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Анотація
Напади є поширеним явищем у новонароджених, але існує істотна варіабельність в лікуван-
ні нападів. Робоча група з питань новонароджених Міжнародної Протиепілептичної Ліги 
(МПЕЛ) розробила рекомендації, засновані на доказах, медикаментозного лікування у но-
вонароджених відповідно до стандартів МПЕЛ. Було сформульовано шість пріоритетних 
питань, проведено систематичний огляд літератури та мета-аналіз, а результати було пред-
ставлені відповідно до стандартів PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses - бажані звітні елементи для систематичних оглядів і мета-аналізів) 2020 
року. Оцінку упередженості проводили за допомогою Кокранівського інструменту, а ри-
зик упередженості в нерандомізованих дослідженнях втручань   оцінювали за допомогою 
ROBINS-I. Якість доказів оцінювали за допомогою системи класифікацій, оцінки, розроб-
ки і експертизи рекомендацій (Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE). Якщо доказів було надано недостатньо, то експертну думку отриму-
вали за допомогою методології консенсусу  Delphi. Сила рекомендацій була визначена від-
повідно до інструменту розробки клінічних настанов Міжнародної Протиепілептичної Ліги 
(МПЕЛ). Було визначено шість основних рекомендацій.  По-перше, фенобарбітал повинен 
бути препаратом першої  лінії протинападових препаратів (ПНП) (рекомендації, засновані 
на доказах) незалежно від етіології (експертний консенсус), за винятком випадків, коли ка-
налопатія ймовірно є причиною судом (наприклад, наявність в анамнезі судом в родині), в 
даному випадку слід застосувати фенітоїн або карбамазепін. По-друге, серед новонародже-
них із нападами, які не відповідають на ПНП першого ряду, фенітоїн, леветирацетам, міда-
золам або лідокаїн можна використовувати як ПНП другого ряду (експертний консенсус). 
У новонароджених із серцевими розладами віддавати перевагу леветирацетаму серед ПНП 
другої лінії (експертний консенсус).
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 По-третє, після припинення гострих спровокованих нападів без ознак епілепсії у новонародже-
них, ПНП слід припинити перед випискою додому, незалежно від результатів магнітно-резонан-
сної томографії або електроенцефалографії (експертний консенсус). По-четверте, терапевтична  
гіпотермія може зменшити тривалість нападів у новонароджених з гіпоксично-ішемічною енце-
фалопатією  (рекомендація, заснована на доказах). По-п’яте, лікування нападів у новонародже-
них (включаючи електроенцефалографічні напади) досягаючи зменшення  їх тривалості може 
покращувати прогноз (згода експертів). По-шосте, можна використовувати  піридоксин у ново-
народжених із клінічними проявами вітамін B6-залежної епілепсії та нападів, які не реагують на 
ПНП другого ряду (згода експертів). Додаткові міркування включають стандартизований шлях 
лікування судом у новонароджених у кожному відділенні для новонароджених та інформування 
батьків/опікунів про діагноз судом і варіанти початкового лікування. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА
Протинападові препарати;  Delphi; епілепсія; настанова, заснована на доказах; новонарод-
жений; спровоковані напади.

1. ВСТУП
Напади є найпоширенішою неврологічною невідкладною 

ситуацією в період новонародженості. Більшість нападів у 
немовлят є гострими провокованими (або симптоматични-
ми), які зазвичай пов›язані з гіпоксично-ішемічним уражен-
ням головного мозку, внутрішньочерепним крововиливом, 
артеріальним ішемічним інсультом або внутрішньочереп-
ною  інфекцією.1-3

У 10%–15% немовлят напади є  проявом неонатальної 
епілепсії, зазвичай спричиненою кортикальними мальфор-
маціями, генетичними дефектами або вродженими пору-
шеннями обміну речовин.4-6  Класифікація епілептичних 
синдромів, що виникають у новонароджених і немовлят 
Міжнародної Протиепілептичної Ліги (МПЕЛ) 2022 року 
розглядає етіологічно-специфічні епілептичні синдроми. 7

Електроенцефалографія (ЕЕГ) необхідна для діагности-
ки нападів, оскільки більшість нападів у новонароджених не 
мають клінічних проявів (лише електрографічні),8,  і дифе-
ренціювати напади від інших аномальних рухів складно.10 
Крім того, лікування протинападовими препаратами (ПНП) 
може призводити до електроклінічного розщеплення, коли 
клінічні прояви зупиняються, а електрографічні напади про-
довжуються.8,11,12 Моніторинг ЕЕГ за допомогою стандарт-
ного відео-ЕЕГ (вEEГ) рекомендується для ідентифікації су-
дом у новонароджених за множинними клінічними практич-
ними рекомендаціями та заявами консенсусу, 2,13-15, а також у 
клінічних випробуваннях з контролю нападів у новонарод-
жених.16 У клінічному середовищі амплітудно-інтегрована 
ЕЕГ (аЕЕГ) може використовуватися додатково до або за 
відсутності доступу до вЕЕГ, хоча визнано, що чутливість 
та специфічність аЕЕГ не досить сталі, і тому її не можна 
рекомендувати як основний метод для виявлення нападів.17

Існують суттєві розбіжності в клінічній практиці щодо 
контролю нападів у новонароджених. 18-21 Остання міжнарод-
на настанова щодо лікування снападів у новонароджених була 
опублікована у 2011 році Всесвітньою організацією охорони 
здоров›я (ВООЗ), Міжнародною протиепілептичною Лігою 
(МПЕЛ)) та Міжнародним бюро з епілепсії (МБЕ), в яку вхо-
дили статті до 2008 року.13 Цей документ  був призначений для 
лікарів,  що працюють у широкому спектрі медичних установ, 
і був розроблений на основі всіх опублікованих досліджень 
(включаючи рандомізовані контрольовані дослідження [РКД], 
квазі-РКД та спостережні дослідження) у новонароджених, 
вчасно та передчасно народжених немовлят з клінічними та/
або електрографічними нападами у перші 28 днів життя. За ос-
таннє десятиліття з’явилися нові докази щодо лікування напа-
дів у новонароджених, що потребує оновлення заснованих на 
доказах рекомендацій щодо лікування судом у доношених і не-
доношених новонароджених..

