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Udredning af anfald i neonatalperioden
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Anfald i neonatalperioden, der oftest defineres som de farste 28 levedagn, er stort set altid symptom
pa en underliggende sygdom. Hurtig systematisk udredning kan veere afgarende for prognosen, da
mange sygdomme responderer pa tidlig og korrekt behandling. Hypoksisk iskaemisk encefalopati
(HIE) er den hypigste arsag, fulgt af cerebralt infarkt, intrakraniel bladning, infektion, hypoglykaemi
og medfadt metabolisk sygdom. Herudover ses en reekke sjeldnere arsager.

Udredning af neonatale anfald bar initialt fokusere pa tilstande, som skal behandles akut
samt de mest sandsynlige arsager. Udredningen kan malrettes alt efter situationen, men det anbefales
at lave en bred indledende udredning, dels for ikke at overse tilstande, der kan behandles og dels fordi
en betydelig del af barnene kan have mere end en mulig arsag til deres anfald.

Instruksen indeholder en gennemgang af arsager til anfald i neonatalperioden og en
gennemgang af udredningen. Bagerst findes et flowchart med forslag til et struktureret
udredningsforlgb. Instruksen fokuserer pa den &tiologiske udredning og indeholder ikke en algoritme
for den medicinske behandling af neonatale anfald.
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Baggrund

Epidemiologi
Incidensen af anfald i neonatalperioden angives at vaere 1-3 per 1000. Forekomsten er markant hgjere
blandt preemature og bgrn med meget lav fadselsveaegt (<1500g)*.

Klinisk praesentation

Anfald i neonatalperioden kan veere vanskelige at erkende klinisk og abnorme beveegelser kan vare
sveere at tolke korrekt?3. Som fglge af et umodent centralnervesystem kan nyfadte lave en raekke
beveagelser, f.eks. sitren eller spjet, der kan mistolkes som anfald*. En oversigt over abnorme
bevagelser hos nyfedte ses i appendiks 1.

Nyfgdte kan ogsa have elektriske anfald helt uden kliniske tegn. EEG og serligt aEEG
(amplitude integreret elektroencefalogram) eller cEEG (continuous EEG) som er “bed-side”
kontinuerlig monitorering af hjernens elektriske aktivitet, er derfor uundveerlige som led i observation
og diagnostik af nyfgdte med anfald.

/Etiologi
Anfald i neonatalperioden kan skyldes en lang reekke forskellige tilstande. En sammenfatning af
resultater fra studier, hvor drsagerne opgeres ses i herunder>0,

Hyppige arsager Hyppighed Sjeeldne arsager Hyppighed
Hypoksisk iskemisk encefalopati (HIE) 28,6 - 68% Medfgdt cerebral malformation 1-5%
Cerebralt infarkt 7,7-18% Hypocalcemi/Hypomagnesigemi 0-3,6%
Intrakraniel blgdning 3-17% Hyponatriemi 0-1%
Infektion 0-7,9% Epileptisk syndrom 0-5,4%
Hypoglykaemi 2-9,8% Genetisk epilepsi/encefalopati 0-6%
Medfadt metabolisk sygdom 1-12,5% Abstinenser 0-3%

Forgiftning 0-0,9%

Kernicterus 0-3,6%

Ukendt 0,5-12%

Langt de fleste af de nyfadte i de refererede studier blev fadt mature. Man ma antage, at de mulige
arsager hos preemature er de samme, men at fordelingen er anderledes. Saledes stiger hyppigheden af
for eksempel intrakranielle blgdninger med faldende gestationsalder.

