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Νεογνικοί σπασμοί

• Παθολογικές, στερεότυπες, παροξυσμικές μεταβολές 

νευρολογικής λειτουργίας

• Κινητικότητα

• Συμπεριφορά 

• Λειτουργία του ΑΝΣ

• 1-5/1000 γεννήσεις ζώντων Vasudevan, Semin Fetal Neonat Med 2013

• Ηλικιοεξαρτώμενες διαφορές



Επιρρέπεια νεογνικού εγκεφάλου 
σε σπασμούς

Nature Rev Neurol 2009



Διάγνωση



Παθολογικές κινήσεις στα νεογνά
Επιληπτικές ή όχι;

Μυόκλονος (άκρων, διαφράγματος)

Κλονικές κινήσεις (άκρων, γλώσσας)

Τονικές κινήσεις (άκρων, οφθαλμικών μυών)

Τρόμος

Δυστονία

Εκσεσημασμένο startle

Αυτοματισμοί (ποδηλατικές, κολυμβητικές, θηλαστικές κινήσεις)

Διαταραχές ΑΝΣ, άπνοιες



Υποκλινικοί νεογνικοί σπασμοί

• Ηλεκτρογραφικοί σπασμοί χωρίς κλινικό ισοδύναμο

• Πλειοψηφία σπασμών στα νεογνά 

Boylan, Semin Fetal Neonatal Med 2013



Ταξινόμηση νεογνικών σπασμών 
ILAE 2021

Pressler, Epilepsia 2021



Νεογνικοί σπασμοί
Διάγνωση

• Ιστορικό, σημειολογία, κλινική εξέταση

 ανιχνεύει 50% σπασμών

 πρόκληση/διακοπή με ερεθίσματα, ύπνος

• Παρατεταμένο multichannel EEG: gold standard

• aEEG (CFM, 2-channel)

 χαμηλότερη ευαισθησία vs EEG ιδ. σε βραχείς, εστιακούς 

σπασμούς





Αιτιολογία και διερεύνηση



Νεογνικοί σπασμοί
Αιτιολογία

Οξέα συμπτωματικά αίτια

85-90%

Νεογνικά αίτια επιληψίας

ΥΙΕ Δομικές ανωμαλίες ΚΝΣ (40%)

Ισχαιμικά επεισόδια        

(αρτηριακά, φλεβικά)

Μεταβολικά αίτια και 

βιταμινοεξαρτώμενες επιληψίες

Ενδοκράνια αιμορραγία                

(IVH, SAH, παρεγχυματική)

Καλοήθεις οικογενείς νεογνικοί 

σπασμοί (KCNQ2, KCNQ3)

Παροδικές μεταβολικές 

διαταραχές (↓ Glu, Ca, Mg, Na)

Νεογνικές επιληπτικές 

εγκεφαλοπάθειες

Λοιμώξεις



Eun-Hee, 
Clin Exp Ped 2022



Νεογνικοί σπασμοί
Διερεύνηση

Οξέα συμπτωματικά αίτια Αρχικός εργαστηριακός έλεγχος

ΥΙΕ

Ισχαιμικά επεισόδια         

(αρτηριακά, φλεβικά)

Ενδοκράνια αιμορραγία                

(IVH, SAH, παρεγχυματική)

Ιστορικό

U/S εγκεφάλου

MRI εγκεφάλου

Παροδικές μεταβολικές διαταραχές 

(↓ Glu, Ca, Mg, Na)

Γλυκόζη, ηλεκτρολύτες, AST, ALT, 

αέρια αίματος, αμμωνία (↓ pCO2)

Λοιμώξεις Έλεγχος λοίμωξης



Νεογνικοί σπασμοί
Διερεύνηση

Νεογνικά αίτια επιληψίας Εργαστηριακός έλεγχος

Δομικές ανωμαλίες ΚΝΣ MRI εγκεφάλου

Γενετικός έλεγχος

Μεταβολικά αίτια και 

βιταμινοεξαρτώμενες επιληψίες

Μεταβολικός έλεγχος

Γενετικός έλεγχος

Καλοήθεις οικογενείς νεογνικοί 

σπασμοί (KCNQ2, KCNQ3)

Νεογνικές επιληπτικές 

εγκεφαλοπάθειες

Γενετικός έλεγχος



Νεογνικοί σπασμοί
Μεταβολικά αίτια και βιταμινοεξαρτώμενες επιληψίες

Μη κετωτική υπεργλυκιναιμία Διαταραχές αμινοξέων

Έλλειψη molybdenum cofactor -

sulfite oxidase

Διαταραχές οργανικών οξέων

Έλλειψη πυριδοξίνης -

φωσφορικής πυριδοξάλης

Υπεροξεισωμικά νοσήματα 

(Zellweger)

Έλλειψη βιοτινιδάσης Σύνδρομο Menkes

Έλλειψη μεταφορέα γλυκόζης 

(GLUT1)

