatale reprezinta o manifestare a
compromiterii neurologice indiferent de etiologie, cu efect nefavorabil asupra
dezvoltarii neurologice, nu exista dovezi suficient de puternice care sa justifice terapia
cu anticonvulsivante in toate cazurile de convulsii neonatale. Dovezile existente sunt
insuficiente pentru a recomanda un anume anticonvulsivant ca fiind cel mai eficient
pentru terapia convulsiilor neonatale!

Medicul trebuie sa initieze terapla anticonvulsivanta agresiv in afectiunile
convulsivante de tip epileptic cu debut neonatal (encefalopatia mioclonica precoce si
encefalopatia mioclonica infantila precoce).

Aceste afectiuni necesita terapie specifica anticonvulsivanta agresiva, fiind frecvent
refractare la terapia cu anticonvulsivantele utilizate Tn mod uzual si la dozele
uzuale!*%,

Pentru stab|lirea tipului si dozei de anticonvulsivant pentru terapia sindroamelor
epileptice cu debut neonatal medicul neonatolog trebuie sa se consulte cu medicul
neurolog pediatru.

Sindroamele epileptice cu debut neonatal sunt rare iar medicul neurolog pediatru are
competenta necesara conducerii terapiei anticonvulsivante in aceste situatji.

Se recomanda ca medicul sa monitorizeze nivelul seric al anticonvulsivantelor
administrate pentru terapia convulsiilor neonatale.

Pentru stabilirea dozei de intretinere este ideal sa se poata monitoriza nivelul seric al
anticonvulsivantelor administrate datorita farmacocineticii variabile la acest segment
de varsta®*®'". Monitorizarea nivelului seric este importanta si in situatii in care
metabolizarea hepatica si eliminarea renala sunt afectate (de exemplu Tn
encefalopatia hipoxic-ischemica severd) pentru a evita efectele toxice'

Pentru a maximiza eficienta si a minimaliza riscurile si efectele adverse ale
anticonvulsivantelor se recomanda ca medicul sa trateze convulsiile neonatale cu un
singur anticonvulsivant la doza maxima admisa inainte de a trece la asocierea sau la
alegerea unui alt drog.

Nici unul din anticonvulsivantele studiate pentru terapia convulsiilor neonatale nu
poate fi considerat ,ideal” iar efectele adverse ale asocierii anticonvulsivantelor sunt
insuficient cunoscute in afara asocierii Fenobarbital — Fenitoin!’®"

Se recomanda consultarea cu medicul neurolog pediatru in cazul oricaror manifestari
convulsive neonatale cu exceptia convulsiilor reactive acute care cedeaza prompt la
tratamentul etiologic.

Orice copil cu convulsii care necesita terapie specifica anticonvulsivanta prezmta r|sc
de sechele neuropsihomotorii deci si urmarire neurologica pe termen indelungat!™*
7.3.2. Tratamentul anticonvulsivant de atac

Se recomanda ca medicul sa administreze Fenobarbital ca anticonvulsivant de prima
linie in convulsiile neonatale care indeplinesc conditiile de mai sus.

Fenobarbitalul constituie medicamentul de prima alegere, are eficacitate buna, efecte
secundare rezonabile si farmacocinetica cunoscuta atat la nou-nascutul matur cat si
la prematur””**8'83 Fenobarbitalul este preferat Fenitoinei pentru ca poate fi folosit
cu usurintd si ca teraple de mtretlnere patrunde rapld in LCR, are efect rapid,
farmacocinetica cunoscuta!"* §| eficacitate egala

Medicul trebuie sa prescrie Fenobarbital in doza de atac de 20 mg/kgc/doza

[14,38,39,70,91]
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intravenos lent (peste 15 minute, cu ritm sub 1 mg/kgc/minut) sau in perfuzie in
convulsiile neonatale in care se decide administrarea de anticonvulsivant.
Doza si modul de administrare sunt recomandate de marea majoritate a expertilor
pentru terapia convulsiilor neonatale (nivele serice de 20 pg/ml) cu minime efecte
adversel'*?%38:39537091 "Galea intramusculard duce la o absorbtie mai lenta si inegal3,
efectul instalandu-se mai tardivl"”*+8825370  pentry obtinerea unui nivel seric
echivalent, Tn cazul administrarii intramusculare doza trebuie sa fie cu 10-15% mai
mare decat cea administrata intravenos!™.
Daca crizele convulsive nu cedeaza la administrarea de Fenobarbital intravenos in
doza de atac, se recomanda ca medicul sa creasca doza de Fenobarbital in trepte de
5 mg/kgc la interval de 5 minute pana la o doza maxima de 40 mg/kgc.
Fenobarbitalul are efecte anticonvulsivante limitate, in doza de 20 mg/kgc controleaza
aproximativ 25% din convulsii, cresterea dozei permite controlul a peste 40% din
convulsiile neonatale"**"°#® n doze mai mari de 40 mg/kgc nu se obtin efecte
terapeutice mai bune, efectul sedativ se prelungeste peste céateva zile si riscul de
depresie respiratorie si cardiotoxicitate cresc progresiv
Se recomanda ca in momentul in care se decide administrarea dozei maxime de atac
de Fenobarbital medicul sa asigure respiratia nou-nascutului, la nevoie, chiar si prin
intubatie si ventilatie asistata.
Fenobarbitalul este un anticonvulsivant cu relatie doza-concentratie serica
predictibila. Administrarea unor doze de peste 20 mg/kgc se soldeaza cu cresterea
nivelelor serice peste 40 mcg/ml, concentratii la care creste riscul de depresie
respiratorie si coma®' 984,
Se recomanda ca medicul sa administreze Fenitoin ca anticonvulsivant de prima linie
in convulsiile neonatale Tn cazul in care nu este disponibil preparatul de Fenobarbital
pentru administrare intravenoasa.
Fenitoina si Fenobarbitalul sunt la fel de eficiente in controlul convulsiilor
[13,39,76,93,94,95] P : o . .
neonatale . Fenitoina inhiba canalele de sodiu necesare pentru activarea
potentialului de actiune®”. Fenitoina are farmacocinetici nonliniara si rata variabila a
metabolismului hepatic ceea ce obliga la individualizarea dozelor prin monitorizarea
nivelului serict®?.
Medicul trebuie sad nu prescrie Fenitoin in cazul nou-nascutilor care prezinta bloc
atrioventricular sau bradicardie sinusala.
Fenitoina este cardiotoxica, avand potentialul de a induce tulburari de ritm si colaps
cardiovascular?37%,
Medicul trebuie sa prescrie Fenitoin Tn doza de atac de 15-20 mg/kgc in perfuzie
endovenoasa cu ritm de maxim 50 mg/minut (0,5 mg/kgc/min).
Doza si ritmul recomandate realizeaza niveluri serice terapeutice de 15-20 pg/mi
fara efecte adverse semnificative cardiovasculare si respiratorii'***%, Administrarea
intramusculara a Fenitoinei duce la absorbiia eratica a drogului si se poate solda cu
necrozé muscularg®*".
In cazul convulsiilor neonatale refractare la administrarea de Fenobarbital in doza
maxima de atac se recomanda ca medicul sa asocieze in schema terapeutica
Fenitoin in doza de 15-20 mg/kgc in perfuzie endovenoasa cu ritm de maxim 50
mg/minut (aproximativ 30 de minute).
Asocierea Fenobarbital plus Fenitoin in doze maxime controleaza 70% din convulsiile
neonatale!"**%.

[14]

In cazul in care se administreazd Fenitoin pentru terapia convulsiilor neonatale
medicul si asistenta trebuie sa monitorizeze atent frecventa si ritmul
Cardiacm‘s 53,70,91]

Fenitoina este cardiotoxica, avand potentialul de a induce tulburari de ritm si colaps
cardiovascular'***7%

Medicul poate sa administreze Fosfenitoin ca anticonvulsivant de prima linie in
convulsiile neonatale in cazul in care nu este disponibil preparatul de Fenobarbital
pentru administrare intravenoasa.

Administrarea de Fosfenitoin (ester foarte hidrosolubil, neutru al fenitoinei) are mai
putine efecte adverse decat Fenitoinal'**®. Fosfenitoina este convertita in Fenitoina
in aproximativ 8-15 minute iar doza se calculeaza prin raportare la cea de Fenitoina
(1,5 mg Fosfenitoina este echivalentul a 1 mg de Fenitoina)!'*.

In cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
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Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Midazolam in
doza de 0,05-0,15 mg/kgc/doza intravenos lent (15 minute) sau in perfuzie.

Dovezile privind eficienta Midazolamului in terapia convulsiilor neonatale sunt inca
controversate®***8 Doza si ritmul recomandate previn aparitia efectelor adverse
cardio-respiratorii™

In cazul in care s-a reuglt cuparea convulsiilor neonatale cu Midazolam medicul poate
prescrie continuarea tratamentului prin administrarea unei doze de 0,05-0,15
mg/kgc/doza intravenos lent (15 minute) sau in perfuzie la fiecare 2-4 ore sau la
nevoie.

Midazolamul are timp de finjumatatire scurt, este bine tolerat dar are eficienta
vanabll.ﬁl[38 /93,96-98],

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociatd de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Diazepam in
doza de 0,1-0,3 mg/kgc intravenos lent in 3 minute sau in perfuzie lenta.

Doza si ritmul recomandate evita aparitia efectelor adverse cardio-respiratorii
Dozele terapeutice sunt extrem de variabile, nu totdeauna mai mici decét cele toxice,
asocierea sa cu barbituricele creste si mai mult riscul de efecte adverse cardio-
respiratorii’'. Diazepamul nu este mai eficient decat Fenobarbitalul sau Fenitoina si,
in plus, nu poate fi folosit ca terapie de intretinere pentru ca se elimina rapid din
creier+°']

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociatid de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Diazepam in
doza de 0,5-1,0 mg/kgc intrarectal.