Hypoksisk-iskaeemisk encefalopati (HIE)

HIE er langt den hyppigste arsag til kramper i neonatalperioden. Incidensen af anfald ved HIE er hgj.
22-64% med moderat eller alvorlig HIE har anfald under EEG- eller aEEG-overvagning!t. Anfald
forarsaget af HIE optraeder overvejende indenfor 24 timer efter fgdslen, sjeeldent indenfor de farste 6
timer213, Antepartum asfyksi kan dog give tidligere indsattende anfald. Bgrnene har gvrige
symptomer pa encefalopati mellem anfaldene. Den elektriske baggrundsaktivitet ved aEEG og EEG
er en god pradiktor for prognosen. Cerebrale skader forarsaget af asfyksi kan oftest pavises ved MR
scanning. | et studie af Weeke et al. havde 13,2% af barn med neonatale anfald forarsaget af HIE dog
normal MR®.
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Perinatal iskeemisk stroke

De fleste neonatale bgrn med perinatalt iskeemisk stroke har symptomdebut i fgrste leveuge. Kramper
er det hyppigste symptom. Derudover ses diffuse neurologiske symptomer, fokale udfald og
systemiske symptomer4. | et studie af Weeke et al. viste UL af cerebrum tegn til diagnosen hos 82,5%
men kun sikre tegn hos 37,5%. MR var ngdvendig for at stille en sikker diagnose. Hos 17,5 % var
skaden kun synlig pa MR scanning®. Sinustrombose og arterielle tromboser er vigtig at diagnosticere
hurtigt, da det kan have terapeutiske konsekvenser. Tilstanden kan i nogle tilfeelde afslgres ved UL
med Doppler-flow. Diagnosen stilles endeligt ved MR- scanning inkl. vengse hhv. arterielle angio-
sekvenser.

Intrakraniel blgdning

Intrakranielle blgdninger kan inddeles i epidurale, subdurale, subarachnoidale, intraventrikulere og
intraparenchymale blgdninger'®. Det hyppigste hos mature bgrn er subdural og subarachnoidal
blgdning, mens den hyppigste type hos preemature bgrn er intraventrikuler blgdning. Prospektive
studier har vist en praevalens af intrakraniel bledning pa op til 26% hos neonatale barn. Flertallet er
asymptomatiske. Specielt subdurale og subarachnoidale blgdninger giver sjeldent symptomer. De
fleste symptomer er uspecifikke sdsom pavirket bevidsthed, hypotoni eller anfald'6. | studiet af
Weeke et al kunne diagnosen stilles ved UL hos 58,7%. De resterende blev opdaget ved MR-
scanning®. | sjeldne tilfelde kan erkendelse af blgdning have terapeutisk konsekvens i form af
neurokirurgi eller blgdningsudredning. Intrakranielle blgdninger skyldes i nogle tilfeelde non-
accidentelt eller pafart hovedtraume, hvilket specielt bar overvejes i tilfaelde, hvor bgrn indleegges
fra hjemmet.

Infektioner

De cerebrale infektioner udgares primeert af bakteriel meningitis. Udover bakterielle infektioner ses
et ikke uveesentligt antal virale infektioner bl.a. herpes simplex virus, cytomegalovirus, toxoplasmose,
enterovirus og parechovirus®'’.

Hypoglykaemi
Hypoglykaemi er en velkendt og relativt hyppig arsag til kramper hos nyfedte. Der er ingen klar
grense for, hvor lavt blodsukkeret skal vere, fgr der kan optreede kramper.

Metaboliske sygdomme

De medfedte metaboliske sygdomme er en serlig udfordring, da de som samlet gruppe udger en
betydelig del af arsagerne til anfald, mens de enkelte sygdomme hver for sig er sjeldne. De er vigtige
at diagnosticere tidligt, da flere af dem kan behandles. Det er vigtigt at veere opmaerksom pa, at HIE,
cerebrale infarkter og bladninger kan veere forarsaget af underliggende metaboliske sygdomme, og
at den kliniske praesentation af flere metaboliske sygdomme kan ligne HIE.

De metaboliske sygdomme har forskellige kliniske billeder, men mange af dem deler
feellestreek, som ud over anfald kan vere bevidsthedspavirkning, abnorm tonus, respiratorisk distress.
Der er ofte abnorme biokemiske fund som hgjt anion-gap, hgj laktat, metabolisk acidose, ketonuri,
hyperammoniemi og tegn til organpavirkning. Ofte ses en symptomfri periode efter fadslen,
hvorefter forgiftningssymptomerne opstar.

