Zmiany w zapisie aEEG po podaniu lekow przeciwdrgawkowych

Changes in aEEG caused by anticonvulsants
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Streszczenie

Wezesniaki z urodzeniowa masa ciata ponizej 1500 g stanowia grupg ryzyka nieprawidtowego rozwoju neurologicznego. W pracy
przedstawiono monitorowanie EEG aparatem CCFM u czterech wezesniakow z mata i skrajnie mata masa ciata podczas intensyw-
nej terapii, majace na celu oceng skutecznoscei leczenia fenobarbitalem. Zwrdcono uwagg na efekty kliniczne i elektrofizjologiczne.
Jednoczes$nie w celu wykrycia przyczyny drgawek badano poziom glukozy we krwi, rownowage kwasowo-zasadowa, zakazenie,
wykonano jonogram etc. U jednego wezesniaka drgawki mialy zwiazek z zakazeniem 1 ustapily po wyleczeniu infekeji, rowniez
u jednego dziecka przyczyna drgawek byta desaturacja, natomiast u dwoch wezesniakoéw przekroczono dawki terapeutyczne feno-
barbitalu i po odstawieniu leku drgawki ustapity. Monitorowanie leczenia drgawek aparatem CCFM umozliwia oceng skuteczno-
$ci terapii oraz okre$lenie ich pozamoézgowej przyczyny i korelacji ze zdarzeniami klinicznymi.
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Summary

Premature neonates with low birth weight (< 1500 g) are at risk of neurodevelopmental disorders. We present continuous EEG
monitoring with CCFM (color cerebral function monitor) focused on the cause of seizures and effectiveness of phenobarbital in
four low birth weight (LBW) and extremely low birth weight (ELBW) premature neonates at NICU. Attention was directed to cli-
nical and electrophysiological effects. Laboratory tests were done to disclose the cause of seizures, including abnormal glucose
or electrolyte concentrations, acid-base disequilibrium, infection, etc. Seizures were associated with infection in one neonate and
subsided once the infection was treated. Desaturation was the cause of seizures in another neonate. In two neonates, seizures were
caused by phenobarbital overdose and disappeared after withdrawal of the drug. Monitoring of seizures using CCFM convenien-
tly assesses treatment of seizures in LBW and ELBW premature neonates, provides information on extracerebral causes of seizu-

res, and discloses correlations with clinical events.
Key words: premature neonate, seizures, EEG monitoring

Wezesniaki z urodzeniowa masa ciata ponizej 1500 g
stanowia grupe ryzyka nieprawidtowego rozwoju neu-
rologicznego. W wieku 6 miesigcy nieprawidlowy
rozwdj neurologiczny wystepuje u 36,9% leczonych
mechaniczng wentylacja oraz u 26,2% leczonych meto-
da nCPAP (nasal continuous positive airway pressure).
Istotne znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniom
neurologicznym maja badania mézgu, narzadéw zmy-
stéw oraz pozostatych probleméw klinicznych, ponie-
waz umozliwiaja adekwatne interwencje medyczne.
Jakos$¢ opieki nad noworodkami w oddziatach inten-
sywnej terapii odgrywa istotng role [1, 2, 3, 4, 5].
W 2007 roku w wojewodztwie zachodniopomorskim
urodzito si¢ 17 374 dzieci, a z porodéw przedwczes-
nych pochodzito 1407, co stanowi 8,1% wszystkich
urodzonych dzieci. Na 58 wczesnych poporodowych
zgonow noworodkow do szostej doby zycia w 2007
roku 42 zgony (tj. 72%) dotyczyty dzieci z urodzenio-

wa masg ciata ponizej 1500 g [6]. Jest to zatem grupa
decydujaca o umieralnosci poporodowe;.

Funkcja OUN odpowiada w duzej mierze za
jako$¢ zycia. Ma to szczegdlne znaczenie u wczes-
niakoéw. Niedojrzaty mézg znajduje si¢ w fazie bar-
dzo intensywnego rozwoju, ktory odbywa si¢ podczas
intensywnej terapii, w trakcie leczenia wielu chorob,
np. takich jak: zakazenie, RDS (respiratory distress
syndrom), NEC (necrotizing enterocolitis). W takiej
sytuacji monitorowanie stanu i funkcji mézgowia
u weze$niakéw ma istotne znaczenia dla przezycia
i rozwoju [2, 3, 7]. Obecnie dysponujemy kilkoma
metodami monitorowania moézgowia. Jednym z badan
stosowanych w ITN jest EEG. W 1924 roku Hans
Berger przeprowadzit pierwsze badanie za pomo-
ca elektroencefalografu (EEG) u dorostego cztowie-
ka, a po raz pierwszy badanie EEG u noworodka
zostato wykonane w 1937 roku, natomiast pierwsze
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publikacje na ten temat ukazaty si¢ w 1948 roku.
Klasyczne EEG trwa zwykle okoto godziny i daje
istotne informacje na temat funkcji elektrycznej
kory mézgu. Dos¢ istotnymi ograniczeniami tego
badania sa krotki czas wykonywania oraz trud-
nosci w jego przeprowadzeniu; to byto powodem
poszukiwania dluzej trwajacej i tatwiejszej meto-
dy rejestracji sygnatu EEG. W 1960 roku Maynard
rozpoczat prace nad zapisem EEG monitorujacym
funkcje moézgu (CFM — cerebral function monitor).
Pierwszego zapisu amplitudy EEG (CFM) u nowo-
rodka dokonano w 1980 roku [8].

