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Baggrund

Neonatale anfald er en af de hyppigste akutte neurologiske tilstande 1 neonatalperioden (1-
5/100.000). Langt de fleste anfald er akutte provokerede anfald og en mindre del er epilepsi der
debuterer i neonatalperioden (1) (2).

Tearsklen for anfald 1 den nyfedte hjerne er relativt lav. Hyppige og/eller langvarige anfald er en
metabolisk belastning for hjernen, og anfald tidligt i-livet.er associeret med oget risiko for
senfolger. Tilstedevaerelsen af anfald eger risikoen for gentagne kramper, og tidlig
anfaldsbehandling menes at kunne s@nke anfalds-byrden og have positiv effekt pa prognosen (1, 3).
Tidlig identifikation og behandling af neonatale anfald er derfor vigtig.

Det er en udfordring, at det klinisk og pa aEEG kan vare vanskeligt at afgere, om der er tale om
anfald, og at en sikker diagnose hos:mange patienter er athengig af EEG (4) (2). Phenobarbital
(fenemal) er i udgangspunktet forstevalgs-behandling uanset anfaldenes etiologi, og litteraturen
muligger anvendelse af forskellige praeparater som andet-valgs-behandling. Ingen af praparaterne
med anfaldsbrydende effekt virker hver gang og alle har bivirkninger. Denne guideline beskriver en
behandlingsalgoritme under hensyntagen til bade virkning og bivirkninger og med sigte pa, at man
ogsd pa regionssygehuse uden intensivafdeling kan initiere behandlingen af neonatale

anfald. Rekommandationerne er lavet med udgangspunkt i1 den nyeste ILAE guideline fra 2023(5).
Phenytoin er fravalgt 1 aktuelle retningslinje pba. alvorlige bivirkningsrisici.

For arsager samt udredning se guideline ”Anfald i neonatalperioden — Udredning af”.

Landsdakkende kliniske retningslinjer
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https://paediatri.dk/images/dokumenter/retningslinjer_2024/Udredning_af_anfald_i_neonatalperioden_-_revideret_udgave.pdf
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Symptomer og objektive fund

Anfald 1 neonatalperioden inkluderer varierende kliniske fund inkl. apne, som kan vare diskrete og

vare vanskelige at skelne fra ikke-patologiske observationer, se tabel 1 (4). Man tager ikke leengere

hejde for bevidsthedstilstanden under et neonatalt anfald. Men det er afgerende, om tilstanden kan

brydes. Neonatale anfald er ofte korte og 1 nogle tilfelde selvlimiterende (1).

Foraldre/sundhedspersonale kan med fordel optage video for at gge den diagnostiske sikkerhed.

Bevagelser og symptomer, der kan ses ved neonatale anfald

Motoriske anfald

Anfaldstype

Semiologi

Arsager

Kloniske anfald

Rytmiske rykninger 1-3 pr sek.
Fokale eller multifokale, oftest i
ansigt eller ekstremitet.

Fokalt klonisk anfald: ses ofte ved
neonatalt stroke og hypoksisk iskemisk
encephalopati

Toniske anfald

Hypertonicitet, oftest ekstension
i ekstremiteter og krop
(opistotonus)

Ses ved genetiske epilepsier som f.eks.
1onkanal-defekter, metaboliske
sygdomme (inborn errors of metabolism)
eller ved strukturelle misdannelser

bevaegelse med fleksion af
truncus/hals og ekstension af
arme og ben. Kan optrade 1
serier.

Automatismer Mere eller mindre koordineret Ses ved hypoksisk iskaemisk
bevagelse, der ofte ligner en encephalopati og hos praemature, ofte en
intenderet bevagelse. Oftest i del af et sekventielt anfald (se nedenfor).
ansigtet/oralt fx
suttebeveagelse/smasken.

Myoklonier En/flere meget hurtige, Kan ses ved metaboliske sygdomme eller
pludselige kontraktioner af'en forbigdende metaboliske forstyrrelser
enkelt eller flere muskelgrupper, | (hypoglykami, elektrolyt-forstyrrelser)
oftest fleksormuskulatur. Kan
vere fokale, multifokale eller
generaliserede. Er ikke rytmiske,
symmetriske eller
synkroniserede.

Spasmer Pludselig fleksion-ekstensions Er sjeldne neonatalt. Kan ses ved

genetisk epilepsi eller metaboliske
sygdomme.