Основні тези

• У цій статті представлені рекомендації та наста-
нови Міжнародної Протиепілептичної Ліги щодо лі-
кування нападів у новонароджених.

• Група, яка створювала клінічні практичні наста-
нови складалася з міжнародного колективу експер-
тів, включаючи неврологів, неонатологів, педіатрів, 
епілептологів та представника батьків.

• Рекомендації базуються на систематичному огля-
ді та експертному консенсусі за методологією Delphi 
у випадку недостатньої кількості доказів.

• Рекомендації включають вибір медикаментів 
першої та другої лінії, тривалість лікування, ефект 
терапевтичної гіпотермії на судоми та використання 
піридоксину.

 Ця стаття пропонує настанову та рекомендації на осно-
ві консенсусу щодо шести пріоритетних питань, пов›язаних 
з контролем нападів у новонароджених: (1) протинападові 
препарати першої лінії, (2) протинападові препарати другої 
лінії, (3) тривалість лікування протинападовими препарата-
ми, (4) вплив терапевтичної гіпотермії на тривалість напа-
дів у новонароджених з гіпоксично-ішемічною енцефалопа-
тією (ГІЕ), (5) вплив лікування електрографічних нападів на 
прогноз, та (6) використання піридоксину. Ці рекомендації 
призначені для лікарів, які здійснюють догляд та лікування 
новонароджених з нападами, включаючи неонатологів, педі-
атрів-неврологів, педіатрів та працівників фармацевтичної 
галузі. Рекомендації щодо невідкладної терапії новонарод-
жених з нападами, включаючи ідентифікацію та лікування 
інших етіологічних чинників, на які можна впливати, (на-
приклад, гіпоглікемія, гіпонатріємія), іншими агентами, не 
тільки ПЕП , не внесені в цю директиву, оскільки розгляда-
лися в попередніх документах ВООЗ/МПЕЛ.13,22

2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
2.1 Робоча група з клінічних практичних 

рекомендацій 
Педіатрична комісія МПЕЛ виявила потребу в оновлен-

ні  оригінальних  рекомендацій щодо нападів у новонарод-
жених, опублікованих в 2011 році.13 У відповідь виконавчий 
комітет МПЕЛ створив у 2017 році робочу групу з клінічних 
практичних рекомендацій (КПР), до складу якої увійшли 27 
членів робочої групи з питань новонароджених, включаючи 
19 дитячих неврологів і клінічних нейрофізіологів і трьох 
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неонатологів, які представляють усі регіони МПЕЛ, два ме-
тодисти, один представник батьків та два старші радники. 
П’ятнадцять членів заявили про відсутність конфлікту інте-
ресів, шість членів заявили про непов›язані конфлікти інте-
ресів, а також ще шість членів заявили про пов›язані кон-
флікти інтересів. Загалом 78% робочої групи КПР не мали 
конфлікту інтересів. Представників фармацевтичної та ме-
дичної промисловості не було. Розробка настанови дотри-
мувалася довідника та інструментарію МПЕЛ.23

2.2 Пріоритетні питання
Було сформульовано шість пріоритетних питань відповід-

но до формату PICO (вибірка, інтервенція, порівняння та ре-
зультати). Питання стосувалися ПНП першої лінії, ПНП дру-
гої лінії, тривалості лікування протинападовими препаратами, 
впливу терапевтичної гіпотермії на тривалість нападів у ново-
народжених з ГІЕ (Гіпоксично-ішемічною енцефалопатією ), 
впливу лікування електрографічних нападів на прогноз (ней-
ророзвиток та епілепсія), та прийому піридоксину. Стосовно 
ефективності, то  були включені лише дослідження з ЕЕГ під-
твердженими нападами, щоб зменшити ризик включення по-
дій, що не є справжніми епілептичними нападами (тобто ви-
ключення інших пароксизмальних подій). 2,16

2.3 Системний огляд
Протокол системного огляду був зареєстрований у PROSPERO 

(CRD42017071825), а результати були повідомлені відповідно 
до стандартів PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses) 2020.24  Були проведені пошуки в 
базах даних MEDLINE, Embase та Cochrane Central Register of 
Controlled Trials. Включали як ключові слова, так і терміни MeSH. 
В додатку S1 наведено стратегії пошуку для кожної бази даних. 
Пошук був обмежений сімома мовами (англійська, французь-
ка, італійська, німецька, іспанська, голландська, португальська) 
та охоплював період з 2008 по 2020 рік, а також 131 раніше опу-
бліковане джерело з попередньої систематичної перевірки в 2011 
році.13 Оскільки терапевтична гіпотермія не була включена в 2011 
році в рекомендації, пошуки стосовно досліджень щодо впливу 
терапевтичної гіпотермії на тривалість нападів у новонароджених 
з ГІЕ охоплювали період з 2004 по 2020 рік. Пошук був обмеже-
ний лише даними про людей. Кейс-звіти про менше як п›ять ново-
народжених та конференційні тези були виключені. Оглядові стат-
ті збиралися лише для того, щоб переконатися, що не були пропу-
щені ключові посилання. Перше дослідження було проведене 14 
серпня 2017 року, а друге дослідження повторено 28 червня 2020 
року; таким чином, всі відповідні статті до червня 2020 року були 
включені в цю перевірку. Всі тези та повнотекстові статті були ре-
цензовані двома членами робочої групи незалежно один від одно-
го, залучаючи третього рецензента для вирішення розбіжностей. 
Форми екстракції даних для всіх пріоритетних питань були роз-
роблені та піддані пробному тестуванню членами робочої групи.

