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Izvlecek

Zacetek neonatalne nevrologije sega v 50. leta prejSnjega
stoletja, ko se je z vrednotenjem nevroloskih znakov izobli-
kovalo merilo normalnosti oz. optimalnosti delovanja osre-
dnjega Ziv€evja (0Z) na eni strani in nenormalnosti na drugi.
Sledil je razvoj slikovnih metod, ko je z ultrazvocno preiska-
vo postalo mozno prepoznati krvavitev v mozganske pre-
kate in poskodbo bele moZganovine - obprekatno cisticno
levkomalacijo; v nadaljevanju je magnetnoresonancno sli-
kanje pomembno prispevalo k razumevanju kompleksnosti
mozganske poskodbe nedonosenega in donosenega novo-
rojencka. Razvoj elektroencefalografije je omogocil vpogled
v zorenje OZ ter odlocilno prispeval k razumevanju narave
neonatalnih konvulzij. Napredek bazi¢ne znanosti je pri-
speval k razumevanju mehanizmov moZganske okvare na
celi¢ni ravni ter zacetku nevroprotekcije. V danasnjem ¢asu
sta pri moZganski poskodbi nedonosSencka v osprediju raz-
iskovanje dismaturacije - procesa sekundarne okvare, ki
jo sproZi prezgodnje rojstvo ter iskanje dodatnih mozZnosti
za nevroprotekcijo. V prihodnosti v prvi vrsti pricakujemo
izboljSanje ravni nevroprotekcije, dodaten razvoj genetskih
preiskav in zdravljenja ter s tem razvoj t. i. personalizirane
medicine.

Kljucne besede: novorojencek, mozZgani, poskodba, encefa-
lopatija, neonatalne konvulzije, nevroprotekcija.

Abstract

The beginning of neonatal neurology dates back to the fifties
of the last century, when the criterion of normality or opti-
mal functioning of the central nervous system on the one
hand and abnormalities on the other were set. This was fol-
lowed by the development of imaging methods, which made
it possible to recognize bleeding in the cerebral ventricles
and damage to the white matter of the brain - periventricu-
lar cystic leukomalacia; later on magnetic resonance imag-
ing significantly contributed to the understanding of the
complexity of brain injury in premature and term infants.
The development of electroencephalography has provided
insight into the brain maturation and has made a key con-
tribution to the understanding of the nature of neonatal
seizures. Advances in basic science have contributed to the
understanding of the mechanisms of brain damage at the cel-
lular level and to the initiation of neuroprotection. The cur-
rent era of neonatal neurology has focused on the concept
of neonatal injury leading to impaired brain development -
secondary dysmaturation and on new options of neuropro-
tection. In the future, we primarily expect an improvement
in the level of neuroprotection, additional development of
genetic diagnostics and treatment, and thus the develop-
ment of the personalized medicine.

Key words: newborn, brain, injury, encephalopathy, neona-
tal seizures, neuroprotection
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Uvod

Med zacetnike neonatalne nevrologi-
je se lahko uvrsca francoski zdravnik
André Thomas (1867-1963). Po briljan-
tni klinicni karieri, v kateri se je uveljavil
kot nevrologin patolog, je zadnjih 30 let
zivljenja posvetil proucevanju nevrolo-
Skega stanja novorojenckov. Z opazo-
vanjem in proucevanjem stotin zdravih
in bolnih novorojenckov je opredelil
njihove normalne in patoloske nevro-
loSke odzive. Njegova spoznanja so Se
danes osnova nevroloSkega pregledo-
vanja novorojenckov (1). Skupno teo-
reticno osnovo njegovih spoznanj je
mogoce pripisati evolucijski teoriji, kli-
nicni nevrologiji in razvojni psihologiji.
Opozoril je, da razli¢ni deli mozganov
ne zorijo hkrati. Mielinizacija poteka
kavdo-ostralno, moZganska skorja pa
funkcionalno zaostaja glede na globo-
ka jedra, e bolj pa v primerjavi s hrbte-
njaco. Ker novorojencek torej nenehno
spreminja svojo »nevralnost, ga je tre-
ba proucevati od prvega dne po rojstvu.
Poleg klini¢nih vidikov je A. Thoma-
sa zanimala tudi etiologija patoloskih
sprememb, ki jo je razdelil v genetsko,
presnovno in posttravmatsko. Njegova
delaimajo Se vedno uporabno vrednost
pri diagnosticiranju resnih nevroloskih
bolezni, Ceprav je njihova napovedna
vrednost omejena, saj v njih prevladu-
je staliSce, da novorojencek deluje na
subkortikalni ravni. Menil je namrec,
da je negotovo, v koliksni meri vsebu-
je novorojenckovo nevrolosko vedenje
tudi kortikalni repertoar (2).