In anumite circumstanie se poate opta pentru administrarea intrarectala a
Diazepamului dar dovezile sunt insuficiente pentru a recomanda de rutind acest mod
de administrare!”?

Se recomanda ca medicul sa monitorizeze atent clinic si paraclinic respiratia, FC, TA
si bilirubinemia la nou-nascutul caruia i se administreaza Diazepam pentru terapia
convulsiilor neonatale.

Administrat dupa atingerea dozelor maxime de Fenobarbital si/sau Fenitoina,
Diazepamul creste riscul de colaps cardio-vascular si insuficienta respiratorie. Doza
terapeutica de Diazepam este foarte variabila si nu neaparat sub nivelul celei
toxice!" . Benzoatul de sodiu (aditiv al solutiei injectabile de Diazepam) poate
decupla bilirubina de pe albumina crescand riscul de icter nuclear"*3°1,

In cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la adminlstrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Lorazepam in
doza de 0,05-0,1 mg/kgc/doza intravenos in 5 minute.

Lorazepamul s-a dovedit eficient ca anticonvulsivant de linia 2 si 3, are timp de
injumatatire lung (40 de ore) pentru a putea fi administrat in perfuzie dar este de
preferat fata de Diazepam pentru ca are un volum de distributie mai mic, duratd mai
lunga de acyune (6-24 de ore) si efecte adverse cardio-respiratorii mai
reduse!" %3 Administrarea de Lorazepam se poate solda cu aparifia unor miscari
stereotipe asemanatoare convulsiilor®".

in cazul in care se alege Lorazepamul ca anticonvulsivant de linia a 2-a, dupa doza
initiala de mai sus, medicul poate creste doza cu cate 0,05 mg/kgc intravenos lent la
intervale de 10-15 minute pana la o doza maxima de 4 mg.

Durata de actiune a Lorazepamului la nou-nascut variaza intre 6 si 24 de ore
In cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Lidocaina in
doza de atac de 2 mg/kgc In 10 minute, urmata de perfuzie cu ritm de 6 mg/kgc/ora
12 ore, apoi 4 mg/kgc/ord 12 ore si 2 mg/kgc/ora inca 12 orel' %%,

Exista date care arata ca Lidocaina este mai eficienta ca antlconvulsivant de linia a 2-
a decét Dlazepamul convulsiile dispar in 75% din cazuri la 10 mlnute dupa initierea
perfuziei®, dar prezinta riscul de scadere a pragului convulsivant!™*%1%%],

Daca s-a I’GU$It cuparea convulsiilor neonatale cu Lidocaina se recomanda ca
medicul sa reduca treptat ritmul perfuziei, cu 1 mg/kgc/ora in fiecare zi, pana la
intreruperea terapiei (5-6 zile).

Utilizand acest protocol, in 5-6 zile se poate opri terapia sau se poate trece la terapia
de intretinere. Uneori, dupa intreruperea terapiei convulsiile reapar[ °]

Se recomanda ca medicul sa nu prescrie Lidocaina pentru terapia convulsiilor

[14,53]

[14,38,53,91]
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neonatale daca anterior s-a administrat Fenitoin.
Atét Lidocaina cét si Fenitoina au efecte cardiotoxice
In cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Carbamazepin
10 mg/kgc per 0s prin gavaj nasogastric.

Carbamazepma inhiba canalele de sodiu necesare pentru activarea potentialului de
ac’yune[ 0l Aparitia efectelor anticonvulsivante la 2-4 ore de la administrare si
var|ab|lltatea mare a nivelelor serice pun in discutie locul acestei terapii in convulsiile
neonatale"! desi exista date privind eficienta terapiei la nou-nascutii cu convulsii
asociate encefalopatiei hIpOXIC ischemice si prematuri cu convulsii neonatale
refractare la Fenobarbital®'

in cazul in care convulsnle neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Primidon in doza
de 15-25 mg/kgc per os.

Nivelul minim terapeutic al Primidonului este de 6 mcg/ml. S-a observat ca
prelungeste eliminarea Fenobarbitalului. Sunt necesare date suplimentare pentru
recomandarea unei scheme terapeutice cu Primidon!"*

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Tiopental in doza
de 10 mg/kgc, administrata lent, in 2 minute, intravenos.

Tiopentalul creste nevoia administrarii de inotrope pentru sustinerea TA“m] dar s-a
dovedit foarte eficient pentru terapia convulsiilor asociate asfixiei perlnatale

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asomaté de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de valproat de sodiu
30-50 mg/kgc, rectal sau per os.

Datele existente sunt insuficiente pentru a se putea face recomandari privind modul
de utilizarea al acestui medicament in terapia convulsiilor neonatale iar riscul crescut
de hepatotOX|C|tate (hiperamoniemie) pune serios in discutie valoarea acestei terapii
la nou- -nascut!"

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Clonazepam.

Nu existd dovezi suficiente pentru a se putea face recomandari sigure privind
administrarea Clonazepamului ca anticonvulsivant la nou-nascut. Unii autori au
obtinut cuparea convulsiilor cu doze 0,1 mg/kgc/doza intravenos lent®%1%2]

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociaté de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Lamotrigin.
Lamotriginul este o feniltriazina care inhiba canalele de sodiu necesare pentru
activarea potentjalului de acglune[ . Desi s-a dovedit eficienta si bine tolerata in unele
cazuri de convulsii refractare, par’gale si spasme infantile, datele existente sunt
insuficiente pentru a se putea face recomandarl privind modul de utilizarea al acestui
medicament in terapia convulsiilor neonatale'®

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Topiramat.
Topiramatul blocheaza receptorii NMDA. Medicamentul a fost insuficient testat la nou-
nascut pentru a se stabili dozele anticonvulsivante mlnlme ef|0|ente Topiramatul
poate interfera cu invatarea, memoria si plasticitatea cerebrald™®

In cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la admlnlstrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Felbamat.
Felbamatul blocheaza receptorii NMDA. Medicamentul a fost insuficient testat la nou-
nascut pentru a se stabili dozele antlconvulswante minime eficiente si poate interfera
cu invatarea, memoria si plasticitatea cerebrala™®

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociata de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Zonisamid.

Datele existente sunt insuficiente pentru a se putea face recomandari dpnvmd modul
de utilizarea al acestui anticonvulsivant in terapia convulsiilor neonatale'

in cazul in care convulsiile neonatale sunt refractare la administrarea asociatd de
Fenobarbital si Fenitoin medicul poate opta pentru administrarea de Vigabatrin.

Datele existente sunt insuficiente pentru a se putea face recomandari Erlvmd modul
de utilizarea al acestui anticonvulsivant in terapia convulsiilor neonatale

7.3.3. Terapia statusului epileptic

[14,53,70,100]
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Pentru terapia statusului eplleptlc medicul poate administra Lorazepam in dozele si
cu ritmul mentionate mai sus!'"

Lorazepamul s-a dovedit mal eflc:lent decéat Diazepamul sau Fenitoina pentru controlul
imediat al statusului epilepticl'"'*385391,

Pentru terapia statusului epileptic med|cul poate administra Diazepam in doza de
maxim 2 mg/kgc/zi intravenos (in doze repetate) sau in perfuzie continua.
Administrarea unor doze chiar mult mai mici de 2 mg/kgc/zi comporta riscuri mari de
depresie cardiorespiratorie si toxicitate, de aceea Diazepamul nu este recomandat ca
prima linie pentru terapia statusului epileptic si, Tn cazul administrarii de Dlazepam
este indicatd monitorizarea continua clinica si paraclinica cardio- resplratorle

Pentru terapia statusului epileptic medicul poate administra Midazolam in doza de
0,1-0,15 mg/kgc intravenos lent (15 minute) sau in perfuzie, repetat la intervale de 15-
30 de minute.

Exista date care sugereaza ca Midazolamul este eficient pentru terapia statusului
epileptic neonatal® . Daca administrarea se face in bolus rapid exista risc crescut
pentru hipotensiune §| de aparitie a unor miscari tonico-clonice asemanatoare
convulsiilor neonatale

7.3.4. Tratamentul ant:convuls:vant de intretinere

Se recomanda ca medicul sa utilizeze pentru tratamentul de intretinere al convulsiilor
neonatale anticonvulsivante care pot fi administrate per os.

Administrarea per os este mai comoda si mai putin agresiva pentru pacient! %",

Se recomanda ca medicul sa utilizeze pentru terapia de intretinere a convulsulor
neonatale Fenobarbital in doze de 3-5 mg/kgc/zi intravenos sau per os la interval de
12 sau 24 de ore, dupa 24 de ore de la administrarea dozei de atac.

Nivelul seric terapeutic al Fenobarbitalului este de 40-130 pymol/l si este men%mut la
nou-nascut prin administrarea in dozele si cu ritmul recomandate mai sus!'***'

Se recomanda ca medicul sa administreze un alt anticonvulsivant ca terapie de
intretinere a convulsiilor neonatale daca terapia de atac a fost initiata cu Fenitoin.
Nivelul seric terapeutic al Fenitoinei este dificil de mentinut prin administrarea per os
sau intramusculara datorita absorbiiei proaste iar mentinerea unei linii intravenoase
este justificata doar in conditiile in care sunt necesare si alte terapii perfuzabile!'*3*9',
Daca se decide utilizarea Fenitoinei ca tratament de intretinere a convulsulor
neonatale aceasta se va administra in doza de 4-8 mg/kgc la interval de 24 ore, in
perfuzie de 30 minute, dupa 12 ore de la administrarea dozei de atac.

Doza % ritmul recomandate pot mentine nivelul seric terapeutic al Fenitoinei de 8-15
umol/ 9,53,91]

Pentru terapla de fintretinere a convulsiilor neonatale medicul poate utiliza
Carbamazepin in doza de 10-15 mg/kgc/zi per os.

Exista date insuficiente privind modul de utilizare, eficienta si riscurile utilizarii acestui
anticonvulsivant in terapia convulsiilor neonatale!"**"!