2.4 Оцінка доказів (GRADE)
Дослідження, які відповідають критеріям включення та 

вважаються відповідними для пріоритетного питання, були 
включені для подальшої оцінки. Ризик зміщення оцінювали 
за допомогою інструменту Кокранівського ризику зміщення 
(для РКД) і ризику зміщення в нерандомізованих досліджен-
нях – втручань (ROBINS-I) (для досліджень, не пов’язаних 
з РКД).25, 26 Оцінка якості рекомендацій за методом GRADE 
застосовувалася до питань щодо ПНП першої лінії, ПНП 
другої лінії, та вплив терапевтичної гіпотермії на тривалість 
нападів, щоб оцінити якість доказової бази як високу, по-
мірну, низьку або дуже низьку. Рейтинг якості підвищувався 
або знижувався на основі факторів, які могли вплинути на 
якість доказів, відповідно до методу GRADE.26,27 Для залиш-

кових питань (тривалість застосування ПНП, вплив лікуван-
ня електрографічних нападів на прогноз та прийом піри-
доксину), були виявлені лише неконтрольовані досліджен-
ня, тому якість доказів була оцінена як дуже низька.

2.5 Консенсус за методикою Delphi
Якщо не було отримано жодних доказів або їх було недо-

статньо з РКД, то експертну думку здобували за допомогою ме-
тоду Delphi.28 Крім того, питання, які стосуються конкретних 
сценаріїв та додаткових важливих аспектів у шляхах лікуван-
ня та підтримки батьків, були включені в процес узгодження 
за методологією Delphi. Оскільки вони були включені без сис-
тематичного огляду, їх було додано як міркування, а не реко-
мендації. Твердження щодо пріоритетних питань були складе-
ні підгрупою, яка складалася з семи дитячих неврологів, одно-
го неонатолога та одного методиста. Усі члени робочої групи, 
за винятком методистів і представника батьків, були запро-
шені відповісти на анонімний онлайн-опитувальник (Survey 
Monkey), що забезпечило участь медичних фахівців з відпо-
відних спеціальностей (дитяча неврологія, епілептологія, клі-
нічна нейрофізіологія та неонатологія) з усіх регіонів МПЕЛ. 
Кожна заява оцінювалася за допомогою п’ятибальної шкали 
Лікерта (повністю згоден, в основному згоден, частково згоден, 
в основному не згоден, абсолютно не згоден). Узгодження було 
досягнуто, коли було досягнуто принаймні 66% згоди (повні-
стю згоден або в основному згоден) або незгоди (в основному 
не згоден або абсолютно не згоден). Процес узгодження за ме-
тодологією Delphi складався з п›яти раундів опитування.

2.6 Сила рекомендацій та рівень погодження
Сила рекомендацій визначалася згідно з методикою 

GRADE та інструментом розробки клінічно практичних ре-
комендацій МПЕЛ.23 Окрім якості доказової бази, розгляда-
лися клінічні переваги та шкоди призначення. Якщо якість 
доказів згідно з GRADE була принаймні помірною, то сила 
рекомендацій вважалася «сильною». Якщо застосовувати 
GRADE не було можливо, але метод Delphi видавав згоду 
більше 66%, то рекомендація була зроблена на підставі ме-
тоду Delphi. Згода  вважалась «високою» (>75% згода) або 
«помірною» (66%–75% згода).

3. РЕЗУЛЬТАТИ
Всього було ідентифіковано 556 досліджень, які були від-

несені до пріоритетних питань і пройшли повний текстовий 
огляд (Рис 1). Дослідження були виключені через те, що то 
були конференційні тези (n=35), через те, що діагноз напа-
дів у новонароджених не був підтверджений ЕЕГ (n=212), або 
через те, що повний текстовий огляд  показав, що надана ін-
формація не стосувалась пріоритетних питань (n=136). Решта 
218 досліджень стосувалися одного або декількох пріоритет-
них питань. Щодо пріоритетних питань 1, 2 та 5, було іден-
тифіковано одне або кілька рандомізованих контрольованих 
досліджень, і  методика GRADE могла бути використана для 
оцінки доказів щодо цих пріоритетних питань (Таблиця S1). 
Таблиця S1 надає ризик упередженості для пріоритетних пи-
тань 1 і 2. Також методику GRADE не можна було застосува-
ти для пріоритетних питань 3, 4 і 6. Метод  Delphi включав 21 
твердження, і було досягнуто консенсусу для 10 тверджень 
(таблиця 2А, В).Доказові  рекомендації стосувалися пріори-
тетних питань 1 і 4, а рекомендації засновані на консенсусі пі-
дійшли для інших пріоритетних питань. Відповідно до посіб-
ника та інструментарію МПЕЛ, рукопис було поширено че-
рез веб-сайт МПЕЛ для загального коментаря протягом 4-х 
тижнів.23 Всі коментарі були розглянуті і, якщо вони вважали-
ся відповідними рекомендаціям групи розробників, то були 
включені до остаточних рекомендацій.
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4. РЕКОМЕНДАЦІЇ
4.1 Рекомендація 1: Перша лінія ПНП

Доказова рекомендація:
У новонароджених з нападами, що потребують 

протинападових (протиепілептичних) препара-
тів, фенобарбітал має бути першою лінією ПНП.