Aktualng innowacja jest aparat CCFM (color
cerebral function monitor) skonstruowany przez
J. Rudnickiego (Klinika Patologii Noworodka
PAM) oraz Z. Niedbalskiego, P. Niedbalskiego,
M. Niedbalskiego i P. Ogniewskiego (Elmiko
Warszawa). Umozliwia on dilugotrwale monito-
rowanie napigcia kory moézgowej wyrazonego
w mikrowoltach za pomoca amplitudy EEG z dwéch
odprowadzen. Za pomoca aparatu CCFM mozna
dokonywa¢ dlugotrwatej oceny napigcia obu pot-
kul moézgu oraz poszczegdlnych fal: alfa, beta, delta,
theta. Funkcja kolor umozliwia optyczne rozroznia-
nie podstawowych ksztattéw zapisu, a analiza krzy-
wej EEG za pomoca transformata Fouriera utatwia
analizg szczegdtowa.

Drgawki u noworodkoéw, szczegolnie u wezesnia-
koéw, sa czgsto obserwowanym objawem. Wystepuja
w okresie wczesnej adaptacji poporodowej u noworod-
kow donoszonych 1 wezesniakow, a takze u noworod-
kow chorych i wezesniakow poddawanych intensywne;j
terapii. Drgawki moga mie¢ charakter kliniczny bez
patologicznych wyladowan w mézgu, moga by¢ pato-
logiczne wytadowania w EEG bez manifestacji klinicz-
nej, czyli drgawki klinicznie nieme. Przyczyny drgawek
sa rozne, np. krwawienie, leukomalacje, niedotlenienie,
zaburzenia metaboliczne, zakazenia. Najlepsze i najsku-
teczniejsze leczenie drgawek jest przyczynowe. Jezeli nie
znamy przyczyny drgawek, a skutkuja one zaburzenia-
mi oddechowymi i niedotlenieniem, decydujemy si¢ na
leczenie objawowe. Najczgsciej stosowanym lekiem jest
fenobarbital, a jego dawka w takich przypadkach wynosi
od 5 do 20 mg/kg m.c. Lek ten mozna tatwo przedaw-
kowa¢, szczegolnie u wezesniakéw z malq 1 skraj-
nie malq masa ciata (poziom leku powyzej 40 ug/ml),
w wyniku czego paradoksalnie obserwujemy drgaw-
ki. Zatem monitorowanie stosowania fenobarbitalu
powinno by¢ prowadzone dwoma sposobami: pierw-
szy to oznaczanie poziomu leku we krwi, drugi to
monitorowanie jego skutecznosci przeciwdrgawkowe;j
za pomoca CCFM. W pierwszym przypadku chodzi
0 zastosowanie najnizszej skutecznej dawki terapeutycz-
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Ryc. 1. Pacjent 1, zapis CCFM przed podaniem Gardenalu.
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Ryc. 2. Pacjent 1, zapis CCFM po dozylnym podaniu
Gardenalu.
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Ryc. 3. Pacjent 1, zapis CCFM 5 minut po podaniu
Gardenalu.

nej, w drugim za$ o niedopuszczenie do wystapienia
toksycznego poziomu leku w surowicy i jatrogennych
nastgpstw. Duze znaczenie w ocenie leczenia ma row-
niez obserwacja kliniczna, takze prowadzona przez
rodzicow, ktorzy stale przebywaja z wcze$niakiem
zaréwno w klinice, jak 1 w domu po wypisaniu go ze
szpitala, a niekiedy dziecko wazy wowczas ponizej
2000 g [9].