En rekke metaboliske sygdomme kan dog debutere med isolerede anfald. Disse
sygdomme er ofte ikke forbundet med abnorme biokemiske fund og specifikke tests er ngdvendige
for at stille diagnosen®®. En oversigt over nogle af de metaboliske sygdomme, der kan debutere med
isolerede anfald og som kan behandles ses i appendiks 2.

Vitaminafhangige anfald diagnosticeres hurtigst ved diagnostiske behandlingsforsgg:
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Pyridoxin afhangig epilepsi er en sjeelden genetisk sygdom?®. Der kan vaere respons tidligt i forlgbet
pa almindelig antikonvulsiv behandling, men anfaldene bliver hurtigt intraktable'® om end nogle fa
kan have partielt respons lzenge. Anfaldene brydes som regel hurtigt, nar der gives pyridoxin, men et
respons kan komme sent eller kune veere partielt!®. Tidligere benavnte folininsyre afhangige anfald
har vist sig at veere bade biokemisk og genetisk identisk med pyridoxin afhengige anfald*®2°,

Pyridoxal-5-fosfat afhaengig epilepsi er en meget sjelden tilstand, som kun ses hos fa familier pa
verdensplan. Anfaldene responderer ikke pa almindelig behandling og pyridoxin, men brydes ved
behandling med pyridoxal-5- fosfat!®.

Biotinidasemangel og holokarboxylase synteetase mangel er sjeldne genetiske defekter. Patienterne
responderer fuldsteendig pa behandling med biotin. Manglende behandling medfarer irreversible
neurologiske skader®.

Kongenitte cerebrale malformationer

Kongenitte cerebrale malformationer kan veere arsag til kramper i neonatalperioden. De hyppigste er
tubergs sclerose, fokal cortikal dysplasi, hemimegalencephali, lissencephali, subcortical band
heterotopia, periventrikuleer nodular heterotopi, schizencephali og polymicrogyri. Modsat tidligere,
formodes de fleste af disse tilstande at have genetiske arsager. Miljgmaessige faktorer eller TORCH
infektioner kan dog ogsa spille en rolle!. Cerebrale malformationer diagnosticeres bedst med MR-
scanning. Ved ultralyd af cerebrum kan man potentielt finde tegn til diagnoserne hos de fleste men
ikke alle og MR er ngdvendig for at fastsla de praecise diagnoser®.

Hypocalceemi og hypomagnesigemi

Hypocalcaemi hos neonatale er en sjeelden men velkendt arsag til kramper hos neonatale. Man skelner
mellem early- og late onset hypocalcemi. Early onset hypocalcemi kan ses ved praematuritet,
maternel GDM, perinatal asfyksi, maternel hyperparathyroidisme, IUGR og af iatrogene arsager.
Tilstanden er oftest asymptomatisk men kan medfere neuromuskuler irritabilitet, myoklone spjeet
eller krampeanfald. Late onset hypocalcaemi er sjelden. Tidligere sas tilstanden hyppigere pga. brug
af modermalkserstatninger med hgjt indhold af fosfat. @vrige arsager inkluderer hypomagnesigemi,
D-vitamin mangel, PTH resistens, hypoparathyroidisme, metaboliske sygdomme og iatrogene
arsager. Late onset hypocalcemi er oftest symptomatisk med symptomer i form af tetanus eller
anfald?'. Primaer hypomagnesiemi er en meget sjelden &rsag til kramper og er ofte associeret til
hypocalcemi?.

Hypo- og hypernatrizemi
Hyponatriemi hos neonatale er hyppigt forekommende, men farer kun sjeldent til kramper. Hos

preemature og VLBW bgrn ses forbigaende hyponatrieemi ofte. Hypernatrieemi ses hos ammede barn,
hvor mor ikke har nok malk®. Bade hypo- og hypernatrieemi kan veere iatrogent péafert.

Abstinenser

Abstinenser hos bgrn er hyppigt foreckommende pa neonatalafdelinger. Anfaldene starter hyppigst
inden for de farste levedagn. De falges som regel af gvrige symptomer pa abstinenser som irritabilitet,
rysten, feber, spiseproblemer og opkastninger?.