Сила рекомендації: Помірна.
Рекомендації на основі консенсусу:
Фенобарбітал має бути першою лінією ПНП 

незалежно від етіології (включаючи ГІЕ, інсульт 
і крововилив).

Рівень узгодження: Високий.
Якщо каналопатія є ймовірною причиною на-

падів підтверджена сімейним анамнезом, тоді фе-
нітоїн або карбамазепін (блокатор натрієвого ка-
налу) можуть бути першою лінією ПНП

Рівень узгодження: Високий.

Питання 1: Якому ПНП першої лінії надають перевагу у 
новонароджених із нападами, які потребують фармакологіч-
ного лікування (зокрема, щодо припинення нападів та уник-
нення побічних реакцій)?

PICO: Таблиця 1
Огляд результатів:
• Дослідження надані для повного текстового огляду: 46
• Дослідження, включені після повного текстового огля-

ду: 11 (два РКД, три перспективні спостереження, шість ре-
троспективних)

• Дослідження, проаналізовані за допомогою GRADE: 2
• Рівень доказів за GRADE: помірної до низької якості 

(Таблиця S1a)
Делфі: Рисунок 2А
Сорок шість досліджень оцінювали протинападові пре-

парати першої лінії для лікування нападів у новонародже-
них  і були відібрані для повного текстового огляду. Най-
більш поширеною причиною для виключення досліджень 
були клінічні напади без використання ЕЕГ та  оцінки реак-
ції на терапію (див. Рис 1).

Дослідження ВООЗ/
МПЕЛ/МБЕ за 2011 що 
включені в директиви 

стосовно судом в ново-
народжених (n=13)

Дані ідентифіковані за 
Embase (n=2959),

MEDLINE (N=1638), 
Cochrane Central Register of 

controlled trials 
(CENTRAL) (n=141)

Дані вилучені перед пере-
віркою: 

Вилучені дубльовані 
дані (n=1060)

Дані отримані з: 
Пошук за цитатами 

(n=45)

Перевірені дані 
(n=3809)

Дані виключені за заголов-
ком чи рецензійним оглядом 

(n=3245)

Дані за запитом 
(n=564)

Дані, що не були отрима-
ні (n=8)

Дані за запитом 
(n=45)

Дані, що не були отри-
мані (n=0)

Дані, що відповідають 
вимогам 
(n=556)

Виключені дані: 
тези з конференцій (n=35), 

судоми не підтверджені 
ЕЕГ (n=212), 

не стосуються пріоритет-
них питань (n=136)

Дані, що відповідають ви-
могам (n= 45)

Виключені дані 
(n=0)

Дані, що ввійшли до огляду 
(n=218)

Дослідження сто-
совно PQ1 (n=46)

Дослідження сто-
совно PQ2 (n=43)

Дослідження сто-
совно PQ3 (n=17)

Дослідження сто-
совно PQ4 (n=32)

Дослідження сто-
совно PQ5 (n=80)

Дослідження сто-
совно PQ5 (n=16)

Попередні праці Ідентифікація нових досліджень за допомогою інших методівІдентифікація нових досліджень за допомогою баз даних та реєстрів

Ід
ен

т
иф
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ія
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ір
ка
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че
ні

Рисунок 1. Діаграма систематичної перевірки PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) 2020. ЕЕГ, електроенцефалографія; МБЕ, Міжнародне бюро з епілепсії; МПЕЛ, Міжнародна протиепілептична 
Ліга, ПП, пріоритетне питання, ВООЗ, Всесвітня організація охорони здоров›я.

Плацебоконтрольованих досліджень не було. Включено 
одинадцять досліджень (Таблиця S2a), які оцінювали фе-
нобарбітал,12,29-36 фенітоїн 33 та леветирацетам 30,34,37,38 як ме-
дикаменти першої лінії для лікування нападів у новонарод-
жених. Загалом фенобарбітал був найбільш широко вико-
ристовуваним антиепілептичним засобом першої лінії у 
новонароджених та передчасно народжених дітей з напада-
ми, з різною відповіддю на лікування. 29,34 Оскільки майже в 
усіх дослідженнях неонатального періоду використовував-
ся фенітоїн, а не фосфенітоїн, і останній є малодоступний, 
ми посилаємося на фенітоїн у більшості цих рекомендацій.