V nadaljevanju se je njegova ucenka
Saint-Anne Dargassies (roj. 1920 - Se
Zivi) osredinila na zorenje osrednjega
Ziv€evja (0Z) in opisala razvojne spre-
membe glede na gestacijsko starost;
nastalo je znanje o normalnih in pato-
loSkih vzorcih nevroloskega stanja
nedonosSenckov (3). Francosko izroci-
lo nevroloskega pregledovanja novo-
rojenckov je nadaljevala Amiel-Tison.
Ob upostevanju fizioloskih spoznanj o
mielinizaciji in zorenju subkortikalnih in
kortikalnih motoricnih vzorcev je pos-
tavila merila optimalnosti nevroloskega
stanja novorojenckov in merila za pre-

poznavanje znakov prenatalne okvare
0Z ter opredelila pomen stopnje nenor-
malnih nevroloskih znakov za kasnejsi
izid obravnave (4). V 70. letih prej$nje-
ga stoletja je Dubowitzeva s sodelavci
razvila tockovni sistem pregledovanja
novorojenckov, ki ocenjuje drZo, tonus,
reflekse in vedenje novorojenckov (5).
Povsem nov pristop z opazovanjem
kakovosti spontanega gibanja pa je k
ocenjevanju delovanja novorojenckovih
mozganov pred dobrimi tremi desetletji
razvil Prechtl s sodelavci (6). V zadnjih
2 desetletjih smo v nasih raziskavah v
skupinah donosenih in nedonosenih
otrok ovrednotili prepoznavanje nenor-
malnih nevroloskih znakov z razli¢nimi
zgoraj navedenimi pristopi ocenjeva-
nja ter v zakladnico klini¢nih znanj pri-
nesli spoznanja o primerljivosti med
posameznimi pristopi, o povezavah
nenormalnih klini¢nih nevroloskih zna-
kov z izvidi slikovnih in nevrofizioloskih
preiskav ter o pomenu posameznih
nenormalnih znakov za nevroloski in
kognitivniizid v Solskem obdobju (7-9).

Razvoj slikovnih in nevrofiziolosSkih
metod je v zadnjem desetletju omogo-
¢il pomembna spoznanja o delovanju
novorojenckovih mozganov terizboljsal
moZnosti prepoznavanja mozganske
okvare oz. bolezni. Z razvojem bazi¢ne
znanosti in genetike so se odprle poti
za razumevanja etiologije in mozZne-
ga zdravljenja. Naloga prihodnosti pa
bo povezati oba spektra - klini¢no in
bazicno znanost v dobrobit bolnikov.
V nadaljevanju opisujemo spoznanja o
najpogostejsih mozganskih poskodbah
donoSenih in nedonoSenih otrok skozi
cas. Dodatno poudarjamo sodobni pog-
led na neonatalne konvulzije, ki so naj-
bolj o&iten znak motnje v delovanju OZ
pri novorojenckih.

MozZganska poskodba
nedonosencka

Razvoj ultrazvocne preiskave (UZ) sre-
di70. let prejsSnjega stoletja je omogocil
prepoznavanje krvavitve v mozgan-
ske prekate in moznega posledi¢nega