Pentru terapia de intretinere a convulsiilor neonatale medicul poate utiliza Lorazepam

in doza de 0,05 mg/kgc per os, intrarectal, intramuscular sau intravenos la interval de

6-24 ore, in functie de raspunsul terapeutic.

Nu exista date suficiente privind ef|C|enta si siguranta Lorazepamului ca terapie de
intretinere in convulsiile neonatale!**%9"!

Pentru terapia de intretinere a convulsiilor neonatale medicul poate utiliza Lidocaina
in doza de 6 mg/kgc/ora in perfuzie, cu scaderea progresiva a dozelor in 5-6 zile.

Nu exista date suficiente privind eﬂmenta §| sguranta Lidocainei ca terapie de
intretinere de durata in convulsiile neonatale!™

Pentru terapia de intretinere a convulsiilor neonatale medicul poate utiliza valproatul
de sodiu in doza de 5-10 mg/kgc la 12 ore per os.

Datele existente sunt insuficiente privind eficacitatea si riscurile utilizarii acestui
anticonvulsivant in terapia convulsiilor neonatale iar riscul crescut de hepatotoxicitate
pune serios in discutie valoarea acestei terapii la nou-nascut!™

Pentru terapia de fintretinere a convulsiilor neonatale medlcul poate utiliza
Clonazepam in doza de 0,025 mg/kgc/doza intravenos sau per os la 8 ore, maxim
0,5-1 mg/zi.

Nu exista date suficiente privind eﬂmenta si siguranta Clonazepamului ca terapie de
intretinere in convulsiile neonatale®®'%.

Pentru terapia de intrefinere a convulsnlor neonatale medicul poate utiliza Primidon in
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doza de 10-20 mg/kgc/zi per os la interval de 8 ore.

Sunt necesare date suplimentare de farmacocmetlca Si
recomandarea unei scheme terapeutice cu Primidon™

Pentru terapia de intretinere a convulsiilor piridoxin- dependente se recomanda ca
medicul sa administreze piridoxina (vitamina B6) Tn doza de 50-100 mg/zi per os.
Administrarea zilnica de piridoxina prevme reapan’ga convulsiilor in cazul nou-
nascutilor cu deficit congenital de piridoxina!*3-2991

7.3.5. Durata tratamentului anticonvulsivant

Se recomanda ca pentru stabilirea duratei tratamentului anticonvulsivant medicul sa
analizeze individualizat fiecare caz in parte.

Varsta de gestatie a nou-nascutului, etiologia, tipul convulsiilor, aspectul traseului
EEG de baza, raspunsul la terapie, persistenta sau disparitia altor semne neurologice
anormale, datele anamnestice particularizeaza fiecare caz in parte[zz‘

Se recomanda ca pentru stabilirea duratei tratamentului anticonvulsivant medicul sa
fina cont de examenul neurologic al nou-nascutului, etiologia convulsiilor, aspectul
interictal al traseului EEG si riscurile potentiale ale terapiei anticonvulsivante de
durata.

Fenobarbitalul, cel mai folosit anticonvulsivant in perioada neonatala époate produce
leziuni excitotoxice (prin inhibarea GABA la nivel postsinaptic)®” iar studiile
experimentale au demonstrat ca inhiba cresterea neuronala $| are capacitate
neurotoxica cu risc ulterior de anomalii cognitive si comportamentale

Se recomanda ca medicul neonatolog sa intrerupa terapia antlconvulswanté fnainte
de externarea nou-nascutului daca convulsiile sunt controlate si examenul neurologic
este normal.

Riscul de recurenta al convulsiilor neonatale in primul an de viata este sub 8% daca
convulsiile neonatale pot fi controlate terapeutic si examenul neurologic la externare
este normall'*%"#991,

Medicul poate opri administrarea de anticonvulsivant la nou-nascutul cu examen
neurologic normal la 2 saptaméni dupa ultima criza convulsiva clinica, chiar daca
traseul EEG nu este inca normal.

Riscul de recurenta al convulsiilor neonatale in primul an de viata este sub 8% daca
convulsiile neonatale pot fi controlate terapeutic si examenul neurologic la externare
este normall"*%"391,

in cazul nou-nascutllor care prezintd examen neurologic persistent anormal se
recomanda ca medicul sa opreasca terapia anticonvulsivanta daca traseul EEG este
normal.

In absenta activitatii electrlce de tip ictal terapia anticonvulsivanta (cu riscurile
asociate) nu mai este justificatal

In cazul nou-nascutilor care prezinta traseul EEG de tip convulsiv in absenta
manifestarilor critice clinice se recomanda continuarea terapiei anticonvulsivante la
nivele terapeutice maxime.

Aceste convulsii sunt foarte frecvent rezistente la doze crescute de anticonvulsivant,
au risc de recuren%a si epilepsie crescute iar schimbarea anticonvulsivantului are
beneficii reduse'’

Inainte de externare medicul trebuie sa efectueze un examen neurologic complet al
nou-nascutului care a prezentat convulsii neonatale.

7.3.6. Esecul terapiei anticonvulsivante

Medicul trebuie sa administreze piridoxina (vitamina B6) in doza de 50-100 mg
intravenos sau intramuscular la orice nou-nascut care prezinta convulsii neonatale
refractare la terapia anticonvulsivanta.

Administrarea de piridoxina duce la disparitia manifestarilor critice neonatale daca
etiologia acestora este deficitul congenital de piridoxina!'+32%7091]

Medicul trebuie sa administreze piridoxina obligatoriu sub momtorlzarea EEG sau
aEEG.

Inregistrarea EEG standard sau de amplitudine permite evidentierea dispariiei
activitatii electrice cerebrale anormale in cazul in care convulsiile au fost cupate prin
admlnlstrarea de piridoxina si stabileste diagnosticul de deficit congenital de
plrldoxma[

In cazul convulsiilor idiopatice care nu cedeaza la nici una din masurile nespecifice,
nici la terapia cu anticonvulsivant si nici la administrarea de piridoxina se recomanda

siguranta pentru
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ca medicul sa indice administrarea de acid folic.

Exista date care arata ca in cazul manifestarilor critice neexplicate si refractare la
tratament, mai ales daca initial au raspuns la administrarea de Fenobarbital si apoi au
reaparut crizele convulswe se poate obtine cuparea prompta a convulsiilor prin
administrare de acid folic'®®

7.3.7. Urmarirea nou-nascutului care a prezentat convulsii neonatale

Medicul neonatolog trebuie sa urmareasca periodic nou-nascutul cu convulsii
neonatale care a necesitat administrare de anticonvulsivant prin serviciile de follow-up
existente la nivelul unitatilor de nivel lll.

Atat convulsiile cat si terapia anticonvulsivanta predispun, in aceasta situatie, la
anomalii cognitive, neurologice, de dezvoltare si epilepsie

La externarea din maternitate medicul trebuie sa indrume spre neurologul pediatru
orice nou-nascut cu convulsii neonatale.

Daca la externarea din maternitate nou-nascutul care a prezentat convulsii neonatale
ramane sub tratament anticonvulsivant, medicul trebuie sa indrume pariniii spre
medicul neurolog pediatru pentru monitorizare.

Monitorizarea terapiei, ajustarea dozelor de anticonvulsivant dupa finalizarea
perioadei neonatale, reconsiderarea, la nevoie, a schemei terapeutice si
monitorizarea EEG sunt de competenta medicului neurolog pediatru.

Se recomanda ca medicul neurolog pediatru sa decida momentul intreruperii terapiei
anticonvulsivante la nou-nascutul care se externeaza sub tratament anticonvulsivant.

8. Aspecte administrative
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Medicul curant trebuie sa stabilizeze si sa transfere cat mai urgent nou-nascutul care
prezinta convulsii neonatale din unitati neonatale de tip 0, | sau Il la nivelul unitatilor
de nivel III

corecte,si comg)lexe si monitorizarii nou-nascutului care prezinta convulsii in perioada
de nou-nascut!

Medicul trebuie sa informeze parintii cu privire la prognosticul pe termen scurt si lung
al convulsiilor neonatale (anexa 8).

Convulsiile neonatale reprezintd urgente, presupun nu rareori interventii majore
terapeutice pentru stabilizare, tratament si monitorizare pe termen mdelungat de
aceea parintii trebuie sa cunoasca riscurile acestei afectiuni (vezi anexa)!'**®

Fiecare unitate care ingrijeste nou-nascuii trebuie sa asigure instruirea personalului
pentru recunoasterea prompta a convulsiilor neonatale.

Fiecare unitate care ingrijeste nou-nascuti trebuie sa aiba un protocol clar de terapie a
convulsiilor neonatale elaborat pe baza prezentului ghid.