Μιτοχονδριακά νοσήματα
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Νεογνικοί σπασμοί
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Βιταμινοεξαρτώμενες επιληψίες
Θεραπευτικές δοκιμές

Ανθεκτικοί σπασμοί σε 1ης γραμμής ΑΕΦ
↓

Μεταβολικός έλεγχος
↓

Πυριδοξίνη 100mg IV, μετά 30mg/kg/ημέρα PO
↓

Εάν ανθεκτικοί μετά από 3 ημ, φυλινικό οξύ 3-5mg/kg/ημέρα PO
PLP 30-60mg/kg/ημέρα για 3 ημέρες

↓
Εάν σταματήσουν, συνεχίζει θεραπεία μέχρι αποτελέσματα



Καλοήθης οικογενής νεογνική  επιληψία (BFNE)

• KCNQ2, KCNQ3
• Σπασμοί στο τέλος της 1ης εβδομάδας, υγιή νεογνά, θετικό 

οικογενειακό ιστορικό

• Κρίσεις υποχωρούν στον 1ο χρόνο

• Μέτρια ΨΚΚ σε FU

• SCN2A
• ΑΕ

• Σπασμοί σε νεογνική ή βρεφική περίοδο

• Υποχωρούν στον 1ο χρόνο



Αναπτυξιακές και επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες (DEEs)
• ΕΙΕΕ (Ohtahara)

• Τονικές κρίσεις, επιληπτικοί σπασμοί

• ΗΕΓ: burst suppression

• Δομικές ανωμαλίες, μεταβολικές διαταραχές

• ΕΜΕ
• Μυοκλονικές κρίσεις

• Συνήθως μεταβολικές διαταραχές

• Epilepsy of Infancy with Migrating Focal Seizures 
(EIMFS)

• Εστιακές ή τονικές κρίσεις

• Πολλαπλές εστίες σε ΗΕΓ

• Διαυλοπάθειες



Συχνότερα γενετικά αίτια νεογνικής επιληψίας

Gennaro, Brain Sci 2021



Νεογνικοί σπασμοί
Γενετικός έλεγχος

• Καρυότυπος

• CGH-array

• Γονιδιακός έλεγχος
 στοχευμένος γονιδιακός έλεγχος

 whole exome sequencing

 whole genome sequencing



Θεραπεία



Σκοπός χρήσης ΑΕΦ 
σε νεογνικούς σπασμούς

• Κλινική βελτίωση

• Πρόληψη περαιτέρω νευρολογικής βλάβης

• Πρόληψη νευροαναπτυξιακών καταλοίπων

• Μείωση κινδύνου για ανάπτυξη επιληψίας



ΑΕΦ και νεογνικοί σπασμοί
Οφέλη

• Άπνοια ή αιμοδυναμική αστάθεια

επείγουσα θεραπεία σπασμών

μείωση νοσηρότητας και θνητότητας

• Πρόληψη περαιτέρω βλάβης σε νεογνικό εγκέφαλο 

 σπασμοί επιδεινώνουν πρόγνωση ΥΙΕ ανεξάρτητα από βαρύτητά της 
Glass, J Pediatr 2009 ; Miller Neurology 2002

 πειραματικά δεδομένα Silverstein, Pediatr Neurol 2008

 δύσκολες RCTs



>50% νεογνών συνεχίζουν σπασμούς μετά την  1η φόρτιση

Ziobro, Neurotherapeutics 2021



ΑΕΦ και νεογνικοί σπασμοί
Κίνδυνοι

• Δύσκολη φαρμακοκινητική

• Παρενέργειες στην οξεία φάση: υποτονία, νωθρότητα, σιτιστικές

δυσκολίες

• Πειραματικά δεδομένα για νευροτοξικότητα ΑΕΦ



ILAE Proposed Guidelines 2022, 
WHO 2011, ILAE 2011



Φαινοβαρβιτάλη
• Ευρέως χρησιμοποιούμενο φάρμακο

• Ισχυρά πειραματικά δεδομένα για νευροτοξικότητα

(κυτταρικό πολλαπλασιασμό, μετανάστευση, απόπτωση, 

συναπτογένεση, μυελίνωση) και νευροψυχιατρικά κατάλοιπα
Bittigau, Proc Natl Acad Sci 2002; Iconomidou, Epilepsy Res 2010; Forcelli, Epilepsia 2011

• Κάποιες ενδείξεις για νευροπροστατευτική δράση (μείωση 

νευρωνικού θανάτου στον ιππόκαμπο) Quinlan, Sci Rep 2018

• Οφέλη από θεραπεία σπασμών μεγαλύτερα



Λεβετιρασετάμη

• Αποτελεσματικό, ασφαλές, άριστη 

φαρμακοκινητική

• Εστιακές και γενικευμένες κρίσεις

• Θετικά αποτελέσματα για χρήση 

σε νεογνά 

• Ενδοφλέβιο σκεύασμα

• Στην προηγούμενη 10ετία, χρήση 

αυξήθηκε από <10% σε 40%

McHugh, Neuropediatrics 2018; Mruk, J Pediatr Pharmacol Ther 2015; Ahmad, J Perinatol 2017