posthemoragicnega hidrocefalusa, kar
sta bili tedaj najpogosteje prepoznani
mozganski poskodbi nedonoSenckov.
Glede na obseg krvavitve se je razvila
klasifikacija, ki velja Se danes (10). Kas-
neje so z uporabo dodatnih akusti¢nih
oken spoznali, da krvavitve v moZgan-
ske prekate pogosto spremlja krvavi-
tev v cerebelum (11) Ceprav so z UZ Ze
kmalu diagnosticirali tudi najhujso obli-
ko okvare bele moZganovine - klasicno
t.i. cisticno obprekatno levkomalacijo
(c-PVL), pa smo vpogled v razlicne obli-
ke okvare bele moZganovine pridobili
Sele zrazvojem magnetno resonancne-
ga slikanja (MRI) (12). Bazicne raziskave
so osvetlile dogajanje na celi¢ni ravniin
intrinzi¢no ranljivost preoligodendroci-
tov ter ranljivost nevronov, ki jih posko-
duje ekscitotoksicno delovanje prostih
radikalov, ki se sproZi ob procesih ishe-
mije in vnetja. K nastanku okvare pri-
spevajo tudi motnje v mozganskem
pretoku, ki jih generirajo razli¢ni lokal-
ni in sistemski dejavniki, kot npr.: arte-
rijski krvni tlak, nasi¢enost arterijske
krvi s kisikom, vrednost hematokrita
in vsebnost ogljikovega dioksida v krvi
(13). Poleg Ze omenjene c-PVL (zaris¢-
ne cisticne ali mikroskopske nekroze)
se poskodbe bele mozganovine lah-
ko kazejo kot difuzne nenekroticne
spremembe, kar je danes najpogostej-
Sa oblika moZganske okvare nedono-
Sencka; ocenjujejo, da je prisotna pri
50 % nedonosenckov, rojenih pred 28.
tednom gestacijske starosti (14). Pri
tej obliki poSkodbe bele mozganovi-
ne je patofiziolosko v ozadju poskodba
premielinizirajocCih oligodendrocitov
z izrazito astrocitozo in mikrogliozo.
Poskodba oligodendrocitov povzro-
¢i pomanjkanje diferenciranih oligo-
dendrocitov ter hipomielinizacijo, kar
zmanj3a prostornino 0Z; UZ in MRI
znaki, ki so posledica tega procesa, so
predvsem tanek korpus kalosum, Siro-
ka interhemisfericna fisura in poveca-
nje ekstracerebralnega prostora. Kljub
vse boljSemu prepoznavanju tovrstne
moZganske okvare zaradi vse bolj zmo-
gljivih MRI tehnologij, pa je Se veliko
moznosti za izboljSave v prihodnosti,
saj obstajajo porocila o poskodbah v
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doloc¢enih moZganskih regijah, ki jih z
danasnjimi slikovnimi zmogljivostmi Se
ne zaznamo (14).

Danes se raziskovalci patofizioloSkega
dogajanja osredinjajo v koncept disma-
turacije. Gre za paradigmo, da nezre-
lost na eni strani in akutno perinatalno
dogajanje na drugi strani pripeljejo do
motnje v razvoju moZganov, ki traja Se
mesece in leta. Za tovrstno poskodbo
sta predvsem obcutljiva Celni in sencni
reZenj. Pomembno patogenetsko vlogo
pri tem ima proces sistemskega vnetja
pred rojstvom in po njem, ki se ne sprozi
le z okuzbo, temvec z zunanjimi dejavni-
ki, kot so prehrana, bolecina in Stevilni
drugi negativni dejavniki iz okolja (14).

Razumevanje nastanka mozganske
okvare nedonosencka je seveda kljuc-
nega pomena za nevroprotekcijo. Pre-
ventivni ukrepi za zmanjSevanje nihanj
moZganskega pretoka in za stabilnost
zilja v zarodnem matriksu s prenatal-
nim vnosom glukokortikosteroidov
so zaenkrat, kljub Stevilnim posku-
som z drugimi zdravili, edini ucinkovit
ukrep za zmanjsSevanje incidence krva-
vitve v prekate (15, 16). Ob Ze nastali
krvavitvi pa danes potekajo klinicne
Studije o ucinkovitosti endoskopske-
ga odstranjevanja krvnih strdkov in
zdravljenju z mezenhimskimi maticni-
mi celicami (17). Z izboljSano perina-
talno oskrbo se je znizala pojavnost
cPVL, ki je danes prisotna pri manj kot
5 % nedonoSenckov z gestacijsko sta-
rostjo pod 32 tednov (14). Pri prepre-
cevanju okvare bele moZganovine sov
prvivrsti pomembni ukrepi za prepre-
cevanje hipoksije, ishemije in vnetja. V
klini¢nih Studijah so dokazali povezavo
med dajanjem magnezijevega sulfata
in zmanjSanim tveganjem za cerebral-
no paralizo, ne pa tudi z izboljSanim
kognitivnim in funkcionalnim izidom
v Solski dobi (18). Rekombinantni eri-
tropoetin je v predklini¢nih Studijah
pokazal dober nevroprotektivni uci-
nek, ne pa tudiv 2 velikih randomizira-
nih Studijah skrajno nedonosenih otrok
(19). Poleg dodatnih raziskav o eritro-
poetinu (predvsem glede odmerkov
in ¢asovnice dajanja, ki v eksperimen-