Ikke-motoriske a

nfald

Autonome anfald

Pludselige @ndringer i
cirkulation, respiration eller
pupiller. Typisk ses apng.

Ses oftest ved hypoksisk iskemisk
encephalopati eller intrakranielle
blgdninger.

ovenstéende anfalds-typer kan
ses 1 sekvens. Der kan vare stor
variation mellem anfaldene,

Adfeerds- Pludselig @ndring 1 aktivitet. Er sjeldne neonatalt. Ses ved stroke.
stop/endring Svert at erkende, krever EEG-

monitorering.
Sekventielt Ingen bevagelse/fund er Ses ved mange arsager, men er sarligt
anfald dominerende, men flere af hyppigt ved genetisk epilepsi
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f.eks. kan lateralisering vare
forskellig fra anfald til anfald

Bevagelser og symptomer, der ofte mistzenkes for at vaere anfald, men sjzldent er det

Sevnmyoklonier | Hurtige kontraktioner oftest i fleksormuskulatur, optreder kun under sovn,
har intet elektrisk korrelat. Kan brydes ved at veekke barnet. Godartet
feenomen, der forsvinder med tiden.

Sitren Meget hurtige symmetriske beveagelser, 5-6 pr sekund. Kan udleses af ydre

stimuli og brydes, nér man holder om barnet. Normalt godartet fenomen,
men kan ogsé ses ved f.eks. abstinenser eller hypoglykami.

Moro-refleks

Normal refleks, der kan udlgses af pludselige bevagelser eller lyde.

Tabel 1. Klassifikation af observationer der ofte er anfald samt observationer, der oftest misteenkes for at
vaere anfald, men sjeldent er det (4).

Symptomatologien kan anvendes til at skelne anfaldstyper og kan potentielt give mulighed for at

malrette behandlingen (6), (5).

Akutte provokerede anfald

Neonatal-onset epilepsier

elektrolytforstyrrelser, HIE,
infarkt, bladning, CNS infektion
og metaboliske sygdomme.

Anfaldsvarighed Varierende For det-meste korte (1-2 minutter)
Anfalds beskrivelse | Typisk kloniske anfald. Tonisk (evt. sekventielt)

Kan dog presentere sig med

varierende udtryk
Arsager Hypoglykemi, Mange genetiske epilepsier samt

metaboliske sygdomme kan debutere
med anfald i neonatalperioden.

Tabel 2a: Kliniske karakteristika ved akutte provokerede anfald versus neonatal onset epilepsier (7)

Eksempler pa Hypoksisk Akut iskeemisk Selvlimiterende Developmental
hyppige arsager til iskeemisk stroke neonatal epilepsi and epileptic
neonatale anfald encephalopati (familizer) encephalopathies
%
Interiktalt EEG Abnormt Variabelt Oftest normalt evt. | Abnormt
peri-iktale
forandringer
Typisk Forste 24-48 Oftestide Efter 48 levetimer | Variabelt
debuttidspunkt for | levetimer forste 48
anfald levetimer
Familie historik Nej Nej Tit Sjeeldent
Encefalopati Ja Nej Nej Ja

Tabel 2b: Neonatale anfald: Typiske sammenhang mellem forskellige karakteristika og etiologi
(7)*DEE=developmental epileptic encephalopathy er en epilepsitype, hvor der er pavirkning af udvikling
udover hvad der alene kan forklares af anfald.

Status epileptikus
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Identifikation af status epileptikus kraver kontinuerlig elektrografisk monitorering og sterst
praecision fas ved optagelse af EEG som supplement til aEEG. Neonatalt status epileptikus
defineres som enten:

Vedvarende elektrografisk anfaldsaktivitet med varighed > 30 minutter, eller

Intermitterende elektrografiske anfald, der samlet udger > 50 % af optagetiden (mindst en times
optagelse)

Under pagaende anfaldsbrydende behandling og supprimeret aEEG er supplement med EEG et
vigtigt redskab til at udelukke pdgdende anfaldsaktivitet (8).

Underseogelser
Der henvises til guideline ”Udredning af anfald i neonatalperioden” for detaljeret gennemgang og

udredningsforslag. Landsdaekkende kliniske retningslinjer

Screening og monitorering af neonatale anfald kan geres pé flere mader..EEG er gold standard, men
pa de fleste neonatale afdelinger er aEEG det bedst mulige alternativyisar udenfor hverdag og
dagtid. aEEG ber suppleres med EEG ved behov for at opné diagnostisk sikkerhed.