Два РКД були включені в аналіз GRADE (таблиця S2a).33,34 
Перше дослідження оцінювало ефективність фенобарбіталу 

та фенітоїну для лікування нападів у доношених і недоно-
шених новонароджених з різною етіологією.33 Включення 
до дослідження вимагало підтвердження нападів за допомо-
гою ЕЕГ, а ефективність оцінювалася за допомогою моні-
торингу ЕЕГ. Дозування обох ПНП коригувалося на основі 
рівнів плазми, але фактичне дозування не було вказано. Ос-
новним результатом було повне припинення нападів протя-
гом 24 годин. Напади були контрольовані за допомогою фе-
нобарбіталу в 13 з 30 (43%) і фенітоїну у 13 з 29 (45%) но-
вонароджених. 
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Не виявлено різниці у ефективності між фенобарбіталом 
та фенітоїном як першою лінією лікування (відносний ризик 
[RR] = .97, довірчий інтервал [CI] = .54–1.72). Рівень дока-
зів було знижено до низької якості через спотворюючі фак-
тори (Таблиця S1). Друге дослідження оцінювало ефектив-
ність фенобарбіталу та леветирацетаму для лікування напа-
дів у передчасно народжених з гетерогенними етіологіями.34 

Приступи оцінювалися за допомогою моніторингу ЕЕГ для 
визначення придатності та ефективності. Аналіз ефектив-
ності включав 83 новонароджених, а дані про безпеку ана-
лізували 106 новонароджених в процесі лікування . Почат-
кова доза складала 20 мг/кг для фенобарбіталу та 40 мг/кг 
для леветирацетаму. Новонароджені, в яких не припиняли-
ся напади (оцінювалися кожні 15 хв), отримували додатко-
ві 20 мг/кг фенобарбіталу або додаткові 20 мг/кг леветира-
цетаму. Основним результатом було припинення нападів на 
ЕЕГ протягом 15 хв і стійка відсутність судом на ЕЕГ протя-
гом 24 годин після інфузії. Напали у новонароджених  були 
контрольовані за допомогою фенобарбіталу у 24 з 30 (80%) 
та леветирацетаму у 15 з 53 (28%). Фенобарбітал був ефек-
тивніший за леветирацетам як медикамент першої лінії лі-
кування (RR = .35, 95% CI = .22–.56). Рівень доказів був по-
мірної якості (Таблиця S1). Немає досліджень, які оцінюва-
ли б ефективність протинападових медикаментів  стосовно 
етіології гострих симптоматичних нападів.

Дев›ять досліджень (контрольованих та спостережних) 
не повідомляли про виникнення побічних реакцій, а дев›ять 
інших вказували на те, що побічних реакцій не спостеріга-
лося під час прийому фенобарбіталу, фенітоїну або левети-
рацетаму (див. Таблицю S2a). Одне РКД із фенобарбіталом 
та фенітоїном показало, що побічні реакції не спостерігали-
ся.33 Тільки одне дослідження із фенобарбіталом та левети-
рацетамом використовувало стандартизовані таблиці побіч-
них реакцій, і воно продемонструвало, що існує тенденція 
виникнення гіпотензії при прийомі фенобарбіталу (17%) у 
порівнянні з леветирацетамом (5%).34

Для визначення того, чи має етіологія нападів впливати 
на вибір ПНП першої лінії, було проаналізовано ще п›ять 
додаткових питань за допомогою методу Delphi (див. Рис 
2). Результати показали, що 78% відповідачів повністю чи 
в основному погодилися з тим, що незалежно від припуще-
ної етіології нападу (ГІЕ, інсульт, крововилив), фенобарбі-
тал має бути ПНП першої лінії. Крім того, 91% відповідачів 
повністю чи в основному погодилися з тим, що якщо розгля-
дати самообмежену сімейну неонатальну епілепсію (кана-
лопатію, викликану патогенними варіантами генів KCNQ2 
або KCNQ3) 7,39 як етіологію через позитивний сімейний 
анамнез, то фенітоїн або карбамазепін (блокатори натрієвих 
каналів) мають бути ПНП першої лінії.

4.2 Рекомендація 2: ПНП  другої лінії

Рекомендації на основі консенсусу:
У новонароджених з нападами, які не реагують на 

медикаменти першої лінії лікування, фенітоїн або ле-
ветирацетам можуть бути використані як протинапа-
дові препарати для більшості етіологій (ГІЕ, інсульт 
або крововилив). Інші можливі варіанти включають 
мідазолам або лідокаїн.

Рівень згоди: помірний.
Якщо каналопатія підозрюється як етіологія судом 

через клінічні або ЕЕГ-ознаки, тоді блокувальник на-
трієвого каналу може бути використаний як протина-
падовий препарат  другої лінії. Це може бути фенітоїн 
або карбамазепін, залежно від клінічного стану ново-
народженого (критично хворий або здоровий),  регіо-
нальної доступності ПНП та моніторингу рівня пре-
парату.

Рівень згоди: високий.
У новонароджених з порушеннями серцевого рит-

му леветирацетам може бути обраним препаратом 
другої лінії.

Рівень згоди: помірний.

Питання 2: Якому ПСП другої лінії надають перевагу 
для новонароджених із нападами, які потребують фармако-
логічного лікування (зокрема, щодо припинення нападів та 
уникнення побічних ефектів)?

PICO: Таблиця 1
Огляд результатів:

Дослідження, призначені для повного текстового огля-
ду: 43
Дослідження, включені після повного текстового огля-
ду: 22 (три контрольованих випадки, п›ять перспектив-
них спостережень, 14 ретроспективних)
Дослідження, проаналізовані за допомогою GRADE: 3
Рівень доказової бази за GRADE: Дуже низький рівень 
якості (Таблиця S1)

Delphi: Рисунок 2А,В
Часто напади виявляються реіфрактерними до лікуван-

ня першою лінією протинападових препаратів (ПНП), що в 
свою чергу  призводить до застосування другої лінії ПНП. 
Сорок три дослідження стосувалися теми другої лінії ліку-
вання неонатальних нападів і були відібрані для повного 
текстового  огляду (Таблиця S2b). Не було плацебоконтро-
льованих досліджень. 
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1.Незалежно від передбачуваної етіології нападів, фенобарбітал має бути першою лінією фармакотерапії.