Se recomanda ca fiecare unitate care ingrijeste nou-nascuti sa indice clar in protocolul
de terapie a convulsiilor neonatale indicatiile terapiei anticonvulsivante, minim 3 linii de
anticonvulsivante, dozele de atac si intrefinere, ritmul si calea de administrare si
durata acestei terapii.
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10.1. Anexa 1. Lista participantilor la intalnirile de Consens

Lista participantilor la intalnirea de Consens de la lasi, 22 octombrie 2009

Prof. Dr. Silvia Maria Stoicescu — IOMC Polizu, Bucuresti

Prof. Dr. Maria Stamatin — Maternitatea Cuza Voda lasi

Prof. Dr. Gabriela Zaharie — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie |, Cluj Napoca

Prof. Dr. Constantin llie — Maternitatea Bega, Timisoara

Conf. Dr. Manuela Cucerea — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Sef Lucr. Dr. Luminita Paduraru — Maternitatea Cuza Voda lasi

As.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr. Marta Simon — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Gabriela Olariu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Adrian loan Toma — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti
Adrian Craciun — Maternitatea Cantacuzino, Bucuresti

Doina Broscauncianu — IMOC Polizu, Bucuresti

Anca Bivoleanu — Maternitatea Cuza Voda lasi

Maria Alboi — Maternitatea Cuza Voda lasi

Andreea Avasiloaiei — Maternitatea Cuza Voda lasi

Monika Rusneac — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Mihaela Tunescu — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara
Daniela Icma — Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Eugen Matu — Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti

Dr. Maria Livia Ognean — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
Invitat
Dr. Mihai Horga — UNFPA

Nicu Fota - CRED



Lista participantilor la intalnirea de Consens de la Bucuresti, 5-6 martie 2010

Prof. Dr. Silvia Stoicescu - IOMC Polizu, Bucuresti

Prof. Dr. llie Constantin - Maternitatea Bega, Timisoara

Conf. Dr. Manuela Cucerea - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Conf. Dr. Valeria Filip — Maternitatea Oradea

Sef Lucr. Dr. Ligia Blaga — Spitalul Clinic Obstetrica-Ginecologie 2 Cluj Napoca

Dr. Gabriela Olariu - Spitalul de Obstetrica-Ginecologie ,D. Popescu”, Timisoara

Dr. Anca Bivoleanu - Maternitatea Cuza Voda lasi

Dr. Adrian loan Toma - Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ,Panait Sarbu”, Bucuresti

Dr. Monika Rusneac - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Dr. Marta Simon - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Tg. Mures

Dr. Carmen Voicila - IOMC Polizu, Bucuresti

Dr. Leonard Nastase - IOMC Polizu, Bucuresti

Dr. Maria Livia Ognean — Spital Clinic Judetean de Urgenta Sibiu

Dr. Roxana lliescu — Fundatia Cred

Invitati

Nicu Fota - Fundatia Cred

Dr. Gabriela Cristisor, MS UMP APL2

10.2. Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea
cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca

mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate
pe tema acestei recomandatri (nivele de dovezi lla, Ilb sau lll).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de
dovezi IV). Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei
recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de
elaborare a acestui ghid.




Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate.
Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput.
Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine
conceput.
Nivel llb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil
de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel lll Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti
recunoscuti ca autoritate in domeniu.
10.3. Anexa 3. Tipuri clinice de convulsii?*?32%%57]
Tipul Incidenta Apare la: Caracteristici clinice Aspect EEG
convulsiei
subtile cele mai - nou- - misgcari (automatisme) - frecvent fara
frecvente (50 — nascut orofaciale: deschiderea gurii, corelare cu EEG,
75 %) prematur si | masticatie, plescaitul buzelor, | - modificarile EEG
matur clipire, devierea ochilor, sunt mai frecvente
privire fixa atunci cand apar
- migcari ale membrelor: semnele oculare.
pedalare, boxare
- modificari vegetative
(autonome): instabilitatea
tensiunii arteriale, tahicardie,
apnee centrala
clonice 23 - 40% - mai - contracturi repetitive care nu | - corelate cu
frecvent la pot fi stopate daca se fixeaza | modificari pe EEG
matur membrul
- pot fi focale sau generalizate
tonice 2-23% - mai - contractura a trunchiului,
frecvent la membrelor, devieri ale globilor
prematur oculari,
- generalizate sau focale (mai
rare)
mioclonice | 8 —18 % - rare - focale, multifocale sau
generalizate

10.4. Anexa 4. Epidemiologia convulsiilor neonatale***)
Etiologie Debut Prematur | Matur
Encefalopatie < 3 zile +++ +++
hipoxic ischemica
Tulburari Hipoglicemia < 2 zile zile + +
metabolice Hipocalcemia precoce 2-3 zile + +
Hipocalcemia tardiva > 7 zile +
Hipomagneziemia
Hiper-hiponatremia
Sevraj < 3 zile
Toxicitatea anestezicelor locale
Piridoxindependenta primele zile
Anomalii ale moleculelor mici (aminoacizi,
acizi organici, ciclul ureei)
Anomalii ale organitelor subcelulare
(anomalii mitocondriale si peroxizomale)




< 3 zile ++ ++
Infectii Meningite bacteriene ( Escherichia Coli,
intracraniene Streptococ grup B, Listeria
Encefalita virala (herpes simplex,
enterovirus)
Infectii intrauterine | CMV, toxoplasmoza&, HIV, rubeol3, sifilis > 3 zile ++ ++
Afectiuni
vasculare Hemoragie intraventriculara < 3 zile ++
cerebrale Hemoragie subarahnoidiana primara <17z ++
Hematom subdural/epidural
Necroza ischemica focala (stroke) variabil ++
Tromboza sinusala variabil +
Defecte de Boli neurocutanate (scleroza tuberoasa, variabil ++ ++
dezvoltare incontinenta pigmenti)
Sindroame Encefalopatia epileptica (encefalopatia
epileptice mioclonica precoce, encefalopatia
epileptica infantila precoce)
Convulsii neonatale familiale benigne

Frecventa: +++ (foarte frecvent), ++ (mai putin frecvent), + (rar), fara + (extrem de rar).

10.5. Anexa 5. Factorii de risc ai convulsiilor neonatale

[6,13,64]

Factori de risc materni - antenatali
Varsta mamei peste 40 de ani
Nuliparitate

Diabet zaharat gestational

Diabet zaharat preexistent sarcinii

Istoric familial de boli endocrine sau metabolice

Istoricul familial de manifestari convulsive si
decese neonatale

Toxemie gravidica

Tulburari placentare

Hemoragii in sarcina

Stari febrile materne)

Factori de risc intrapartum
Suprapurtare (peste 42 saptamani)
Travaliu prelungit

Expulzie precipitata sau prelungita
Istoric de suferinta fetala
Disproportie feto-pelvina

Feti mici

Prolabarea cordonului ombilical

Prezentatii anormale

Aplicare de forceps

Traumatism obstetrical

Tip de anestezie utilizat in expulzie
Nasterea prin operatie cezariana

Ruperea prematura a membranelor

Infectii materne: corioamniotita, alte infectii
materne, febra fara context infectios
Scorul Apgar la 1, 5, 10, 15, 20 minute!™®




10.6. Anexa 6. Etiologia convulsiilor neonatale

Cauze

Observatii

Incidenta

Prognostic

A. Perinatale

1. Hipoxia—ischemia
cerebrala

- poate fi cu afectare globala (asfixia perinatala)
- poate fi cu afectare focala (infarct arterial sau tromboza venoasa
cerebral)™®!

- 40 %
-15%

nefavorabil

2. Hemoragiile
intracraniene

- manifestarile convulsive apar ca o consecinta a traumatismului cranian si
asfixiei:

a. hemoragia subarahnoidiana — apare la nou-nascutul la termen sau care se
apropie de termen in cazurile unor nasteri laborioase, aplicare de forceps sau
vaccum extractor, dar poate apare si cazul nasterilor netraumatice — asa
numita hemoragie parturifionala; in aceste cazuri convulsiile (focale sau
multifocale) debuteaza in prima sau a doua zi de viata, iar in perioada
intercritica nou-nascutul are stare generala buna.

b. hemoragia subdurala: convulsii focale cu debut in primele 24 ore, asociate
cu nasterile traumatice, macrosomi si aplicarea dificila de forceps;

¢. hemoragia in plexurile coroide la nou-nascutul la termen;

d. hemoragia intraventriculara: formele grave se asociaza cu deteriorare
rapida si deces!; mecanismele implicate sunt instabilitatea presiunii si
fluxului sanguin cerebral, respectiv distructiile determinate de radicalii liberi
de oxigen eliberati in perioada de reperfuzie®.

-15%' "

Favorabil Tn
90% din
cazuri.

nefavorabil

B. Malformatiile
sistemului nervos
central

1. malformatii vasculare
cerebrale

2. tulburari de dezvoltare
ale SNC:

3. sindroame
neurocutanate:

- anevrisme, malformatii arterio-venoase;

- hidrocefalie, holoprozencefalie, hidranencefalie, agenezie de corp calos,
microgiria, pahigiria, agiria;
- neurofibromatoza, scleroza tuberoasa, sindromul Sturge — Weber.

-5%"




C. Tulburari
metabolice

1.Tranzitorii, rapid
corectabile:
a. hipoglicemie:

b. hipocalcemie
b.1. precoce
b.2. tardiva

c. hipomagneziemie

d. hiponatremie

e. hipernatremie

- grupe de risc: nou-nascut SGA, prematur, nou-nascut LGA, asfixia, sindrom
Beckwith — Wiedemann

- encefalopatia hipoglicemica implica hiperexcitabilitate, apnee, instabilitate
termica, letargie, convulsiit"®

- cauza: hipoparatiroidismul tranzitoriu

- este mai frecventa la nou-nascutii prematuri, SGA, LGA

- convulsiile nu raspund la tratamentul cu calciu

- convulsiile sunt focale sau multifocale iar intercritic nou-nascutul este
hiperalert!"®!

- asociata de obicei cu hipomagneziemia

- survine mai frecvent la nou-nascutii din mame subnutrite cu deficit de
transfer placentar si absorbtie intestinala redusa®

- datorita pierderilor crescute de natriu (insuficienta cortico-suprarenala,
diaree acuta, boli renale)

- secundar retentiei crescute de apa (perfuzarea excesiva de lichide)

- consecutiv secretiei inadecvate de ADH (asfixie, meningita, boli pulmonare)
- convulsiile sunt insotite de hipertonie®

- datorita restrictiei de lichide (varsaturi, febra)

- ca urmare a pierderii renale si extrarenale de apa (glicozurie, diabet, febra,
detresa respiratorie),

- dupa supraincarcare cu sodiu (corectarea excesiva a acidozei metabolice
cu bicarbonat de sodiu)

- hipernatremia determina cresterea osmolaritatii plasmatice si a celulelor
cerebrale, iar la corectia osmolaritatii cu lichide hipotone se produce edem
cerebral (hemoragii intracraniene si convulsii)!'