Monitorering med aEEG giver mulighed for vurdering af krampeaktivitet i en tids-komprimeret
visning med vurdering af evt. lateralisering. Anfald udgér fra en hemisfare, men kan udbrede sig til
begge hemisfaerer og ses ofte som savtakmenster pa aEEG og ledsagende rytmisk aktivitet pa ra-

EEG, der opbygges og aftager gradvist (se fig. I)


https://paediatri.dk/images/dokumenter/retningslinjer_2024/Udredning_af_anfald_i_neonatalperioden_-_revideret_udgave.pdf
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Figur 1: aEEG optagelse med typisk krampeaktivitet (klinisk optagelse fra RH). Overst (4) ses aEEG (fra hojre og venstre side) med
savtaksmonster. Nederst (B) ses fortlobende ra EEG fra det markerede tidspunkt pa aEEG (rod linje). Bemcerk typisk rytmisk aktivitet,

der opbygges og aftager langsomt.

Der anbefales aEEG (eller nar muligt EEG) ved folgende patientgrupper:
e HIE-patienter; der behandles med hypotermi
e Svar encefalopati

e Neonatale, der far anfaldsbrydende behandling

e Neonatale, der observeres pa mistanke om anfald

Elektrografisk monitorering er afgerende for identifikation af behandlingskravende anfald, da de
fleste akutte provokerede anfald kun er elektrografiske, og dem der viser kliniske manifestationer
kan overga til udelukkende elektrografiske anfald efter opstart af anfaldsbrydende behandling
(uncoupling), hvilket kan give det falske indtryk, at anfaldsaktiviteten er under kontrol

Det kan vere vanskeligt at afgere, om kliniske observationer er udtryk for anfald eller ej. Ved nogle

observationer er sandsynligheden for anfald dog sterre end ved andre.
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I tabel 3 findes vejledning for, hvor stor sandsynlighed der er, for at en klinisk observation er et
anfald. Sandsynligheden for anfald er sterst, hvis det elektriske korrelat matcher den kliniske
observation.

Hvis EEG/aEEG-optagelse ikke foregar, mens de suspekte observationer er til stede, sa er toniske

anfald eller fokale kloniske anfald de typer af bevagelser, der med storst sandsynlighed er anfald.

Observationer Vurdering af sandsynlighed Antiepileptisk

for anfald behandling
Klinisk observation, der ledsages af | Sikkert anfald Opstart behandling
korrelat pA EEG
Klinisk observation der ledsages af Med stor sandsynlighed Opstart behandling
korrelat pa aEEG eller klinisk anfald

observeret fokalt klonisk/tonisk
anfald uden pagéende EEG/aEEG

monitorering

Klinisk observation af anfald, der Muligt anfald Overvej behandling
ikke er fokalt klonisk/tonisk anfald

Klinisk observation, der ved EEG er | Ikke anfald Ingen

bestemt til ikke at vaere anfald
Tabel 3. Kliniske observationer og sandsynlighed for anfald (9).

Serligt er det vigtigt at notere, at anfalds-suspekte bevaegelser UDEN EEG-korrelat IKKE anses
som anfald. Hvis aEEG endnu ikke er etableret, sa er det kun fokale kloniske eller toniske anfald,
der med stor sandsynlighed er anfald og dermed skal mindre karakteristiske bevagelser ikke
behandles som anfald for aEEG er etableret.

aEEG kan veare utilstreekkeligt til at udelukke anfald og i tilfaelde af tvivl anbefales standard EEG.
Er der lokalt tvivl om behov for behandling, og/eller er der ikke mulighed for standard EEG, er det
vigtigt at konferere med.en kollega med neonatal ekspertise.

EEG-forandringer uden kliniske tegn pa anfald (eletrografiske anfald inkl. uncoupling) anses som
anfald og har samme neurologiske og behandlingsmassige konsekvenser som kliniske anfald med

EEG-korrelat.