Forgiftninger
Kramper pa grund af forgiftninger er sjeldne. En lang reekke medicinpraparater kan give kramper

hvis de overdoseres. Der er rapporteret flere cases, hvor bagrn har faet kramper efter at de utilsigtet
har faet injiceret lokalanastetika ved forsgg pa at anlegge fx. pudendusblokade under fadslen??,
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Kernikterus

Kernikterus er sjelden i Danmark pga. screeningsprocedurer men kan stadig ses?3. Kramper er et sent
indseettende symptom. Det er ledsaget af sveer ikterus og andre tegn pa bilirubin encefalopati.

Epileptiske syndromer

Self-limited neonatal epilepsy, tidligere kendt som benigne ikke-familieere neonatale anfald eller
fifth day fits”, debuterer i den farste leveuge oftest omkring dag 5. Det manifesterer sig ved én enkelt
episode af korte men hyppige anfald, der tilsammen udger status epilepticus. De enkelte anfald varer
1-3 minutter og kommer med korte intervaller. Den samlede episode varer mellem 2 timer og 3
dage?*. Mellem anfaldene ses slgvhed og hypotoni, som kan persistere i flere dage efter at anfaldene
er ophgrt?®. Atiologien er ukendt. EEG er uspecifikt. Hos halvdelen ses “theta pointu alternant
pattern” interiktalt. Prognosen er god?*.

Tidlig myoklon epileptisk encefalopati debuterer inden for de forste dggn, sommetider lige efter
fadslen. Det er kendetegnet ved en triade af intraktable anfald, der bestar af uregelmassig myoclonus
fulgt af simple fokale anfald og senere toniske epileptiske anfald (infantile spasmer). Atiologien er
multifaktoriel med overvaegt af metaboliske sygdomme. Der findes familier med hgj incidens, heraf
nogle pga autosomal recessiv arvegang. Pa EEG ses et karakteristisk repetitivt burst-suppression
menster interiktalt. Prognosen er darlig?*.

Tidlig infantil epileptisk encefalopati (Ohtahara syndrom) debuterer hyppigst med anfald inden for
de farste 10 dage, nogle gange intrauterint. Anfaldene varer fa sekunder. De kan veere enkeltstaende
eller komme i lange serier 10-300 gange per dagn. Der ses bade anfald i vagen tilstand og under sgvn.
Den hyppigste arsag er cerebrale udviklingsdefekter. Metaboliske sygdomme ses sjaldent. Der er
ingen familieer ophobning. EEG viser burst-suppression, der er accentueret under sgvn. Senere i
forlgbet ses hypsarytmi (West syndrom), der igen senere kan aflgses af slow-spike-wave mgnster
(Lennox-Gastaut syndrom). Genetisk diagnose kan have konsekvens for valg af antiepileptisk
medicin. Prognosen er darlig?*.

Migrerende partielle anfald i barndommen debuterer som regel senere i spaedbarnsalderen men ses
0gsa i neonatalperioden og er kendetegnet ved migrerende, svere intraktable anfald og en darlig
prognose. ZEtiologien er oftest ukendt. | nogle tilfeelde er der fundet genetiske arsager. EEG er
karakteristisk. Interiktalt ses langsom aktivitet, der skifter side og multifokale spikes. Iktalt ses
Rytmiske theta- og alphaudladninger multifokalt, som migrerer til forskellige omrader i hjernen. Der
ses anfaldsaktivitet uafhaengigt flere forskellige steder i hjernen. Prognosen er darlig?®.

Genetiske sygdomme

De seneste ar er vores viden om genetiske arsager til anfald i neonatalperioden vokset markant.
Genetiske varianter kan forarsage en raekke af de ovenfor navnte tilstande som fx metaboliske
sygdomme, cerebrale malformationer og epileptiske syndromer, og derudover ogsa ionkanaldefekter
m.m.

Udredning

Udredning af neonatale anfald ber initialt fokusere pa tilstande, som skal behandles akut samt de mest
sandsynlige arsager. Et flowchart med forslag til et struktureret udredningsforlgb ses i appendiks 3.