Cele pracy
1. Przedstawienie sposobu monitorowania za

pomoca aparatu CCFM skutecznosci leczenia feno-
barbitalem drgawek u noworodkow.
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Ryc. 4. Pacjent 2, zapis CCFM 2 sekundy przed podaniem
Gardenalu.
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Ryc. 5. Pacjent 2, zapis CCFM 5 sekund po podaniu
Gardenalu.
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Ryc. 6. Pacjent 2, zapis CCFM 1 minuta po podaniu
Gardenalu; zaobserwowano drgawki kliniczne, nieme
w EEG.
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2. Ocena przyczyny drgawek, kolejnosci zdarzen
klinicznych i korelacji drgawek klinicznych z zapisem
EEG.

Materiat i metoda

Badanie dotyczylo czterech wcze$niakow z mata
i skrajnie mata masa ciata, u ktoérych obserwowano
drgawki kliniczne; noworodki te byty objete intensyw-
ng opieka i terapia. U badanych dzieci monitorowano
elektryczna funkcje mozgu aparatem CCFM w trakcie
podawania dozylnie fenobarbitalu (Gardenal) w dawce

Ryc. 7. Pacjent 3, zapis CCFM 1 sekunda przed podaniem
Gardenalu.
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Ryc. 8. Pacjent 3, zapis CCFM 1sekunda po podaniu
Gardenalu.

Ryc. 9. Pacjent 3, zapis CCFM 5 minut po podaniu
Gardenalu.
5 mg/kg m.c. Obserwowano efekty kliniczne i elek-
trofizjologiczne w zapisie EEG. Jednocze$nie wyko-
nywano badania, majace na celu wykrycie przyczyny
drgawek, tj. okreslano poziom glukozy we krwi, jono-
gram, rOwnowagg kwasowo-zasadowa, zakazenie etc.
W celu monitorowania drgawek i ich leczenia sto-
sowano aparat CCFM. Umozliwia on wielogodzin-
ne monitorowanie funkcji elektrycznej kory mozgu
w czasie roznych zdarzen klinicznych oraz obserwo-
wanie reakcji na podejmowane leczenie. Elektrody
mocowano w lewej i prawej okolicy skroniowo-cie-
mieniowej, a elektrode referencyjna w okolicy czo-
lowej. Analizowano zapis wykonany kilka sekund
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Ryc. 10. Pacjent 4, zapis CCFM w trakcie desaturacji

u pacjenta z podwyzszonym poziomem Gardenalu we
Krwi.
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Ryc. 11. Pacjent 4, zapis CCFM w trakcie klinicznych
drgawek u pacjenta z podwyzszonym poziomem Gardenalu
we krwi.

= Lt

przed i po podaniu dozylnym Gardenalu w dawce
5 mg/kg m.c. oraz pi¢¢ minut po podaniu leku; zapis
kontynuowano minimum jedna godzing po podaniu
leku.

Wyniki

U pierwszego wczesniaka obserwowano drgawki
kliniczne, natomiast w zapisie CCFM nie stwierdzo-
no zapisu typu wytadowania padaczkopodobne czy
typu z¢by pity. Leczenie fenobarbitalem nie odniosto
skutku. Wczesniakowi podawano dozylnie antybioty-
ki z powodu zakazenia i dopiero po wyleczeniu infek-
cji drgawki kliniczne ustapily (ryc. 1,21 3).

U drugiego wczesniaka po podaniu Gardenalu
z powodu podejrzenia drgawek klinicznych w zapi-
sie krzywej EEG pojawity si¢ kilkusekundowe wyla-
dowania o amplitudzie do 100 mikrovolt (ryc. 4, 5).
W trakcie leczenia drgawek klinicznych fenobar-
bitalem przekroczono terapeutyczny poziom leku,
tj. 50 ug/ml (ryc. 6). W tej sytuacji wstrzymano poda-
wanie fenobarbitalu.

U pacjenta trzeciego obserwowano drgawki kli-
niczne 1 po podaniu Gardenalu dozylnie w dawce
5 mg/kg m.c. drgawki ustapity (ryc. 7, 8, 9).

U czwartego pacjenta w trakcie desaturacji obser-
wowano kilkusekundowe wytadowania o amplitu-
dzie powyzej 300 mikrovolt (ryc. 10). Po podaniu
leku stwierdzono drgawki kliniczne z towarzyszacym
zapisem ,,zebow pity” (tooth like pattern) (ryc. 11).
Badania poziomu Gardenalu w surowicy krwi wyka-
zaly, ze przekroczyt on 50 ug/ml, w zwiazku z czym
zaprzestano podawania tego leku.

U czterech wczesniakéw obserwowano drgawki
kliniczne; monitorowano je aparatem CCFM. Podjgto
proby wyjasnienia przyczyny drgawek i ich leczenia.
U jednego dziecka drgawki miaty zwiazek z zakaze-
niem i ustapity po wyleczeniu infekcji, u jednego przy-
czyna drgawek byla desaturacja, natomiast u dwoch
weczesniakow przekroczono dawki terapeutyczne feno-
barbitalu i po odstawieniu leku drgawki ustapity.