Anfald hos premature born kan vare svarere at genkende bide klinisk og elektrografisk. Klassisk
semiologi etableres forst tydeligt hos @ldre bern. Desuden kan aEEG-overvagning i praksis vare
vanskelig at montere og med risiko for trykmerker hos de meget for tidligt fedte. Ved mistanke om

anfald hos praemature skal speciallege med neonatologisk ekspertise kontaktes.
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Behandling
Atiologien for anfald er vigtigt for hurtigt at kunne méilrette behandling og dermed potentielt bedre

outcome (1)
Tjek barnets blodsukker samt ABL, hvis det er forste gang, der ses anfald. Hypoglykaemi skal
behandles. Der afventes ikke pa svar pa ABL for opstart af evt. behandling.
Der vurderes folgende:
e Semiologi (maden anfaldende prasenterer sig pa, se tabel 1)
e EEG-fund
e Timing af anfald
e Familiehistorik

e Tilstedevarelse af encefalopati eller e;.

Indikation for behandling og eskalering af behandling

e Alle anfald med sikre elektrografiske fund, med eller uden kliniske tegn pa kramper, skal
behandles akut ved varighed mere end 3 (-5) minutter samt ved ophobede korterevarende
anfald. Dosis kan gentages ved vedvarende anfald 15 minutter efter 1. dosis.

e Ved akutte provokerede anfald anbefales at eskalere behandlingen inkl. at behandle
udlesende arsag, indtil anfaldskontrol er opnaet.

e Status epilepticus ber behandles aggressivt mhp. at opna anfaldskontrol.

e Tidlig behandling mindsker risikoen for behandlingsrefraktaere anfald (3)

e Star man pé en ikke hejt specialiseret afdeling anbefales kontakt til berneafdeling med
neonatologisk ekspertise, hvis man ikke opnér anfaldsfrihed med phenobarbital og

levetiracetam.

Anfaldsbtydende/behandling

Phenobarbital er forstevalgsbehandling.

Andet valg er levetiracetam og/eller midazolam under hensyntagen til barnets tilstand og
praparaternes bivirkningsprofil. Til bern med erkendt hjertesygdom eller betydelige kredslobs-
symptomer anbefales levetiracetam (5, 10-12).

Ved behandlingsrefraktaere anfald kan lidokain anvendes (5). Bivirkninger ved lidokain er sjeldne,
men potentielt livstruende, sa lidokain anvendes kun pa neonatal intensivt afsnit. Bern med
nyrepavirkning, kalium udenfor normalomrédet eller kardiel sygdom ber ikke behandles med

lidokain (13).
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behandlingsrefraktere anfald, hvor lidokain fravaelges (14, 15).
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Har barnet pdgaende kramper trods ovenstaende behandling kan thiopental-induceret coma vare

indiceret (16) — dette ber altid foregd pa et neonatal intensivt afsnit.

Ved anamnestisk eller klinisk mistanke om ionkanalsygdom ber carbamazepin forseges (5).

Ved behandlingsrefraktaere anfald ber tillegges pyridoxin ved mistanke om pyridoxin-athengige

kramper.
Behandlings | Legemiddel Dosis T Opmearksomhed | Vigtigste
-rekkefolge bivirkninger

Obs ved akutte provokerede anfald pa baggrund af elektrolytforstyrrelser eller metaboliske arsager (inkl.

Infusionen gges med
0,01mg/kg/t ved pagaende
anfald.

Max titreringsdosis 0,3
mg/kg/t

hypoglykaemi) skal behandling af de udlesende arsager. ivarkseettés straks.
Loading dosis: 20 mg/kg iv | 4 dage | Nedsat Neuronal
halveringstid i apoptose
Ved forsatte anfald forste leveuge og Respirations
1. valg suppleres med 10 mg/kg, hos premature (17) | depression
kan gentages x 2 Nedsat udskillelse | Somnolens
Phenobarbital (lever og nyre) hos | Nedsat
Max samlet dosis i'1. bern med HIE. bevidsthed
behandlingsdegn: 40 mg/kg S-phenobarbital Nedsat
v. kan guide fodeindtag
behandlingen(18). | Hypotension
Loading dosis: 40.mg/kg iv | 5-6 Begrenset viden
timer | om kort- og
Ved forsatte anfald langtidseffekt ved
suppleres med brug i den
20 mg/kg iv (max 60 neonatale
Levetiracetam . | mg/kg/dogn) population
2. valg Ved effekt og fortsat behov
gives vedligeholdelse:
Begge 10mg/kg x 3 dgl. iv eller
praparater PO.
kan
anvendes for Loading dosis: 0.05-0.15 1-3 Reduceres gradvist, | Hypotension
_3' valg tages mg/kg, timer | nér der er opnaet Respirations
i brug anfaldsfrihed depression
Pga. kort halveringstid er Apng
der som regel behov for Nedsat
efterfolgende midazolam bevidsthed
Midazolam infusion: 0,06 mg/kg/t.
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3. valg