Udredningsprogrammet er primeert rettet mod mature bgrn, men kan ogsa bruges til
preemature og sveert veekstheemmede bgrn. Hos disse bgrn kan det dog veere ngdvendigt at begraense
mangden af undersggelser eller udskyde undersggelser pa grund af den belastning, de kan medfare.
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Bedside undersggelser

Mistanke om neonatale anfald ber straks udlgse overvagning med aEEG, som verificerer anfaldet
elektroencefalografisk. Derudover giver aEEG oplysninger om baggrundsaktiviteten, hvilket kan
bidrage til udredningen.

Blodsukker bar males straks?’. Evt. hypoglykami kan give irreversible sequelae og skal
derfor korrigeres hurtigt.

Videooptagelse af anfaldssuspekte episoder kan vere af stor veerdi, da den kliniske
vurdering som navnt tidligere kan veere vanskelig.

Indledende udredning

Alle neonatale bgrn med anfald, der er verificeret ved aEEG eller EEG bgr udredes. EEG og aEEG
er dog forbundet med begransninger. Kun en begranset del af hjernen monitoreres, og korte anfald
samt anfald med lav amplitude kan overses. Derfor kan det i nogle tilfeelde vare rimeligt at starte
udredning, selvom anfaldene ikke er verificeret elektroencefalografisk?®.

I nogle tilfeelde er anfald forste symptom pa en underliggende tilstand. I andre tilfelde
er der en allerede erkendt mulig arsag som f.eks asfyksi fgr debut af anfald. Udredningen kan
malrettes alt efter situationen, men det anbefales at lave en bred indledende udredning, dels for ikke
at overse tilstande, der kan behandles, og dels fordi en betydelig del af barnene kan have mere end
en mulig arsag til deres anfald. Nogle studier viser, at op til 21% har mere end én mulig arsag®®.

UL af cerebrum giver en hurtig billeddiagnostisk vurdering og kan pavise en lang reekke
forandringer bl.a. intrakranielle blgdninger. Et studie viste, at 93% af neonatale barn med anfald og
kendt atiologi havde abnorm UL af cerebrum. Hos 38% var alle laesioner synlige pa UL, og UL
bidrog veesentligt til diagnosen®. UL kan i nogle tilfeelde pavise forandringer, som ikke ses ved
konventionel MR, fx kalcificerede omrader®. Udbyttet af ultralyd er dog sterkt afhangigt af
undersggerens kompetencer og tidspunktet for scanningen.

MR-scanning af cerebrum er en central undersggelse ved neonatale anfald.
Undersggelsen bidrager til diagnosen hos flertallet. MR af cerebrum er abnorm hos 90% og hos 12%
er diagnosen specifikt afhaengig af MR”°. Mange tilstande kan overses, hvis MR ikke udfares.
Specielt cerebralt infarkt overses formentlig ofte”. Diffusionsveagtet sekvens ber inkluderes for at
pavise evt. infarkter. MR-spektroskopi giver mulighed for at diagnosticere metaboliske sygdomme
og bar overvejes, hvis undersggelsen er tilgeengelig.

CT scanning bar reserveres til bern formodet med sveer intrakraniel blgdning eller
hydrocephalus, hvor akut kirurgisk intervention kan blive ngdvendig®.

Man bgr overveje screening for infektioner ved hjeelp af blodpragver, lumbalpunktur,
dyrkning af blod og cerebrospinalveeske (CSV) samt PCR for herpes simplex virus (HSV). Afhangig
af debuttidspunkt, klinik og biokemi kan man vaelge ogsa at teste for entero- og parechovirus®2°. Hvis
man med sikkerhed har pavist en arsag til anfaldene, inden lumbalpunkturen er udfgrt, kan man
overveje at undlade denne. Hvis der er klinisk mistanke om infektion, bgr antibiotisk og antiviral
behandling startes, far pravesvarene foreligger. Der kan ogsa undersgges for TORCH (toxoplasmose,
rubella, CMV) titre pa PKU kort eller i urin som tegn pa intrauterin infektion.

Forslaget til den indledende udredning indeholder en bred screening for metaboliske
sygdomme og bestar af en reekke biokemiske undersggelser af blod, urin og CSV, herunder urin-
metabolisk screening og plasma-aminosyrer. Der bgr om muligt gemmes CSV til evt. senere udvidet
metabolisk udredning.