2. Persistente/erori
innascute

a. Piridoxindependenta

- convulsiile debuteaza in primele ore de viata, fiind insotite de hipotonie.
- administrarea de piridoxind 100 mg i.v. determina cedarea (cuparea)
convulsiilor

- suplimentarea piridoxinei este necesara toata via!;é[‘”

b. Tulburari in
metabolismul
aminoacizilor:




b.1. leucinoza

- debut dupa un interval liber de 4 — 5 zile cu semne de suferinta cerebrala
grava: convulsii, coma, tulburari respiratorii, cianoza insotite de hipoglicemie
si acidoza metabolica

- diagnosticul se confirma prin cromatografia aminoacizilor plasmatici

b.2. fenilcetonuria

- debutul se produce de obicei dupa un interval liber de cateva luni de la
nastere, nou-nascutii pot prezenta intarziere in cresterea intrauterina,
microcefalie, hiperexcitabilitate, varsaturi, convulsii, urini cu miros de soarece
- depistarea se face prin testul Guthrie: valori sanguine de fenilalanina peste
4 mg% dupa 5 zile de viata

- tratament: regim sarac in fenilalanina

b.3. anomalii enzimatice
ale ciclului ureei

- tabloul clinic este dominat de varsaturi, deshidratare, convulsii, coma
asociate cu hiperamoniemie

b.4. acidemii organice

- manifestari clinice prin varsaturi, deshidratare si convulsii”

D. Infectii

Bacteriene,
Virale

- cu debut precoce: Streptococ grup B, Escherichia Coli
- TORCH, lues, HIV, Coxsackie B'"*'"

E. Cauze toxice:

- medicamente administrate mamei sau nou-nascutului

e.1. Intoxicatia cu
anestezice locale

- (derivati de procaina): hipotonie, bradicardie, pupile fixe, convulsii in primele
6 ore dupa nastere'”’

e.2.Intreruperea brusca a
administrarii de droguri
mamei

- (hipnotice, anestezice, barbiturice cu durata scurta de actiune, droguri
ilicite): aparitia convulsiilor este variabila, imediat dupa nastere sau dupa un
interval liber de 10 — 30 zile

- nou-nascutii care provin din mame care consuma heroina prezinta in
perioada neonatala tremuraturi, stranut si tulburari gastrointestinale;
momentul cel mai susceptibil pentru aparitia convulsiilor neonatale
declangate de intreruperea drogurilor la mama este ziua a 10 — a de viat3d; cu
cat intervalul dintre ultima doza si nastere este mai mare cu atat este mai
scurt intervalul de debut al convulsiilor

- nou-nascutii care provin din mame toxicomane (heroina, metadona) trebuie
monitorizati obligatoriu*!

F. Convulsii
neonatale
idiopatice

f.1. Convulsiile familiale
benigne

- debuteaza la 2 — 15 zile dupa nastere, au transmitere autozomal dominantsa;
starea intercritica este normala, evolutia este favorabila
- diagnosticul se bazeaz pe istoricul familial®®®

f.2.Sindromul convulsiilor
de ziua a 5-a:

Manifestarile convulsive sunt reprezentate de clonii focale sau multifocale si
crize de apnee. In evolutie se poate descrie retard psihic si convulsii tardive.
Etiologia este incerta (infectii virale, carenta de Zn, toxice)[z].




10.7. Anexa 7. Protocol de investigatii paraclinice in convulsiile neonatale

Investigatii paraclinice Investigatii paraclinice suplimentare

obligatorii
Hemograma completa, Gaze sangvine
trombocite
Formula leucocitara Uree sangvina
Grup sanguin, Rh Bilirubinemie
Glicemie Examen de urind
Calcemie Examenul LCR obtinut prin punctie lombara (citologie, chimie, culturi
bacteriene)
Magneziemie Hemocultura
lonograma serica (sodiu, | Culturi periferice
potasiu)

Electroencefalograma

Ecografie transfontanelara

Tomografie computerizata

Rezonanta magnetica nucleara (RMI)- cea mai sensibila modalitate
imagistica de a stabili etiologia convulsiilor!'®?"!

Imunoglobuline specifice TORCH, lues

Electroforeza proteinelor

Testul Guthrie

Screening-ul toxicelor din sdnge si urina

10.8. Anexa 8. Prognosticul convulsiilor neonatale in raport cu etiologia (dupa Volpe JJ,
Neonatal Seizures. In Volpe JJ: Neurology of the Newborn 2001

Etiologie Dezvoltare normala
Encefalopatie hipoxic — ischemica 16-50%
Hemoragia intraventriculara 0—-10%
Hemoragia subarahnoidiana 85 — 90%
Meningita bacteriana 25 — 65%
Anomalii de dezvoltare cerebrala 0-5%
Hipocalcemia cu debut precoce 42 — 50 %
Hipocalcemia cu debut tardiv 94 — 100 %
Hipoglicemia 25 —50 %
Necunoscuta 55 - 62 %




10.9. Anexa 9. Minifarmacopeea convulsiilor neonatale

[1,8,11,84,85,103-114]

Numele Fenobarbital

medicamentului

Clasificare Barbituric anticonvulsivant, sedativ, hipnotic

Indicatii Anticonvulsivant de prima linie in convulsiile neonatale. Terapia sindromului de
sevraj neonatal la droguri administrate mamei. Terapia hiperbilirubinemiei directe
si colestazei neonatale.

Doza la nou- Doza de atac: 20 mg/kgc i.v. lent (peste 15 minute, sub 1 mg/kgc/minut) sau in

nascut perfuzie. Daca convulsiile continua, se pot administra doze aditionale de 5

mg/kgc la fiecare 5 minute pana la cuparea convulsiilor si pana la o doza totala
de 40 mg/kgc.
Doza de intrefinere: 3-5 mg/kgc/zi i.v., i.m. sau p.o., la 24 ore dupa doza de atac.

Administrare

Este preferabila administrarea pe cale i.v., datorita absorbtiei inegale in cazul
administrarii i.m.

Pentru terapia de intretinere se recomanda administrarea dozei de intretinere in
1-2 prize zilnice i.v., i.m. sau p.o.

Contraindicatii

Depresie respiratorie, hipersensibilitate la Fenobarbital

Interactiuni

Fenobarbitalul creste clearence-ul plasmatic al Carbamazepinei, Lamotriginei,
acidului valproic si teofilinei. Acidul valproic, Fenitoina si Felbamatul scad
clearence-ul plasmatic al Fenobarbitalului. Asocierea cu Fenitoin sau Valproat
creste concentratia serica a Fenobarbitalului. Alte interactiuni: benzodiazepine,
corticosteroizi.

Observatii

Se leaga 1n proportie de 20-25 % de proteinele plasmatice, metabolizarea este
predominant hepatica, se elimina in cantitate mare prin urina, are timp de
injumatatire (T '2) lung (43-120 ore), care scade pe parcursul primei luni de viata
(45 de ore la 28 de zile de viata). Nou-nascutul prezinta variabilitate mare de
distributie si eliminare, de aceea este recomandata monitorizarea nivelelor serice
(mai ales cand se pierde controlul convulsiilor, cAnd se apreciaza risc crescut de
toxicitate, la modificari ale dozei si la asocierea altor anticonvulsivante cu care
Fenobarbitalul interactioneaza). Nivele serice terapeutice: 15-40 mcg/ml.
Prudenta: in insuficientd hepatica si renala, la asocierea cu alte
anticonvulsivante; la doze mari poate fi necesara protezarea respiratorie.

In timpul administrarii dozei de atac: monitorizare cardiorespiratorie.
Administrarea de duraté prezinta riscul diminuarii performantelor cognitive.

Reactii adverse

Administrarea prea rapida: depresie respiratorie, apnee, hipotensiune.
Depresie respiratorie (la concentratie serica peste 60 mcg/ml), sedare (la
concentratie serica peste 40 mcg/ml), hipotensiune, bradicardie (la concentratie
serica peste 50 mcg/ml), colaps circulator, agitatie psihomotorie paradoxala,
anemie megaloblastica, hepatita, dermatita exfoliativa, depresie respiratorie cu
risc vital (la concentratie serica peste 80 mcg/ml).

Numele Fenitoina

medicamentului

Clasificare Hidantoina

Indicatii Anticonvulsivant de linia intai sau a doua in convulsiile neonatale

Doza la nou- Doza de atac: 15-20 mg/kgc lent, timp de 30 de minute, in perfuzie endovenoasa
nascut cu ritm sub 0,5 mg/kgc/minut.

Doza de intretinere: 4-8 mg/kgc la 24 ore, in perfuzie (de 30 minute), se incepe
dupa 12 ore de la administrarea dozei de atac.

Administrare

Se dilueaza doar cu ser fiziologic (NaCl 0,9%) 5-10 mg/ml. Se administreaza
imediat dupa prepararea solutiei (solutia este instabild). Necesita observare
atenta pentru surprinderea aparitiei precipitarii solutiei. Se evita administrarea pe
linii centrale a Fenitoinei (daca nu exista alta linie disponibila in afara celei
centrale, se va ,spala” cateterul 1-3 ml ser fiziologic inainte si dupa administrarea
Fenitoinei, cunoscandu-se incompatibilitatea cu heparina).

Trebuie evitata calea i.m. (absorbiie inegala, durere locala si precipitare la locul
de injectare).

Contraindicatii

Bradicardie sinusala, bloc sinoatrial, blocuri atrioventriculare congenitale grad Il




si IIl.

Interactiuni

Acidul valproic, amiodarona, cloramfenicolul inhiba metabolizarea Fenitoinei
(cresc concentratiile plasmatice ale acesteia). Fenitoina creste metabolizarea
Carbamazepinei si a Fenobarbitalului. Acidul valproic disloca Fenitoina de pe
locusurile de legare de pe proteinele plasmatice. Fenitoina scade concentratiile
serice de teofilina si dopamina. Alimentatia prin gavaj continuu nasogastric duce
la cresterea concentratiei serice a Fenitoinei.