Lidokain

Loading dosis: 2 mg/kg iv
over 2-5 min
Vedligeholdelse: 6 mg/kg/t
iv i1 4 timer, reduktion med
1 mg/kg/t hver 4. time. Max
behandlingsvarighed 48
timer

Nar
loadet
2-6
timer

Ma ikke anvendes
ved patienter med
kongenit
hjertesygdom,
elektrolytforstyrrels
er og/eller sammen
med pro-arytmiske
stoffer sdsom
phenytoin
EKG-overvagning
er pakrevet

s
Kardielle

bivirkninger —
arytmier,
atrioventrikul
ert blok,
hjertestop
Hypotension
Methaemoglo-
binaemi

Alternativer ved behandlingsrefraktaere anfald eller sarlige omstendigheder

ned) med 1 mg/kg/time
hvert 2. minut til opnaet
anfaldsfrihed og/eller burst-
suppression pa aEEG/EEG

Alternativ Loading: 6 mg/kg iv 13 Begranset viden
hvis lidokain | Lacosamid timer | om'kort- og
fravaelges Vedligehold 3 mg/kg x 2 langtidseffekt ved
dagligt iv eller po brug isar i den
neonatale
Max dosis 3 mg/kg x 2 population.
dagligt
Mistanke om Loading dosis: 100 mg iv Ved effekt Respirations
pyridoxin- Pyridoxin eller PO Vedligeholdelse: fortsaettes indtil depression
mangel 30 mg/kg/dag iv eller PO genetisk svar. Hypotension
fordelt pa 2 doseri3-5 EKG-overviagning | Lang
dage er pakraevet under | behandling
loadingdosis med hgj
dosering kan
give perifer
neuropati
Mistanke om 10 mg/kg/dag (20 mg/kg/d) | 30-40 | Forstevalgs Hyponatrieemi
ion-kanal Carbamazepin~ | PO fordelt pa 2-3 doser timer | behandling hos Somnolens
sygdom bern med kendt (forbigaende)
neonatal epilepsi Gastrointes-
syndrom, hvis der | tinale
er rapporteret effekt | symptomer
af carbamazepin
Hududslet
Begrenset viden
om kort- og
langtidseffekt ved
brug, iser i den
neonatale
population
Refraktaere Thiopental bolus 3 mg/kg — | Nar Hypotension,
kramper Barbiturat kan gentages efter 2 loadet arytmi
) coma minutter. Derefter 9-11
Altld_ en vedligehold 3 mg/kg/time. | timer
specialist- Titreres langsomt op (eller
opgave.
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Vedligeholdelsesbehandling og opher af behandling:

Nar anfaldene er en komplikation til akut hjerneskade/pavirkning, dvs. akut provokeret anfald,
gives der normalt ikke vedligeholdelsesdoser af phenobarbital, som cleares langsomt, jf. den lange
halveringstid (ca. 4 dage). Levetiracetam vedligeholdelsesbehandling ved akutte provokerede anfald
kan normalt seponeres efter 24 timers anfaldsfrihed og for udskrivelse.

Udtrapning af midazolam anbefales som minimum pébegyndt efter 24 timers anfaldsfrihed. Ved
anfald, der ikke skyldes akut hjerneskade/pavirkning konfereres med lokal neuropaediater.i forhold
til forsat behandling.

Monitorering
EEG/aEEG monitorering ber fortsaette i mindst 24 timer efter opnéet anfaldsfrihed.

Diagnosekoder

DG403P (neonatale anfald)

DP90 (Kramper hos nyfedt)

DP91 (Andre cerebrale forstyrrelser hos nyfodt)

DG40 (Epilepsi)

DG41 (Status epileptikus)

DR25 (Abnorme ufrivillige bevagelser)

DR568 (Andre eller ikke specificerede konvulsioner).

DR940 (Abnormt fund ved funktionsundersogelse af centralnervesystemet).
DQO078C (Medfedt encefalopati).

DP210 (Sver neonatal asfyksi).
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