1a: Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія як передбачувана етіологія нападів повинна впливати на вибір фармакотерапії першої лінії.

1б: Інсульт як передбачувана етіологія нападів повинен впливати на вибір фармакотерапії першої лінії.

1в: Крововилив як передбачувана етіологія нападів повинен впливати на вибір фармакотерапії першої лінії.

1г: Якщо каналопатія ймовірно пов’язана з сімейною анамнезом, тоді блокувальник натрієвого каналу повинен бути фармакотерапією першої лінії (феніто-
їн або карбамазепін в залежності від клінічної ситуації та регіональної доступності).

2а: Передбачувана етіологія гострих симптоматичних нападів повинна впливати на вибір фармакотерапії другої лінії (за винятком вроджених порушень об-
міну речовин та генетики).

2б: Якщо каналопатія підозрюється за клінічними або ЕЕГ ознаками, блокувальник катіонного каналу повинен бути фармакотерапією другої лінії (фенітоїн 
або карбамазепін в залежності від клінічної ситуації та регіональної доступності).

3: Після припинення гострих симптоматичних нападів (електроклінічних або електрографічних) без підтвердження епілепсії початкового періоду вагітно-
сті фармакотерапію слід скасувати до виписки додому.

За: Фармакотерапію зазвичай слід скасувати до виписки додому, незалежно від наявності або відсутності МРТ-відхилень.

3б: Фармакотерапію зазвичай слід скасувати до виписки додому, незалежно від наявності або відсутності ЕЕГ відхилень.

4. У новонароджених з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією терапевтичне охолодження зменшує відносну кількість нападів*

5. Лікування всіх видів нападів (електрографічних та електроклінічних) пов›язане з кращим нейророзвитком та зменшує ймовірність епілепсії в подаль-
шому житті.*

6а: У новонародженого, що має клінічні ознаки або ЕЕГ-характеристики, які свідчать про вітамінозалежну епілепсію, слід спробувати курс піридоксину 
(додатково до лікування ПНП).*

6б: У новонароджених з судомами, які не реагують на фармакотерапію другої лінії без визначеної етіології, слід спробувати курс піридоксину (додатко-
во до лікування ПСП).

Додатково 1: Стандартизований шлях лікування для контролю  нападів у новонароджених повинен бути доступним в кожному неонатальному відділенні.

Додатково 2: Батьки новонародженого з нападами повинні бути проінформовані про характер неонатальних нападів, варіанти лікування, включаючи ефек-
тивність та потенційні побічні ефекти ПНП, а також приблизну тривалість лікування. Це повинно бути...

Додатково 3: Препарати для лікування нападів першої та другої лінії: приклади рекомендованих доз та типових побічних ефектів. Вони випливають з наяв-
ної літератури та особистого досвіду авторів, і існують різні точки зору.                                

2: У відсутності конкретних обставин, повинні бути лікарські засоби другої лінії

2a: Незалежно від етіології, у новонароджених з дуже високою інтенсивністю нападів (>30 хв/год), 
повинна бути  медикаментозна терапія другої лінії
2б: Якщо передбачена етіологія нападів - гіпоксично-ішемічна енцефалопатія, має бути ПНП дру-
гої лінії

2в: Якщо передбачена етіологія  нападів - інсульт, має бути ПНП другої лінії:

2г: Якщо передбачена етіологія нападів - крововилив, має бути ПНП другої лінії:

2д: У новонароджених з серцевими захворюваннями, має бути ПНП другої лінії

0%      10%      20%       30%       40%       50%       60%        70%       80%      90%     100%

Рисунок 2 Результати за методом  Delphi з використанням шкали Лікерта з п›ятьма пунктами з двома типами тверджень. (А) Загаль-
ні результати для всіх тверджень типу A (твердження погодження або незгоди). (Б) Загальні результати для всіх висловлювань типу B 
(вибір конкретного протинападового препарату).ПНП, протинападовий препарат; ЕЕГ, електроенцефалографія; МРТ, магнітно-резо-
нансна томографія. *Узгодження в експертній групі (>66% згоди).
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Крім того, всі дослідження ПНП другої лінії мали додат-
ковий дизайн, оскільки після застосування ПНП першої лінії 
не було фази виведення, і часто обидва препарати  застосову-
валися одночасно. Двадцять два дослідження були включені, 
і вони оцінювали леветирацетам, фенобарбітал,34, 40-44, феніто-
їн, 29,30,33,45 мідазолам,46–51 лідокаїн,46,48,51–54 клоназепам, 46 буме-
танід, 55 топірамат,56 паралдегід, 29 діазепам 29 та карбамазепін 
45,57. Була значна розбіжність у методах досліджень, включаю-
чи критерії результатів з великою варіабельністю ефективності 
в межах однакових досліджень одного ПНП.

Три рандомізовані контрольовані дослідження оцінили фе-
нітоїн, мідазолам, леветирацетам та/або лідокаїн як другу лі-
нію ПНП.33,34,46 Одне дослідження оцінило другу лінію терапії 
у новонароджених з нападами, які продовжувалися після фе-
нобарбіталу або фенітоїну.33 В цьому дослідженні фенобарбі-
тал та фенітоїн відповідали критеріям успішності першої лі-
нії ПНП в 13 з 30 (43%) та 13 з 29 (45%) відповідно. Додавання 
іншого ПНП через тривалість нападів було наслідком контро-
лю судом у 5 з 13 (39%) новонароджених з фенобарбіталом та 
4 з 15 (27%) новонароджених з фенітоїном. Не було виявле-
но різниці у ефективності між фенобарбіталом та фенітоїном 
як ПНП другої лінії (RR=1.44, 95% CI = 0.49–4.27), але обсяг 
вибірки був невеликим. Друге дослідження оцінило другу лі-

нію терапії у новонароджених з нападами, які продовжували-
ся після фенобарбіталу або леветирацетаму.34 Фенобарбітал та 
леветирацетам задовольняли критерії успішності (частково зі 
збільшенням дози) у 24 з 30 (80%) немовлят та у 15 з 53 (28%) 
немовлят як ПНП першої лінії.