talnih Studijah kaZe Stevilne nevropro-
tektivne ucinke, bo v prihodnosti treba
presoditi tudi morebitno ucinkovitost
terapevtske hipotermije (TH) pri nedo-
nosenckih, vlogo melatonina, humanih
amnionskih epitelnih celic, mezenhim-
skih mati¢nih celic, suplementacije
z vitaminom D kot tudi ucinkovitost
zmanjSevanja negativnih dejavnikov iz
okolja in vplivzmanjsevanja bolecine in
stresa pri nevroprotekciji mozganske
okvare nedonosencka (18, 20).

Mozganska poskodba pri
donosenem novorojencku

Pri donoSenih novorojenckih je obpo-
rodna hipoksija/ishemija najpogo-
stejSi vzrok klinicne slike neonatalne
encefalopatije in razvojnonevroloskih
posledic v kasnejsem Zivljenju. Kljub
izboljSanju perinatalne oskrbe ocenju-
jejo, dajeincidenca 1,5na 1.000 Zivoro-
jenih otrok v razvitih drzavah in 10-20
na 1.000 Zivorojenih otrok v drZzavah v
razvoju (21). Ob hipoksi¢no-ishemicni
poskodbi nastanejo spremembe na fizi-
oloski, celi¢ni in molekularni ravni, ki
se klini¢no izrazijo z motnjami zavesti,
dihanja, miSicnega tonusa in refleksov
ter konvulzijami, dolgorocno pa z raz-
licno stopnjo gibalne oviranosti, epi-
lepsijo, intelektualno manjzmoznostjo
in vedenjskimi motnjami.

Zahvaljujo¢ raziskovalcem v prete-
klosti dodobra poznamo klini¢no
sliko hipoksi¢no-ishemicne encefalo-
patije (HIE). Leta 1976 sta Sarnat in Sar-
nat objavila Studijo 0 21 novorojenckih z
encefalopatijo, ki je bila posledica dobro
opredeljene epizode fetalnega distresa
aliocene po Apgarjevi 5 alimanj 5 minut
po rojstvu. Spremljanje razvoja klinicnih
in elektroencefalografskih (EEG) spre-
memb v ¢asu je bilo namenjeno opre-
deljevanju stopnje mozganske okvarein
napovedovanju izida. Avtorja sta opisala
3 stopnje encefalopatije, pri Cemer sta
jakost poskodbe opredelila s trajanjem
posamezne stopnje (22). Njuno delo
je neprecenljiv temelj za razumevanje
evolucije klini¢ne izraznosti mozZganske

poskodbe pri donoSenem novorojenc-
kuin je aktualen $e danes. V Studijah, na
podlagi katerih je bilo uvedeno zdravlje-
nje s TH, so za prepoznavanje novoro-
jenckov s tveganjem za moZzgansko
poskodbo uporabljali razli¢cne modifi-
kacije njune klasifikacije (23). Ceprav so
se v nadaljevanju razvili Se drugi tockov-
ni sistemi, npr. Thompsonov, Millerjevin
drugi, pa zlasti v dobi razvoja nevropro-
tektivnega zdravljenja Se vedno obstaja
potreba po preprostem in validiranem
presejalnem orodju, s katerim bi zgo-
daj, hitro in zanesljivo v razli¢nih okoljih
prepoznali novorojencke, ki potrebuje-
jo nevroprotektivno zdravljenje (24-26).