Diagnostiske behandlingsforsgg

Diagnostiske behandlingsforsgg er indiceret i tilfeelde af anfald, der ikke responderer fuldt pa
almindelig antikonvulsiv behandling, og hvor a&tiologien ikke er klar.

Pyridoxin afhangig og pyridoxal-5-fosfat afhaengig epilepsi kan pavises biokemisk,
eller ved genetisk testning, men kan opdages og behandles hurtigere ved behandlingsforsgg®e19.26,
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Der anbefales en engangsdosis pyridoxin pa 100 mg i.v. uafhangig af veegt. Farste dosis
gives under ventilationsberedskab, da apng er en hyppig bivirkning. Der kan desuden ses hypotension
og hypotoni. Dosis kan gentages ved usikkert respons op til i alt 500 mg. Vedligeholdelsesdosis er
10-30 mg/kg/degn fordelt pa 2-3 doser'819.2631,

Ved manglende effekt anbefales forseg med pyridoxal-5-fosfat, 30 mg/kg/dagn peroralt
fordelt pa 3-6 doser'®-20:26_ Fgrste dosis bar ligeledes gives under ventilationsberedskab.

Pyridoxin afheangig epilepsi responderer ofte pa behandling med pyridoxal-5-fosfat,
ligesom der ogsa er cases, hvor pyridoxal-5-fosfat-afhengige anfald responderer pa behandling med
pyridoxin®®1%32 Hvis der pa noget tidspunkt er effekt, delvis effekt af pyridoxin eller pyridoxal-5-
fosfat eller tvivl om en effekt, bgr behandlingen fortsettes indtil pyridoxin- eller pyridoxal-5-fosfat
afhangige anfald er pavist eller afkraeftet biokemisk og genetisk.

Biotinidase mangel opdages ved neonatal screening. Derfor er behandlingsforsgg med
biotin kun berettiget, hvis svaret pa neonatal screening ikke er tilgengeligt eller hvis biokemi er
forenelig med organisk aciduri?.

Udvidet udredning

Den udvidede udredning udfgres hos nyfagdte, hvor der fortsat er anfald eller behov for antikonvulsiv
behandling, og hvor der endnu ikke er pavist arsag til anfaldene. De hyppigste arsager til anfald i
denne situation, formodes at veere metaboliske sygdomme eller epilepsi pa anden genetisk basis.

Ved ukendt arsag til neonatale anfald (dvs. for eksempel ikke stroke), ivaerksattes
genetisk udredning med helgenomsekventering. Hvis der er mange anfald/pavirket evt encefalopatisk
barn, tegn pa progression, da gerne som "akut sygt barn-WGS", hvor der er hurtigere svartid. Der
skal konfereres med Afdeling for Genetik, Rigshospitalet. WGS daekker array-CGH, som séledes
ikke er ngdvendig at udfere som selvstendig analyse, nar WGS udfares. Wed WGS undersgges for
alle kendte sygdomsgener, inkl. mitochondriegener. Da der hele tiden identificeres nye
sygdomsgener, kan det ved negativt svar vare relevant at gentage analysen efter 2-3 ar.

Man ber ogsa veere opmeerksom pa, at forandringer kan opsta over tid, hvorfor det kan
veere relevant at gentage undersggelser som UL, MR og EEG.

Diagnosekoder

Neonatale anfald DG403P

Epileptisk encefalopati DG404
Neonatal hypoksisk encefalopati DP916
Kramper hos nyfgdt DP909

Medfadt encefalopati DQO78C

Benign neonatal myokloni DR258D
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Appendiks

1. Abnorme beveegelser hos bgrn i neonatalperioden

Bevagelser som hyppigt er epileptiske

Generaliserede myoklone treekninger

Myoklone treekninger i diafragma, der giver hyppige hik

Kloniske traekninger i ekstremiteterne, der ikke ophgrer, nar ekstremiteten holdes eller
bevaeges, specielt nar der samtidig er autonome faenomener og tonisk gjendrejning
Rytmiske beveaegelser af tungen, specielt associeret med andre kloniske beveegelser af
ekstremiteter eller tonisk gjendrejning