Exista risc de precipitare in amestec cu alte medicamente.

Observatii

Se leaga puternic de proteinele plasmatice (90-95%), nivelele libere de fenitoina
fiind extrem de variabile, este metabolizata hepatic (peste 95%), dar are o
cinetica non-liniara (la cresteri mici ale dozei pot apare cresteri marcate ale
concentratiei plasmatice), are T V2 variabil (15-105 ore la nou-nascutul la termen,
15,6-160 ore la prematur in prima luna de viatd). Capacitatea de metabolizare
creste dupa varsta de 2 saptamani, putand fi necesare reajustari ale dozei.
Precautii: administrarea prea rapida poate determina hipotensiune, aritmii,
colaps cardiovascular, depresie SNC. Poate cauza iritatie locala, inflamatie si
necroza cu sau fara semne de infiltratie. Toate aceste reactii se datoreaza
concentratiei crescute de propilenglicol (40%) si etanol din formularea
parenterala a Fenitoinei.

Monitorizare Tn cursul administrarii: ritm cardiac, alura ventriculara, tensiune
arteriala.

Prudenta la asocierea cu alte medicamente deprimante ale SNC, in caz de
hipotensiune, insuficienta severa miocardica, insuficienta hepatica, afectiuni
renale.

Ideal este sa se monitorizeze nivelul seric dupa 48 de ore de la doza de atac,
concentratia serica terapeutica fiind de 8-15 mcg/ml.

Reactii adverse

Reactie de hipersensibilitate, aritmii, hipotensiune, hiperglicemie, colaps cardio-
vascular, distructie hepatica, discrazie sangvina; extravazarea determina
necroza cutanata.

Numele Fosfenitoina

medicamentului

Clasificare Hidantoina, ester (fosfat) al Fenitoinei

Indicatii Anticonvulsivant

Doza la nou- Nu a fost stabilita prin studii de siguranta.

nascut Doza se stabileste prin echivalare cu Fenitoina, folosind echivalentul de Fenitoin

sodic (FE): 1,5 mg Fosfenitoina = 1 mg Fenitoina

Administrare

Intravenos, intramuscular
Absorbtie mai rapida decét Fenitoina

Contraindicatii

Aceleasi ca si la Fenitoina

Interactiuni

Aceleasi ca si la Fenitoina

Observatii

Fosfenitoina este hidrosolubila iar preparatul de uz intravenos nu contine
propilenglicol, de aceea efectele adverse cardiovasculare sunt mai reduse
comparativ cu Fenitoina. Fosfenitoina are un pH mai neutru, avand reactii
adverse diminuate Tn cazul administrarii intramusculare.

Fosfenitoina este convertita plasmatic la fenitoina, fosfat si formaldehida.
Efectele formaldehidei la nou-nascut nu sunt inca pe deplin elucidate.

Reactji adverse

Aceleasi ca si pentru Fenitoina dar cu intensitate diminuata

Numele Midazolam

medicamentului

Clasificare Benzodiazepina cu durata scurta de actiune, sedativ, hipnotic, anticonvulsivant

Indicatii Sedare, anticonvulsivant de linia a 2-a sau a 3-a in convulsiile neonatale,
convulsii refractare

Doza la nou- 0,05-0,15 mg/kgc/doza intravenos lent sau in perfuzie (in 15 minute); doza se

nascut poate repeta la fiecare 2-4 ore, de cate ori este nevoie.

Ca terapie de intretinere se poate administra in perfuzie cu ritm de 0,01-0,06
mg/kgc/ora; doza se poate creste cu 0,025 mg/kgc/ora pana la un maxim de 0,4
mg/kgc/ora in functie de raspunsul terapeutic.




Administrare

Se dilueaza in ser fiziologic sau glucoza 5% pana la o concentratie finala de
administrare de 0,5 mg/ml.

Contraindicatii

Depresie SNC preexistenta sau soc, hipersensibilitate cunoscuta

Interactiuni Agenti anestezici, depresante SNC, teofilina. In cazul administrarii concomitente
de narcotice doza de Midazolam trebuie redusa cu 25%.
Observatii La nou-nascut are distributie rapida si T V2 de cca 6,5 ore. La prematuri pot fi

necesare doze mai mari decét la nou-nascutii la termen.

Prudenta la nou-nascutii care au primit anterior alte benzodiazepine.
Precautii: functie renala afectata.

Se recomanda monitorizare: alura ventriculara, ritm cardiac, tensiune arteriala

Reactii adverse

Sedare, depresie respiratorie, apnee, stop cardiac, bradicardie. Daca
administrarea se face rapid in bolus sau la nou-nascutii cu afectiuni SNC
preexistente pot apare hipotensiune si/sau convulsii. Administrarea prelungita
poate determina sindrom de abstinenta la tentativa de intrerupere.

Numele Diazepam

medicamentului

Clasificare Benzodiazepina cu efect sedativ, anticonvulsivant, miorelaxant

Indicatii Sedare, convulsii refractare

Doza la nou- 0,1-0,3 mg/kgc/doza, i.v. lent (in 3 minute) sau in perfuzie; se poate repeta la 15-
nascut 20 minute, maxim 2 - 3 asemenea doze

0,5-1 mg/kgc intrarectal
In status epilepticus: doza maxima este de 2 mg/kgc/zi, i.v.

Administrare

Intravenos, intrarectal (mai rar). Nu se amesteca cu alte medicamente si nu se
adauga solutiilor perfuzabile de uz intravenos.

Se depune in muschi, de aceea utilizarea ca terapie de intretinere nu este
posibila (risc de hipotonie marcata si depresie respiratorie, mai ales daca se
administreaza dupa un barbituric).

Contraindicatii

Contraindicatji: depresie SNC preexistenta sau soc, insuficienta respiratorie,
afectare hepatica severa, hipersensibilitate cunoscuta

Interactiuni

Asocierea cu barbituricele, narcoticele, antidepresivele asociate creste riscul
efectelor adverse ale Diazepamului. Propranololul, ciprofloxacina, acidul valproic
prelungesc durata de actiune a Diazepamului. Fenitoina, Carbamazepina,
Fenobarbitalul cresc metabolizarea Diazepamului. Diazepamul creste nivelele
serice de Fenobarbital si poate afecta concentratiile serice ale Digoxinei,
Ranitidinei. Doze mici de teofilina pot inhiba actiunea Diazepamului iar cafeina
poate antagoniza efectele Diazepamului.

Observatii

T 12 : 31- 48 ore (la prematur chiar 54 de ore), durata scurta de actiune. Se leaga
puternic de proteinele plasmatice (84-86%), poate disloca bilirubina de pe
albumina. Precaultii: functie renala afectata.

Monitorizare: alura ventriculara, ritm cardiac, tensiune arteriala.

Reactji adverse

Sedare, depresie respiratorie si a SNC, stop cardiac, hipotensiune, bradicardie.

Numele Lorazepam

medicamentului

Clasificare Benzodiazepina cu efect anticonvulsivant, sedativ, hipnotic, de 5-10 ori mai
potenta decét Diazepamul

Indicatii Anticonvulsivant de linia a 2-a sau a 3-a in convulsiile neonatale; status
convulsiv refractar la terapia conventionala

Doza la nou- Doza de atac: 0,05-0,1 mg/kgc/doza, i.v. peste 5 minute; se poate repeta la 10-

nascut 15 minute daca este necesar pana la o doza maxima de 4 mg.

Doza de intretinere: 0,05 mg/kgc/doza i.v., i.m., p.o., i.r. la interval de 6-24 ore, in
functie de raspunsul terapeutic

Administrare

Intravenos pentru terapia de atac: doza se dilueaza in volum egal de glucoza
5%, SF sau apa sterila pentru injectii

Pentru terapia de intretinere: i.v., i.m. p.o., i.r. Preparatul pentru admistrare i.v.
se poate administra si per os.

Contraindicatii

Depresie SNC preexistenta, hipotensiune severa, insuficienta respiratorie
severd, hipersensibilitate cunoscuta




Interactiuni La fel ca si alte benzodiazepine, mai ales cu barbituricele si narcoticele. Teofilina
scade efectul Lorazepamului.
Observatii Metabolizare prin glucuronidare, T 2 lung (40 ore), corelat cu varsta de gestatie.

Durata de actiune este mai lunga decat a Diazepamului.

Preparatul de uz i.v. contine propilenglicol, hiperosmolar, cu risc de a produce
acidoza metabolica si nefrotoxicitate.

Atentie: pot aparea miscari stereotipe de tip convulsiv, de etiologie necunoscuta,
in special la prematur.

Se recomanda monitorizarea status-ului respirator in timpul si dupa administrare.
Precautii: in insuficienta hepatica si renala, miastenia gravis neonatala.

Reactii adverse

Similare cu ale Diazepamului: depresie SNC, bradicardie, colaps circulator,
depresie respiratorie, tensiune arteriala oscilanta si simptome gastrointestinale.
Daca apare sincopa sau stimulare paradoxala a SNC se impune tratamentul
discontinuu.

Numele Lidocaina

medicamentului

Clasificare Antiaritmic clasa IB de tip amino-amida, anestezic local, anticonvulsivant
Indicatii Status convulsiv refractar la terapia conventionala

Doza la nou- Doza de atac: 2 mg/kg/ora in perfuzie in 10 minute, apoi 6 mg/kgc/ora 12 ore, 4
nascut mg/kgc/ora 12 ore, 2 mg/kgc/ora 12 ore i.v., cu reducerea ulterioara a dozei cu 1

mg/kgc/ora in fiecare zi
Doza de intretinere: 6 mg/kgc/ora.

Administrare

Intravenos, in perfuzie. Se dilueaza cu glucoza 5%.

Contraindicatii

Depresie SNC preexistenta, hipotensiune severa, bloc atrioventricular sau
sinoatrial, reactii severe la lidocaina, terapie concomitenta cu antiaritmice din
clasa |, bradicardie.