Pri opredeljevanju stopnje nevroloske
okvare, vkljucevanju v nevroprotektiv-
ne postopke in napovedovanju izida
je pomembno vrednotenje elektroen-
cefalografije, ki je bila vkljucena ze v
izhodiS¢no lestvico Sarnat in Sarnat.
Klini¢na diagnoza neonatalnih konvul-
zij (NK) je namrec nezanesljiva. Tako je
nadzorovanje mozganskih funkcij s kla-
si¢no ali amplitudno povpreceno elek-
troencefalografijo (aEEG) pomembno
diagnosti¢no orodje. Poleg tega se je
izkazalo, da ima klasi¢ni EEG visoko,
tj. 96-odstotno napovedno vrednost
za izid, pri cemer so klju¢nega pome-
na napovedni dejavniki: osnovna bio-
elektricna aktivnost in njena evolucija
ter breme paroksizmalne aktivnosti.
VztrajajocCa 48-urna paroksizmalna
aktivnost brez izboljSanja osnovne
bioelektricne aktivnosti se je izkazala
za zanesljiv kazalnik slabega izida (27).

Razvoj MRI je pomembno prispeval k
razumevaniju, kako se ob razli¢ni jako-
sti in trajanju hipoksi¢no-ishemic-
nih dogodkov poskodujejo moZgani
in kaksna je napoved izida posame-
znih poskodb. Nevroslikovne metode
so danes standard osnovne skrbi pri
obravnavi novorojencka s HIE. Medtem
ko je ultrazvocna preiskava (UZ) moz-
ganov neinvazivno orodje predvsem
za izkljuCevanje nekaterih stanj, ki so
podobna HIE, ter prenatalno nastalih
poskodb, je MRI, ki vkljucuje difuzij-
sko obtezeno slikanje, zlati standard
za oceno mozganske poskodbe in za
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napoved izida. Ob konvencionalnih
metodah MRI smo v zadnjem desetle-
tju pri¢a neslutenemu razvoju nevrosli-
kovnih metod, ki z veliko natanc¢nostjo
opredeljujejo mesto okvare in nudi-
jo napoved izida. Danasnja spoznanja
kaZejo da je blaga/zmerna HIE pove-
zana predvsem z arterijskimi infarkti
v obmodju t. i. »watershed« predelov,
medtem ko so pri hudi obliki prizadeta
predvsem globoka jedra sive moZgano-
vine, talamus in hipokampus (28).

Kljucna ugotovitev, ki je utrla pot
nevroprotektivnemu zdravljenju,
je bilo spoznanje, da se obporodna
moZganska okvara razvija skozi ¢as:
po zaCetnem prehodnem popravlja-
nju oksidativnega metabolizma sledi
aktiviranje poti do celi¢ne smrti ter po
priblizno 4-8 urah sekundarno pos-
labSanje z odpovedjo oksidativnega
metabolizma in koncno celi¢no smrtjo.
Casovni zamik, ki vodi do dokon¢ne
okvare, predstavlja okno priloZnosti za
zdravljenje s TH. Terciarni mehanizmi
okvare, ki potekajo mesece in leta po
izhodisc¢ni okvari, vkljucujejo predvsem
motnje v uravnavanju imunskega odgo-
vora in izgubo celi¢ne troficne podpore
ter predstavljajo potencialno terapev-
tsko okno za novejse terapije (29).

Z uvedbo TH kot standarda zdravlje-
nja se je v razvitih drZzavah pomembno
izboljsal izid pri novorojenckih s HIE.
Kljub temu pa ocenjujejo, da 30-50 %
otrok z zmerno do hudo HIE umre oz.
ima hude nevroloske posledice (21).
Nedavne randomizirane kontrolirane
Studije kaZejo, da se je kljub TH tvega-
nje za neugoden izid sicer znizalo na
26 %, vendar predvsem zaradi zniZa-
nja umrljivosti, medtem ko tveganje za
neugoden nevroloski izid ostaja enako
(29). Obstaja torej potreba po razvija-
nju dodatnih farmakoloskih in nefar-
makoloskih postopkov, s katerimi bi
izboljsaliizid obravnave pri teh otrocih.
Ob dejstvu, da je hipoksic¢no-ishemic-
na mozganska poskodba zelo komple-
ksen proces, v katerem se prepletajo
genetski, epigenetski, presnovni, pre-
natalni in postnatalni dejavniki, je Ze
jasno, da nevroprotekcija zgolj z enim