Dyskusja

Drgawki u noworodkéw budza obawy o losy dzie-
cka 1 wymagaja wyjasnienia. Wprawdzie nie zawsze
sa one grozne, jednak zawsze konieczne jest ustalenie
przyczyny ich wystepowania. Niejednokrotnie drgaw-
ki stanowia sygnal, iz co$ ztego dzieje si¢ z dzieckiem.
Moga np. wskazywa¢ na neuroinfekcje, hipoglike-
mig, dyselektrolitemi¢, krwawienie do mdzgu, cho-
rob¢ metaboliczna. W wielu przypadkach mozliwe
jest leczenie przyczynowe. Drgawki z kolei moga by¢
przyczyna bezdechow i niedotlenienia, a takze brady-
kardii. Im wigcej mamy informacji o funkcji mozgu,
tym lepiej mozemy go chroni¢ przed uszkodzeniem.
Oczywiscie zadne badanie (USG, badanie dopple-
rowskie, rezonans magnetyczny, pozytronowa emi-
sja tomograficzna, RTG, EEG, badanie potencjatow
wywotanych czy ptynu mozgowo-rdzeniowego) nie
powie nam wszystkiego o budowie i funkcji mézgu,
jednak znacznie poszerzy wiedzg o nim i umozliwi
podejmowanie decyzji najlepszych dla dziecka.

Monitorowanie elektrycznej funkcji mozgu wezes-
niaka i noworodka chorego za pomoca CCFM umozli-
wia kojarzenie zapisu EEG ze zdarzeniami klinicznymi.
Nie zastgpuje klasycznego 10- czy 20-odprowadze-
niowego EEG, ale je uzupehia [10]. Wiasnie wie-
logodzinne monitorowanie zapisu EEG w réznych
sytuacjach klinicznych, umozliwiajace szybkie podej-
mowanie odpowiednich dziatan terapeutycznych jest
najwigksza zaleta tego badania. Moze ono rowniez
by¢ stosowane przez lekarzy neonatologow, pediatrow
1 anestezjologow.

Monitorowanie EEG dostarcza istotnych informa-
cji dotyczacych rozwoju wezesniaka Ewolucja zapisu
EEG wczeséniaka polega na zmianie zapisu z nieciagle-
go na ciagly wraz ze wzrostem synchronizacji migedzy
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odprowadzeniami. Spowodowane jest to wzrostem
dojrzatosci kory mozgowej. Zapis EEG wcze$nia-
kéw cechuje brak ciaglosdcei zapisu w fazie snu NREM
do 37 tygodnia zycia ptodowego. Powyzej 38 tygo-
dnia zycia ptodowego zapis jest ciagly podczas fazy
snu NREM i REM, a takze po przebudzeniu. W fazie
REM ciaglto$¢ zapisu wystepuje od 31 tygodnia zycia
ptodowego. Wcezesne zapisy EEG koreluja z rozwo-
jem wczesniakow, aczkolwiek inne problemy moga
wplywac na dtugotrwate prognozy [11, 12]. Tworzenie
trendu amplitudy EEG przez skompresowanie zapi-
su w czasie ufatwia skuteczng oceng amplitudy EEG
W nieograniczonym czasie w sposob uzyteczny kli-
nicznie. Umozliwia réwniez percepcje¢ depresji zapisu,
wyladowan BS (burst supression) i padaczkopodob-
nych, co nie jest takie tatwe w klasycznym EEG. Takie
zdarzenia kliniczne, jak: niedotlenienie, mechanicz-
na wentylacja, zakazenie, sa tatwiejsze do oceny. Nie
bez znaczenia jest fakt, ze uproszczenie zapisu CCFM
czyni go uzytecznym w neonatologii. Inspiruje row-
niez do podejmowania wspotpracy z neurofizjologami
1 dyskusji na temat otrzymanych wynikow oraz stanu
klinicznego dziecka. Zastosowanie CCFM wplywa
na zwigkszenie optymizmu personelu medycznego
1 rodzicow w walce o zycie wczesniaka, uswiadamia,
ze przej$ciowe patologie moga nie mie¢ negatywnych
skutkow.

Whioski

1. Monitorowanie leczenia drgawek aparatem
CCFM umozliwia oceng skutecznosci tej terapii.

w N

2. W wyniku monitorowania drgawek aparatem
CCFM moga si¢ nasuna¢ podejrzenia co do ich
pozamdbzgowej przyczyny i korelacji ze zdarze-
niami klinicznymi.
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