NEOLEV2 Trial

• Φαινοβαρβιτάλη πιο αποτελεσματική (80% vs 28%, 35% εάν +20mg/kg)

• Φαινοβαρβιτάλη περισσότερες παρενέργειες (υπόταση, καταστολή) αλλά 

αντιμετωπίσιμες σε ΜΕΝΝ

• Λεβετιρασεταμη καλύτερη εάν λιγότερo συχνές κρίσεις αλλά < από 

φαινοβαρβιτάλη



Ziobro, Semin Neonatol 2020



Άλλα ΑΕΦ 

Βουμετανίδη

Τοπιραμάτη

Μπριβαρασετάμη





Διάρκεια θεραπείας
• 85-90% νεογνικών σπασμών: οξέα συμπτωματικά αίτια

• Peak 24-48 ώρες ζωής, υφίενται τις επόμενες ημέρες

• 20% νεογνών επιληψία στη μετανεογνική ζωή - δεν επηρεάζεται από διάρκεια 

χορήγησης φαρμάκων

• WHO 2011: διακοπή min 72 ώρες από τελευταία κρίση εάν φυσιολογικό ΗΕΓ 

και Ν/Ε

• Παράγοντες κινδύνου: δυσκολία σε έλεγχο σπασμών, παθολογική MRI

• Περισσότερα νεογνά δεν χρειάζονται φάρμακα μετά την έξοδο από τη ΜΕΝΝ ή 

σε σύντομο FU



Προκλινικές μελέτες
• Φάρμακα που στοχεύουν σε διαύλους 

καλίου (K-channel openers)

• Flupiritine (μη οπιοειδές αναλητικό), 

αποτελεσματικό σε πειραματικά μοντέλα, 

αποσύρθηκε λόγω ηπατικής βλάβης

• Retigabine/ezogabine, αποτελεσματικό 

σε πειραματικά μοντέλα, αποσύρθηκε 

λόγω παρενεργειών, σχεδιάζονται 

κλινικές μελέτες με νέα μορφή Ziobro, Neurotherapeutics 2021;
Peerboom, Neurosci Biobehav Rev 2021



Γενετικές επιληψίες και εξατομικευμένη θεραπεία



Γενετικές νεογνικές επιληψίες με 
εξατομικευμένη θεραπεία

Ziobro, Neurotherapeutics 2021



Γενετικές νεογνικές επιληψίες με 
εξατομικευμένη θεραπεία

Ziobro, Neurotherapeutics 2021



Γενετικές νεογνικές επιληψίες 
με εξατομικευμένη θεραπεία



Γενετικές νεογνικές επιληψίες με 
εξατομικευμένη θεραπεία

Ziobro, Neurotherapeutics 2021



Πρόγνωση



Νεογνικοί σπασμοί
Πρόγνωση

• Συνάρτηση υποκείμενης αιτίας

• Επιδείνωση πρόγνωσης από σπασμούς



Νεογνικοί σπασμοί
Νευροαναπτυξιακή πρόγνωση

Δυσμενής πρόγνωση
Βαρειά ΥΙΕ

Βαρειά IVH σε πρόωρα

Παρατεταμένη υπογλυκαιμία

Μηνιγγίτιδα/εγκεφαλίτιδα

Δομικές ανωμαλίες ΚΝΣ

Μεταβολικά νοσήματα

Επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες

Καλή πρόγνωση
Ισχαιμικά επεισόδια

Υπαραχνοειδής αιμορραγία

Παροδικές μεταβολικές 
διαταραχές



Νεογνικοί σπασμοί
Νευροαναπτυξιακή πρόγνωση

Εγκεφαλική παράλυση 10% Holden, Pediatrics 1989

25% (17% ΤΜ, 53% πρόωρα) Ronen, Neurology 2007

Νοητική υστέρηση 20%

30-40% σε ΜΕΝΝ Scher, Pediatrics 1993

Επιληψία 18-25% Pisani, EJPN 2015



Νεογνικοί σπασμοί
Θνητότητα

• 7-16% (↓ από 40% στις δεκαετίες 1950-60)

• Βαρειά ΥΙΕ, μεταβολικά νοσήματα

• Υψηλότερη σε πρόωρα νεογνά

• Υψηλότερη σε μελέτες από ΜΕΝΝ
Uria-Avellanal C, Semin Fetal Neonatal Med 2013; Pisani, Neuropediatrics 2016



Συμπεράσματα

• Νεογνικοί σπασμοί αρκετά συχνοί, σύμπτωμα οξείας βλάβης ΚΝΣ

• Σημασία ηλεκτρογραφικών σπασμών

• Πρόγνωση εξαρτάται από αιτία

• Φαινοβαρβιτάλη παραμένει πρώτη επιλογή

• Προσοχή σε διάρκεια θεραπείας

• Ανάγκη βελτίωση διαγνωστικών μέσων και εξατομικευμένων θεραπειών
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