samim sredstvom ne bo ucinkovita. V
predklini¢nih in klini¢nih Studijah tako
raziskujejo Stevilne mozZnosti, vendar
zaenkrat ni jasno, ali le-te prinasajo
dodatno korist ob TH. Ceprav k razvoju
dolgoroc¢nih nevroloskih posledic naj-
bolj odlocilno prispevata primarna in
sekundarna faza moZganske okvare,
pa novejsa spoznanja kaZejo, da so za
zmanjSevanje nevroloskih posledic pot-
rebna tudi nevroprotektivna sredstva z
delovanjem v terciarni fazi. Trenutno
potekajo klini¢ne raziskave, v katerih
proucujejo ucinke eritropoetina, mela-
toninain maticnih celicob TH (29).

Poleg potrebe po nevroprotektivnem
zdravljenju je izziv za prihodnost tudi
ucinkovito zdravljenje NK. Z uvedbo
aEEG sejeizboljSalo prepoznavanje NK,
kar je pomembno zlasti ob spoznanjih
iz eksperimentalnih Studij, ki kaZejo, da
paroksizmalna moZganska aktivnost
vodi v mozgansko okvaro preko vpliva
na nevrogenezo, z reorganizacijo sinaps
in z okvaro dendritov pa vpliva na
zmanjSane kognitivne sposobnosti (30).
Po drugi strani pa Studije kaZejo, da je
zdravljenje NK ob HIE pogosto neucin-
kovito; porocajo, da ima kar 40-60 %
novorojenckov konvulzije tudi po
zacetnem odmerku protiepilepticne-
ga zdravila PEZ (31). Studije z dokazi o
ucinkovitosti in varnosti zdravljenja NK
v sklopu HIE so redke: nedavno so doka-
zali, da je ucinkovitost levetiracetama
slabsa od ucinkovitosti fenobarbitala;
obetajoci pa so bili rezultati zdravljenja
zbumetamidom v majhni randomizira-
ni kontrolirani Studiji. To bo potrebno,
zlasti z vidika moZne toksi¢nosti, oceniti
vvedjih Studijah (32). V prihodnosti vse-
kakor potrebujemo PEZ, ki bo delovalo
usmerjeno na patofizioloSke procese,
ki sprozijo NKin bo delovalo, uposteva-
joc dejavnike, kot so procesi ob HIE ter
spremenjeni presnovi ob TH.

Neonatalne konvulzije

Neonatalne konvulzije so prepoznavali
kot najpogostejsi znak motnje v delo-
vanju OZ pri novorojenckih. Klini¢na

prepoznavnost je temeljila na opisih
nenadnega pojava abnormne motoric-
ne aktivnosti, drze telesa, avtonomne
disfunkcije ali stereotipnega vedenja
(33). Pogostost NK in posebnosti kli-
ni¢ne slike so pojasnjevali z razume-
vanjem intrinzi¢nih lastnosti nezrelih
mozganov, ko ekscitacijski nevrotran-
smiterski sistemi prevladujejo nad
inhibicijskimi, zato so novorojencki v
primerjavi z odraslimi dovzetnejsi za
epilepti¢ne napade ter omogocajo laz-
je razvijanje in Sirjenje epilepti¢nega
napada (34).