Додавання іншого ПНП через постійні судоми супрово-
джувалося лікуванням  нападів у 20 з 37 (54%) новонарод-
жених фенобарбіталом і в одного з шести (17%) новонарод-
жених леветирацетамом. Не було різниці в ефективності 
між фенобарбіталом і леветирацетамом як ПНП другої лі-
нії (ВР = 0,31, 95% ДІ = 0,05–1,89). У третьому дослідженні 
оцінювали ПНП другої лінії у новонароджених із нападами, 
що зберігалися після прийому фенобарбіталу.46 Напади кон-
тролювалися лідокаїном у трьох із п’яти новонароджених та 
мідазоламом у жодного з трьох новонароджених. Суттєвої 
різниці не було в ефективності між лідокаїном і мідазола-
мом як ПНП другої лінії (ВР=4,67, 95% ДІ = 0,32–68,03), але 
розмір вибірки був невеликим. Багато досліджень не розгля-
дали побічні явища,30,44,46–49,51, тоді як деякі дослідження по-
казали, що побічних явищ не спостерігалося.33,40–43,45,57 Лише 
два РКД використовували систематичний підхід до оцінки 
побічних явищ під час оцінки фенобарбіталу проти левети-
рацетаму 34 та буметаніду 55 (таблиця S2b).
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Рівень якості доказів був дуже низьким щодо ПНП другої 
лінії через неточність оцінок, через дуже невелику кількість 
пацієнтів; отже, два включені РКД не були достатньо інфор-
мативними. Таким чином, експертний висновок був отри-
маний за допомогою методу Delphi. Зокрема, ми оцінили, 
чи слід застосовувати фенобарбітал, фенітоїн, леветираце-
там, мідазолам або лідокаїн після відсутності або недостат-
ньої відповіді на ПНП першої лінії, і чи на вибір ПНП дру-
гої лінії  має впливати етіологія нападів (ГІЕ, інсульт, крово-
вилив, каналопатія) або супутня патологія (серцеві розлади; 
рис. 2A, B). Незважаючи на те, що експерти дійшли згоди 
щодо того, які ПНП можна використовувати як другу лінію 
(фенітоїн, леветирацетам, мідазолам або лідокаїн), не було 
згоди щодо того, який із них найкращий. Три раунди опи-
тування не дали згоди щодо вибору ПНП другої лінії, хоча 
перевагу віддавали фенітоїну (61%) і леветирацетаму (22%) 
порівняно з мідазоламом або лідокаїном (кожен по 8,5%). 
Таким чином, ми дійшли висновку, що всі чотири ПНП  мо-
жуть розглядатися як ПНП другої лінії для більшості еті-
ологій (ГІЕ, інсульт або кровотеча). Проте було досягнуто 
згоди, що фенітоїн або карбамазепін (блокатори натрієвих 
каналів) можуть використовуватися для новонароджених з 
імовірною каналопатією. Клінічні ознаки, що вказують на 
наявність каналопатії, включають відсутність іншої етіоло-
гії нападів, тонічний або послідовний тип нападів, з або без 
енцефалопатії, нормальне ультразвукове та/або магнітно-ре-
зонансне зображення (МРТ) і певні ознаки ЕЕГ. 7,15 За від-
сутності позитивного сімейного анамнезу історії каналопа-
тії, експерти погодилися, що фенобарбітал слід призначати 
як ПНП першої лінії, щоб уникнути непотрібної затрим-
ки лікування (>95% повністю або переважно погоджено). 
Примітно, що збільшення частоти нападів може виникну-
ти у відповідь на блокатори натрієвих каналів при рідкіс-
них каналопатіях, які починаються в період новонароджено-
сті (тобто варіанти SCN1A із втратою функції), у цьому ви-
падку їх слід припинити або уникати, якщо мутація відома. 
Крім того, було досягнуто консенсусу щодо того, що леве-
тирацетаму слід надавати перевагу новонародженим із сер-
цевими розладами  через потенційну кардіотоксичність фе-
нітоїну та лідокаїну (75% повністю або переважно погодже-
но; Рисунок 2A).

4.3 | Рекомендація 3: Тривалість лікування 
ПНП

Рекомендації на основі консенсусу:
Після припинення гострих спровокованих напа-

дів (електроклінічних або електрографічних) без оз-
нак епілепсії у новонароджених, ПНП слід припини-
ти перед випискою додому, незалежно від результа-
тів МРТ чи ЕЕГ.

Рівень згоди: Високий.

Питання 3: Чи покращить продовження ПНП результати 
розвитку нервової системи та зменшить ризик розвитку на-
ступної епілепсії?