Interactiuni Propranololul scade clearence-ul Lidocainei. Fenobarbitalul si Fenitoina cresc
clearence-ul Lidocainei.
Observatii Se leaga de proteinele plasmatice (70%) si are metabolizare predominant

hepatica. Precautii: insuficienta hepatica si renala.

Atentionare: nu se administreaza cu Fenitoina (risc de sumare a efectelor
cardiotoxice).

Se recomanda monitorizarea statusului respirator in timpul si dupa administrare.

Reactii adverse

Aritmii, hipotensiune si convulsii.
La nivele serice de peste 6 mcg/ml exista risc de convulsii si stop respirator

Numele Carbamazepina

medicamentului

Clasificare Derivat iminostilben cu structura asemanatoare antidepresivelor triciclice cu efect
anticonvulsivant

Indicatii Anticonvulsivant de linia a 2-a sau a 3-a in convulsiile neonatale

Doza la nou- Doza de atac: 10 mg/kgc per os, prin gavaj

nascut Doza de intretinere: 10-15 mg/kgc/zi p.o., in 2-4 prize

Administrare

Gavaj oro/nasogastric (absorbtia orala 90-100%)

Contraindicatii

Bloc atrioventricular, depresie medulara, afectiuni severe hepatice si renale.

Interactiuni Creste clearence-ul altor anticonvulsivante (Felbamat, Lamotrigina, Fenitoina,
Primidon, Topiramat, acid valproic), al teofilinei si blocantilor canalelor de calciu.
Fenitoina si Fenobarbitalul cresc clearence-ul Carbamazepinei. Carbamazepina
are risc crescut de neurotoxicitate in asociere cu acidul valproic.

Observatii Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 50-90%, T 2 8-48 de ore. Are

capacitatea de a isi autoinduce propriul sau metabolism hepatic in functie de
doza (dupa ce T V2 scade, trebuie crescuta doza). Prudenta in caz de retentie
urinara, afectiuni hepatice, renale, insuficienta cardiaca si anomalii hematologice.
Nivele serice terapeutice: 4-12 mcg/ml. Monitorizarea nivelelor serice este utila
pentru dozaj optim.

Se recomanda monitorizare hematologica.

Reactii adverse

Pot apare: leucopenie, trombocitopenie. Rar: anemie aplastica, agranulocitoza,
aritmii, hiponatremie, SIADH.
Efectele adverse la nou-nascut au fost absente la doze de intretinere de 15-20




mg/kgc/zi.

Numele Primidon

medicamentului

Clasificare Deoxibarbituric cu efect anticonvulsivant, sedativ

Indicatii Anticonvulsivant cu rol inca neclar in terapia convulsiilor neonatale
Doza la nou- Doza de atac: 15-25 mg/kgc p.o.

nascut Doza de intretinere: 10-20 mg/kgc/zi p.o. in 3 prize

Administrare

Per os

Contraindicatii

Hipersensibilitate la Fenobarbital, porfirie

Interactiuni Carbamazepina si Fenitoina cresc clearence-ul plasmatic al Primidonului. Acidul
valproic scade clerence-ul plasmatic al Primidonului.
Observatii Metabolizare hepatica (40-60%) cu eliberarea de fenobarbital (metabolitul activ)

si feniletiimalonamida, restul se elimina nemodificat pe cale urinara (40-60%).
Legarea de proteinele plasmatice nu este semnificativa. De dorit: monitorizarea
functiei hepatice si renale.

Reactii adverse

Sunt posibile: somnolenta, agitatie, deprimarea SNC, nistagmus, iritabilitate,
greata, varsaturi, constipatie, diaree, eruptie cutanata.

Terapia de durata: tulburari comportamentale, scaderea performantelor
cognitive, afectiuni ale tesutului conjunctiv.

Numele Tiopental

medicamentului

Clasificare Barbituric cu efect anestezic general cu debut rapid si durata scurta de actiune
Indicatii Anestezie, terapia convulsiilor refractare

Doza la nou- 10 mg/kgc i.v. lent in 10 minute sau 2-4 mg/kgc doza de atac urmata de perfuzie
nascut cu ritm de 1-6 mg/kgc/ora

Administrare

Intravenos, in perfuzie continua (poate apare durere la locul injectarii)

Contraindicatii

Hipersensibilitate la barbiturice.

Interactiuni In asociere cu narcoticele, efectele de tip barbituric se sumeaza. Asocierea cu
fenotiazine creste riscul de excitabilitate neuromusculara si hipotensiune.
Asocierea cu Pentoxifilina poate determina edem acut pulmonar.
Este incompatibil cu solutii cu pH acid (de ex. succinilcolina).

Observatii Se leaga in proportie de 80% de proteine plasmatice, metabolizarea este

predominant hepatica si se elimina pe cale urinara. Se recomanda prudenta in
cazul afectiunilor hepatice si renale. Se acumuleaza si se redistribuie Tn
organism astel incat efectul persista inca un timp variabil dupa oprirea
tratamentului. Poate determina rezultate fals crescute ale potasemiei.

Fiind un agent anestezic, este obligatorie protezarea respiratorie a pacientului.
Se recomanda prudenta in caz de deprimare cardiorespiratorie, hipotesiune, soc.

Reactii adverse

Depresie cardiovasculara si respiratorie (hipotensiune, apnee, obstructii ale
cailor respiratorii). Sunt posibile: aritmii, bronhospasm, laringospasm, stranut,
sughit, cascat, cefalee, convulsii, tulburari gastrointestinale (dureri abdominale,
diaree), somnolenta, tromboflebita.

Numele Acid valproic/Valproatul de sodiu

medicamentului

Clasificare Acidul valproic este forma acida libera a valproatului de sodiu, agent chimic cu
efect anticonvulsivant inrudit cu acizii grasi liberi; forma activa este ionul valproat

Indicatii Anticonvulsivant cu spectru larg de actiune, de linia a 2-a sau a 3-a in convulsiile
neonatale

Doza la nou- Doza de atac: 30-50 mg/kgc rectal sau p.o.

nascut Doza de intretinere: 5-10 mg/kgc p.o. la 12 ore

Administrare

Per os — biodisponibilitate de 80-100%; alimentatia scade rata dar nu si
cantitatea de medicament absorbita

Contraindicatii

Afectiuni hepatice si/sau renale pre-existente, infectie HIV, depresie medulara,
afectiuni congenitale ale ciclului ureei, anomalii de coagulare

Interactiuni

Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbitalul, Primidonul cresc clearence-ul
plasmatic al acidului valproic. Acidul valproic scade clearence-ul Fenitoinei,
Clonazepamului, Carbamazepinei, Primidonului, Lamotriginului, Zidovudinei.




Observatii

Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 90-95%, intrand in competitie
pentru acestea cu bilirubina si Fenitoina, are metabolizare hepatica, T 2de 15-
65 ore la nou-nascutul la termen, clearence plasmatic minim la prematuri (la care
este necesara reducerea dozelor).

Nivelele serice terapeutice sunt de 40-50 mcg/ml la nou-nascut dar trebuie
interpretate cu prudenta datorita farmacocineticii variabile a acidului vaproic.
Toxicitatea apare mai frecvent la nivele serice peste 80 mcg/ml. Se recomanda
monitorizare hematologica si a functiei hepatice.

Reactii adverse

Sunt posibile: sedare, letargie, tremor, trombocitopenie, tulburari gastro-
intestinale (greturi, varsaturi, inapetenta). Mai rar: hepatotoxicitate, erupfii
cutanate, leucopenie, edeme.

Mai ales in cazul asocierii cu alte anticonvulsivante.

Numele Clonazepam

medicamentului

Clasificare Nitrobenzodiazepinic cu efecte anticonvulsivante, miorelaxante si anxiolitice
Indicatii Anticonvulsivant cu rol inca neclar stabilit Tn convulsiile neonatale

Doza la nou- Doza de atac: 0,1 mg/kgc/doza i.v. lent

nascut Doza de intretinere: 0,025 mg/kgc i.v. sau per os la 8 ore, maxim 0,5-1 mg/zi.

Administrare

Per os sau intravenos

Contraindicatii

Hipersensibilitate la benzodiazepine, afectare hepatica semnificativa

Interactiuni Clonazepamul scade concentratia Carbamazepinei invers, afecteaza nivelele de
Fenitoina, creste nivelele de Primidon si Fenobarbital. Fenitoina scade nivelul
seric al Clonazepamului.

Observatii Durata lunga de actiune

Reactii adverse

Comune: iritabilitate, agitatie psihomotorie, letargie, apatie, eruptie cutanata,
diaree, constipatie, uscaciunea gurii, inapetenta, bradicardie, tahicardie
Ocazional: trombocitopenie, convulsii sau cresterea frecventei convulsiilor
Rar: incontinenta, afectare hepatica, hiperexcitabilitate

Pe termen lung: sindrom de sevraj (iritabilitate, insomnie, tremor, convulsii),
scaderea performantelor cognitive, tulburari de comportament

Numele Lamotrigin

medicamentului

Clasificare Feniltriazina structural neinrudita cu anticonvulsivantele conventionale cu efect
anticonvulsivant

Indicatii Anticonvulsivant cu spectru larg, cu rol inca neclar in terapia convulsiilor
neonatale, de obicei pentru convulsii refractare

Doza la nou- Nu au fost stabilite prin studii de siguranta. S-a obtinut cuparea convulsiilor la

nascut nou-nascut cu doze de 2-10 mg/zi (nivele serice eficiente de 1-5 mcg/ml).

Administrare

Per os, absorbtie (la adult): 90-100%

Contraindicatii

Hipersensibilitate la Lamotrigin sau ingredientii preparatului comercial

Interactiuni Acidul valproic scade clearence-ul Lamotriginei (risc crescut de reactii advserse),
Carbamazepina si Fenitoina cresc clearence-ul Lamotriginei
Observatii Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 55%, eliminarea se face prin

glucuronidare hepatica dar si pe cale urinara, nemodificat.
Avantaj fata de Carbamazepina si Fenitoina: prezervare mai buna a functiilor
cognitive si afectare mai redusa a comportamentului.