Zvideo EEG, ki je zlati standard pri dia-
gnosticiranju NK se je pokazalo, da so
napadi, prepoznani samo na podlagi
klinicne slike, vodijo ali do precenje-
vanja ali pa podcenjevanja pojavno-
sti NK. NK se namrec lahko pojavljajo
samo v obliki napadov, zaznanih z EEG.
Po drugi strani pa ima novorojencek
lahko motori¢ne nehotene gibe ali
avtomaticne in avtonomne pojave, ki
pa niso konvulzije (35, 36). Pri medna-
rodni ligi proti epilepsiji (ILAE) obsta-
ja delovna skupina za NK, katere delo
zrcali razumevanje semiologije NK,
povezavo le-te z EEG vzorci in etio-
logijo skozi Cas; zadnja klasifikacija
NK poudarja pomen EEG pri postavi-
tvi diagnoze NK: klini¢ni znaki lahko
spremljajo EEG paroksizem ali pa tudi
ne - samo klinicne paroksizmalne
dogodke brez socasnih EEG izbuhov
zadnja razlicica izkljucuje kot NK (37,
38). Pomen EEG pri obravnavi novo-
rojencka s sumom na NK je botroval
razmahu nenehnega nadzorovanja
moZganskih funkcij z metodo aEEG (39,
40-42). Ceprav ima Stevilne prednosti
predvsem v luci enostavnosti uporabe
in interpretacije, pa se je pri uporabi
potrebno zavedati, da pa ta preiska-
va lahko tudi ne zazna kratkotrajnih
in Zaris¢nih napadov in napadov, ki
so povezani z nizkoamplitudnimi EEG
vzorci. Ti pa so pogosto prisotni pred-
vsem pri nedonosenih otrocih (43).
Algoritmi avtomati¢nega zaznavanja
EEG napadovimajo potencial, da bodo
v prihodnosti olajsali Stevilne dileme,
ki nastajajo pri diagnosticiranju in
terapevtskem nadzoru NK, vendar so,
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preden se bodo splosno uporablja-
li v klini¢ni praksi, potrebne Stevilne
izboljSave (44).

NK vedinoma imajo zaznavne simp-
tome, najpogostejsi vzrok pa je HIE
(45). Prav pri opredelitvi etiologije NK
pa smo v zadnjih desetletjih doZive-
li najvecji napredek. Ceprav se vedi-
na NK pojavlja ob akutni mozganski
poskodbi, pa ocenjujejo, da je pri 13
% NK v ozadju neonatalna epilepsija z
genetskim vzrokom, in sicer v sklopu
motenj razvoja mozganske skorje, pre-
snovnih bolezni ali motenj v delovanju
moZganske skorje, a brez socasnih
presnovnih bolezni ali makroskop-
skih sprememb v moZganski skorji (t.
i. celularna epilepsija). Slednjo obliko
neonatalne epilepsije je predstavila
nasa raziskava. V skupini 112 novoro-
jenckov z NK je bila diagnosticirana pri
6 % otrok (46).

Zgodnja prepoznava specificnih feno-
tipov, v sklopu katerih se pojavljajo
NK, in ¢imprejSnje usmerjeno genet-
sko testiranje, pomenita korak naprej
pri razvoju personalizirane medicine
in tar¢nega zdravljenja. Primer za to je
npr. uporaba karbamazepina pri epi-
lepsijah, povezanih z mutacijo KCNQ2
(47, 48). Danes pa v terapevtskem pris-
topu k NK velja naslednji pristop. Koli-
kor ni suma na kanalckopatijo oz. le-ta
ni potrjena, v prvi liniji zdravljenja, in
sicer ne glede na etiologijo, uporabimo
fenobarbital, v drugi liniji pa fenitoin,
levetiracetam, midazolam ali lidokain
(49, 50).

Zakljucek

Neonatalna oskrba, ki se osredinja na
moZgane (angl. brain focused care),
bo v prihodnosti za uspesno zdravlje-
nje posameznega bolnika Se bolj kot
danes zahtevala povezovanje stro-
kovnjakov razli¢nih bazi¢nih in klinic-
nih znanosti. Fetalna nevrologija bo z
razvojem diagnosticnih in terapevtskih
zmogljivosti Se naprej premikala meje
prepoznavanja in zdravljenja bolezni v

prenatalno obdobje. Naloga klini¢ne
medicine v prihodnosti ne bo le neneh-
na skrb za fiziolosko stabilnost nezre-
lega ali bolnega novorojencka, temvec
tudi natanc¢no prepoznavanje fenotip-
skega izrazanja genetskih bolezni, ki
jih odkrivajo nove tehnologije. Razvoj
na podrocju biokemije, nevrobiolo-
gije in genetike bo tudi v prihodnosti
zanesljivo prispeval k razumevanju
patofizioloSkih mehanizmov bolezni,
podal odgovore o nacinih nevropro-
tekcije in odpiral pot razvoju tar¢nega
personaliziranega zdravljenja. Ob vseh
vznemirljivih diagnosticnih in terapev-
tskih zmogljivostih pa tudiv prihodno-
sti nikoli ne smemo pozabiti na mocin
modrost klini¢ne medicine, ki edina
omogoca trezno uporabo novih spo-
znanj v bolnikovo korist.
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