Fokale toniske anfald, specielt associeret med gjendrejning

Tonisk gjendrejning uden involvering af ekstremiteter, nar der er association med
autonome feenomener

Epileptiske spasmer (infantile spasmer)

Beveegelser som ikke bgr anses for epileptiske eller behandles uden yderligere
undersggelser

Cyklende, svammende eller kastende bevaegelser
Hoveddrejning fra side til side

Suttebeveegelser

Spidsning af leberne

Grimasseren

Raekken tunge

Blinken uden tonisk gjendrejning

Vandrende gjenbevagelser

Nystagmus

Generaliseret tonisk stivnen

Bevagelser der sandsynligvis ikke er epileptiske

Tremor eller sitren

Klonus

Myoklonus der udelukkende ses under sgvn
Dystoni

”Startle-refleks” med eller uden tonisk stivnen

Hart et al 2015
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2. Metaboliske sygdomme, der forarsager muligt behandlelige anfald hos neonatale bgrn

Ofte hypotoni,

eller

Sygdom Klinisk preesentation | Diagnhose aEEG MR cerebrum | @vrige fund

Pyridoxin afhaengig Anfald, typisk a-AASA i serum, urin Generaliseret | Normal eller Evt.

epilepsi indenfor de farste eller csv. Pipekolsyre i epileptisk hypoplasi af elektrolytfortyrrelser
levedagn, der hurtigt serum, urin eller csv, aktivitet, corpus og metabolisk acidose
bliver genetisk udredning burst- callosum og
behandlingsresistente. suppression cerebellum

afhaengig epilepsi

anfald.
Oftest preematur
fadsel

suppression

pévirket almentilstand hypsarytmi
0g spiseproblemer
Pyridoxal-5-fosfat Behandlingsresistente | Genetisk udredning Burst Generel atrofi Ofte pavirkning af en

reekke metabolitter i

urin, plasma og csv.

Evt. laktatacidose og
hypoglykemi

Biotinidase mangel og
holokarboxylase syntetase
mangel

Anfald, ofte infantile
spasmer, ataksi,
hypotoni,
encefalopati,
hudforandringer

Neonatal screening
U-metabolisk screening,
enzymaktivitet, Genetisk
udredning

Evt. burst
suppression

Evt.
subependymale
cyster

Ofte metabolisk
acidose og organisk
aciduri

forsinket udvikling,
linse-subluksation,
dysmorfe traek

U-sulfocystein,
Genetisk udredning

Glucose transporter 1 Anfald. Senere Csv/p-glukose ratio Uspecifikt Evt. generel
(GLUT1) mangel forsinket udvikling, (fastende), atrofi
ataksi, hypotoni mm Genetisk udredning
Organiske acidemier, Anfald, encefalopati, Neonatal screening for Uspecifikt Acidose, ketonuri,
aminoacidopatier og almen pévirkning nogle sygdomme. hyperammonigmi
urinstofcyklus defekter P-aminosyrer, U-
metabolisk screening,
acylkarnitinprofil,
Genetisk udredning
Non-ketotisk Anfald, slgvhed, Csv-glycin/p-glycin ratio, | Burst Evt. corpus
hyperglycinemi hypotoni, apng genetisk udredning suppression, callosum
evt. agensi
hypsarytmi
Serin biosyntese defekter Anfald, ofte infantile P- og csv-aminosyrer Uspecifikt, Mikrocefali
spasmer, hypotoni, genetisk udredning evt.
forsinket udvikling hypsarytmi
Cerebral folat mangel Anfald. Evt. ataksi, 5- methyltetrahydrofolate
megaloblaster anemi | icsv,
eller pancytopeni Genetisk udredning
Tetrahydrobiopterin (BH4) | Anfald, darlig trivsel, Neonatal screening, BH4- Evt. mikrocefali
defekter hypotoni, hypotermi, respons, CSV
bevageforstyrelser neurotransmitter,
genetisk udredning
Kreatin Anfald P-kreatinin, Forsinket
mangel/transporter defekt U-metabolisk screening, myelinisering.
MR spektroskopi Mgl. kreatin-
Genetisk udrednig peak ved MR
spektroskopi
Molybdan cofaktor mangel | Behandlingsresistente | Urin-metabolisk Evt. burst Ligner fund Lav s-urat
anfald, hypotoni, screening, suppression ved HIE
spiseproblemer, U/P-puriner,