Reactii adverse

Sunt posibile: sedare, leucopenie, agranulocitoza, insuficienta hepatica,
insomnie, somnolenta, varsaturi, diplopie.

Cea mai severa: eruptie cutanata cu potential letal (de tip Steven Johnson sau
necroza epidermica toxica) sau de tip reactie de hipersensibilitate

Numele Topiramat

medicamentului

Clasificare Fructopiranozosulfat cu efect de blocare a gluconeogenezei, inhibare a
anhidrazei carbonice si anticonvulsivant

Indicatii Anticonvulsivant cu rol neclar inca in terapia convulsiilor neonatale

Doza la nou- Nu au fost stabilite prin studii de siguranta.

nascut




Administrare

Per os, biodiponibilitate peste 80%. Dozele se cresc treptat, in functie de
toleranta.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare din componentele preparatului comercial

Interactiuni Clearence-ul Topiramatului este crescut de anticonvulsivante cu potential de
inductie enzimatica. Topiramatul poate creste nivelele serice de Fenitoin.
Observatii Se leaga putin de proteinele plasmatice (10-15%), eliminerea se face mai ales

renal dar si prin metabolizare hepatica, T V2 la copii este de 15 ore, datele sunt
limitate pentru nou-nascut. Nu se cunosc nivelele serice eficiente.
Se recomanda monitorizarea status-ului hidric, electolitic si acido-bazic.

Reactii adverse

Sunt posibile: sedare, iritabilitate, inapetenta, nefrolitiaza (inhibarea slaba a
anhidrazei carbonice pe termen lung), hipertermie

Numele Felbamat

medicamentului

Clasificare Anticonvulsivant cu structura asemanatoare meprobamatului
Indicatii Rol neclar in terapia convulsiilor neonatale

Doza la nou- Nu au fost efectuate studii de siguranta la nou-nascut.
nascut

Administrare

Per os

Contraindicatii

Hipersensibilitate la Felbamat sau alte componente ale preparatului comercial,
sensibilitate cunoscuta la carbamati, discrazii sangvine, disfunctii hepatice

Interactiuni Fenitoina si Carbamazepina cresc clearence-ul Felbamatului. Felbamatul scade
clearence-ul Fenitoinei, acidului valproic, Fenobarbitalului si Carbamazepinei.
Observatii Prezinta metabolizare hepatica si eliminare renala (50%), clearence-ul este

crescut la copii.
Se recomanda monitorizare hematologica si hepatica.

Reactii adverse

Sunt posibile: anemie aplastica, insuficienta hepatica acuta, insomnie, eruptie
cutanata, varsaturi, constipatie, diaree

Numele Zonisamid

medicamentului

Clasificare Metansolfunamida cu efect anticonvulsivant

Indicatii Rol neclar in terapia convulsiilor neonatale

Doza la nou- Nu a fost stabilita prin studii de siguranta la nou-nascut.
nascut

Administrare

Per os, biodisponibilitate per os cca. 80%.
Rectal

Contraindicatii

Hipersensibilitate la sulfonamide

Interactiuni Fenitoina, Fenobarbitalul si Carbamazepina scad concentratiile plasmatice ale
Zonisamidei.
Observatii Se leaga de proteine in proportie de 50-60%, 35% se elimina nemodificata in

urind, are T Y2 lung (20-63 ore). Nu au fost determinate nivelele serice eficiente.

Reactii adverse

Sunt posibile: somnolenta, eruptie cutanata, inapententa, nefrolitiaza,
hipertermie, tulburari vizuale, dureri abdominale, agitatie, iritabilitate.

Numele Vigabatrin

medicamentului

Clasificare Analog structural al GABA cu efect anticonvulsivant
Indicatii Rol neclar in terapia convulsiilor neonatale

Doza la nou- Nu a fost stabilita prin studii de siguranta la nou-nascut.
nascut

Administrare

Per os, absorbtie rapida si completa

Contraindicatii

Hipersensibiltate la componentele produsului comercial

Interactiuni Anticonvulsivantele cu potential de inductie enzimatica scad T 'z al
Vigabatrinului. Vigabatrinul creste clearence-ul Carbamazepinei, Fenitoinei,
Fenobarbitalului, Primidonei

Observatii Legarea de proteine este minima, se elimina mai ales nemaodificat prin urina.

Se recomanda monitorizare oftalmologica si renala.

Reactii adverse

Sunt posibile: sedare, nistagmus, dureri abdominale, tulburari digestive,
hipotonie, hipertonie, hiperexcitabilitate, insomnie, deficite vizuale




Numele
medicamentului

Calciu gluconic 10 %
(100 mg/ml)

Clasificare Sare de calciu, mineral

Indicatii Hipocalcemie, hipermagneziemie, hiperpotasemie

Doza la nou- Doza de atac: 100-200 mg/kg (1-2 ml/kg) (10-20 mg Ca elemental/kgc)
nascut Doza de intretinere: 200-800 mg/kgc/zi (in perfuzie) (20-80 Ca elemental/kgc)

Administrare

Intravenos, in bolus de 10-30 minute. Compatibil cu glucoza 5 % si 10 % sau ser
fiziologic (NaCl 0,9 %).
Injectarea intramusculara determina necroza si/sau abces local.

Contraindicatii

Fibrilatie ventriculara, hipercalcemie

Interactiuni Multe solutii de uz intravenos sunt incompatibile cu solutia de gluconat de calciu
(se recomanda verificarea atentd a compatibilitatii). Efect inotrop sinergistic in
asociere cu Digoxin (risc crescut de aritmie). Poate diminua absorbtia
Ciprofloxacinei. Risc de hipercalcemie in asociere cu diuretice tiazide.

Observatii Contine 9,8 mg Ca**/ml.

Administrarea de calciu gluconic se poate solda cu cresterea fluxului plasmatic
renal, natriureza, cresterea diurezei.
Extravazarea solutiei determina celulita sau necroza tisulara.

Reactii adverse

Sunt posibile: constipatie, tulburari digestive. Injectarea rapida determina
vasoldilatatie, aritmii, hipotensiune, bradicardie si chiar stop cardiac.

Numele Clorura de calciu 10%

medicamentului | (100 mg/ml)

Clasificare Sare de calciu, mineral

Indicatii Hipocalcemie, hipermagneziemie, hiperpotasemie

Doza la nou- Doza de atac: 35-70 mg/kg (0,1-0,2 ml/kg) (10-20 mg Ca elemental/kgc)
nascut Doza de intretinere: 75-300 mg/kgc/zi (in perfuzie) (20-80 Ca elemental/kgc)

Administrare

Intravenos, in bolus de 10-30 minute
Injactarea intramusculara sau subcutanata determind necroza tisulara severa.

Contraindicatii

Fibrilatie ventriculara, hipercalcemie

Interactiuni Multe solutii de uz intravenos sunt incompatibile cu solutia de gluconat de calciu
(se recomanda verificarea atentd a compatibilitatii). Efect inotrop sinergistic in
asociere cu Digoxin (risc crescut de aritmie). Poate diminua absorbtia
Ciprofloxacinei. Risc de hipercalcemie in asociere cu diuretice tiazide.

Observatji Contine 27 mg Ca"*/ml.

Administrarea de calciu gluconic se poate solda cu cresterea fluxului plasmatic
renal, natriureza, cresterea diurezei.

Extravazarea solutiei determina celulita sau necroza tisulara. Se recomanda
monitorizarea atenta a venei utilizate.

Reactii adverse

Sunt posibile: constipatie, tulburari digestive. Injectarea rapida determina
vasodilatatie, aritmii, hipotensiune, bradicardie si chiar stop cardiac.

Numele Piridoxina

medicamentului (vitamina B6, piridoxal, piridoxamina)

Clasificare Vitamina

Indicatii Deficit de piridoxina, convulsii piridoxin-dependente, anomalii congenitale ale
metabolismului aminoacizilor

Doza la nou- Doza de atac: 50-100 mg i.v., i.m.

nascut Doza de intretinere: 20-200 mg/zi i.v., p.o. (necesarul creste cu varsta)

Administrare

Intravenos inifial, ulterior se poate continua terapia per os

Contraindicatii

Hipersensibilitate la piridoxina sau la oricare alt component al preparatului
comercial

Interactiuni -

Observatii La intreruperea brusca a terapiei poate apare sindrom de sevra,j.
Reactii adverse La doze mari poate surveni somnolenta, deficit de acid folic, greata.
Numele Acid folic

medicamentului (vitamina B9)

Clasificare Vitamina din complexul B

Indicatii

Terapia anemiilor megaloblastice prin deficit de acid folic, terapia convulsiilor




acid folic-responsive, substitutie Tn cazul terapiilor cu antagonisti ai acidului folic
(de ex. anticonvulsivante)

Doza la nou-
nascut

2-20 mg in 2 prize (pentru terapia convulsiilor acid folic-responsive)
2,5 mg in 2 prize zilnice si maxim 4 mg/kgc/zi ca terapie de substitutie uzuala

Administrare

Per os

Contraindicatii

Nu se combina cu terapia specifica a toxoplasmozei (sulfadiazina, pirimetamina).
Scade eficienta acestor medicamente.

Interactiuni Absorbtia acidului folic este ingreunata de anticonvulsivante, antiacide si unele
antibiotice. Dozele foarte mari scad eficienta Fenitoinei.
Observatii Acidul folic este instabil (la lumina, aer, apad). Se recomanda sa fie pastrat in

locuri uscate, reci si intunecate (frigider).

Reactii adverse

Sunt rare. La doze foarte mari pot apare tulburari digestive (greata, inapententa)
si insomnie.

10.10. Anexa 10. Algoritm de conduita in convulsiile neonatale
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