Menkes sygdom

Anfald, slap hud,
hypotermi, dysmorfe
treek, harabnormalitet
(pili torti)

S-kobber og s-
ferroxidase,
genetisk udredning

Uspecifikt,
evt
hypsarytmi

Metaboliske sygdomme, der kan medfare neonatale anfald men ikke kan behandles inkluderer bl.a peroxisomale sygdomme, mitokondrielle epilepsier,

CDG syndromer, adenylosuccinat lyase mangel, cathepsin D mangel og GABA transaminase mangel. 1820
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3. Flowchart med forslag til strukturet udredning af anfald i neonatalperioden.

Anfald i neonatalperioden har praktisk taget altid en drsag. Alle neonatale bgrn med anfald verificeret
med EEG eller aEEG eller tilstreekkelig klinisk mistanke skal derfor udredes. Udredningen kan
malrettes alt efter situationen, men det anbefales at lave en bred indledende udredning dels for ikke
at overse tilstande, der kan behandles og dels fordi en betydelig del af bgrnene kan have mere end en

mulig arsag til deres anfald.

Mistanke om anfald

v

Bedside undersggelser

Anamnese
Objektiv undersogelse
| Blodglukose
Video af anfald
Anfald bekrasftet aEEG

!

Forslag til indledende udredning

Biokemi

Hgb, leu, trc og diff. Teelling Mikrobiologi

Na*, K*; Ca®* og Mg** Bloddyrkning
Kreatinin og karbamid CSV dyrkning
ALAT, basisk fosfatase og bilirubin CSV PCR for HSV
Urat CSV PCR for entero- og parechovirus
CRP

Blodgasstatus Billeddiagnostisk
Laktat UL af cerebrum
Anion-gap MR af cerebrum
Ammonium MR spektroskopi
Ketonstoffer

P-aminosyrer Pvrige

CSV celletzlling, protein og glukose EEG

CSV-glukose/P-glukose ratio
Urin metabolisk screening

God effekt af Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling
antiepileptisk -
behandling ‘

Diagnostiske behandlingsforsgg

Enkeltdosis pyridoxin 100 mg i.v. Dosis kan
gentages op til 500 mg. Vedligeholdelsesdosis 15

— 30 mg/kg/degn.

Ved manglende effekt:

Pyridoxal-5-fosfat 30 mg/kg/degn fordelt pa 3-6
doser

Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling

v v

Forslag til udvidet udredning

Udvidet mikrobiologisk udredning
Overvej toxoplasmose serum antistoffer
Overvej CMV serum antistoffer

Udvidet genetisk og metabolisk
udredning

Neurometabolisk konference
Udredning aftales med CIMD, fortrinsvis
anvendes WGS

Kreatinkinase

Kreatin/kreatinin ratio i urin
CSV-aminosyrer

CSV-laktat

CSV-glycin / P-glycin ratio

Gentagelse af tidligere undersggelser
Overvej gentagelse af UL af cerebrum,
MR af cerebrum og EEG

Godkendelsesdato: 31.08.2024

Anfald ikke bekraeftet

!

| Afslut udredning

!

Anfald bekrzeftet men ingen anfald eller behov for
antiepileptisk behandling

|

—— Respons, partielt respons eller tvivl om respons pa
behandlingsforseg

v

Udredning for pyridoxin- eller
pyridoxal-5-fosfat afhaengig

epilepsi
Fortsaet behandling med pyridoxin / pyridoxal-5-
fosfat
a-AASA og pipekolsyre i serum, urin eller csv
Genetisk udredning

Fortsatte anfald trods antiepileptisk behandling

!

Overvej videre udredning

Overvej videre metabolisk udredning
Overvej videre genetisk udredning
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