PICO: Таблиця 1
Огляд результатів:

• Дослідження, призначені для повного текстового огляду: 
17

• Дослідження, включені після повного текстового огляду: 
3 (нуль РКД, одне обсерваційне проспективне досліджен-

ня, два ретроспективних дослідження)
• Дослідження, проаналізовані за методом GRADE: 0
• Рівень доказовості від GRADE: не застосовується

Delphi: Рисунок 2A
Лікарі повинні визначити, як довго продовжувати вико-

ристання ПНП після фази гострого лікування. Було проведе-
но 17 досліджень, присвячених цій темі, і три дослідження 
були включені для повного текстового огляду, включаючи 
два ретроспективні дослідження 58,59 та одне проспективне 
спостережне дослідження (таблиця S2c).6 Ці дослідження 
показали, що ризик подальшої затримки розвитку,6 рециди-
ву нападів, 58,59 епілепсії,6 або неврологічних порушеннь 59 

не відрізнялися у пацієнтів з ПНП  (переважно фенобарбі-
талом), лікування яких було припинено до виписки або про-
довжено після виписки. Оскільки доказів щодо тривалості 
ПНП з РКД або інших контрольованих досліджень було ви-
явлено недостатньо, експертну думку  отримали  за допо-
могою методу Delphi. За методом Delphi 87% респондентів 
повністю або здебільшого погодилися з тим, що після при-
пинення гострих спровокованих нападів (електроклінічних 
або електрографічних) без доказів епілепсії у новонародже-
них, ПНП слід припинити перед випискою додому (рис. 2).

Крім того, 80% респондентів повністю або переважно 
погоджуються з тим, що ПНП зазвичай слід припинити пе-
ред випискою додому, незалежно від наявності чи відсут-
ності аномалії МРТ, і 80% респондентів повністю або зде-
більшого погодилися з тим, що ПНП слід припинити перед 
випискою додому, незалежно від наявності чи відсутності 
фонових аномалій ЕЕГ. Деякі учасники зазначили, що на 
їхні відповіді вплинуло проспективне, спостережне, бага-
тоцентрове порівняльне дослідження ефективності, опублі-
коване після завершення систематичного огляду літератури, 
яке показало, що розвиток нервової системи та ризик епі-
лепсії у віці 24 місяців не відрізнялися у дітей з гострими 
симптоматичними неонатальними нападами, у яких ПНП 
було припинено або продовжено при виписці з лікарні.60

4.4 | Рекомендація 4: Вплив терапевтичної 
гіпотермії на тривалість нападів

Доказова рекомендація:
Терапевтична гіпотермія може зменшити  трива-

лість нападів у доношених новонароджених  із ГІЕ. 
Однак вплив терапевтичної гіпотермії як специфіч-
ної терапії нападів не оцінювався. 

Сила доказів: слабка.
Рекомендація на основі консенсусу:
Терапевтична гіпотермія може зменшити трива-

лість нападів у новонароджених із ГІЕ.
Рівень згоди: Високий.

Питання 4: Чи зменшує терапевтична гіпотермія трива-
лість нападів у новонароджених із ГІЕ?

PICO: Таблиця 1
Огляд результатів:

• Дослідження, призначені для повного текстового огляду: 
32

• Дослідження, включені після повного текстового огляду: 
9 (РКД не було проведено, шість спостережних проспек-
тивних досліджень, три ретроспективні дослідження)

• Дослідження, проаналізовані за методом GRADE: 3
• Рівень доказовості від GRADE: Низька якість (Таблиця 
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S1b)
Delphi: Рисунок 2A
Терапевтична гіпотермія (охолодження мозку/тіла) є ней-

ропротекторною технікою для доношених новонароджених із 
ГІЕ. Новонароджені з ГІЕ мають високий ризик розвитку на-
падів, тому для виявлення електроенцефалографічних напа-
дів часто проводять моніторинг ЕЕГ. Було 32 статті про це і 
хоча всі мали доступ до груп порівняння, жодна не мала да-
них по РКД. Дев’ять досліджень виконали рекомендовані ви-
моги щодо терапевтичної гіпотермії серед доношених немов-
лят із ГІЕ (таблиця S2d).61–69 Шість досліджень було виключе-
но, оскільки вони були зосереджені на охолодженні голови, під 
час якого не можна проводити ЕЕГ, 61,69, не мали доступу до да-
них за ЕЕГ,61 або не мали груп порівняння.64–66,68,69 Серед решти 
трьох досліджень, два мали контрольну групу порівняння на 
основі минулих даних 62,63 і одна група порівняння гуртувалась 
на обох минулих і теперішніх даних.67

Оцінювання за методом GRADE з низькою якістю вклю-
чили через те, що тривалість нападів була більшою у гру-
пах з нормотермією для всіх трьох досліджень, і що середня 
частота нападів була нижчою в групі терапевтичної гіпотер-
мії решти двох досліджень (таблиці S1b і S2d).62,67 Існува-
ла дуже низька впевненість щодо зменшення прогресуван-
ня  епілептичного статусу ( як визначено кожним досліджен-
ням) у групі терапевтичної гіпотермії. Два дослідження не 
виявили різниці у прогресуванні епілептичного статусу між 
групами без гіпотермії та з гіпотермією, 63,67 в той час як одне 
дослідження виявило більшу схильність до проявів епілеп-
тичного статусу в групі без гіпотермії, ніж у групі з гіпо-
термією (таблиця S1b). 62 Через відсутність РКД ми мали на 
меті підтвердити слабкі докази спостережних досліджень за 
допомогою методу Delphi (рис. 2A). Майже всі (95%) рес-
понденти повністю або більшість погодилися з тим, що те-
рапевтична гіпотермія може зменшити тривалість нападів у 
новонароджених із ГІЕ.

4.5 | Рекомендація 5: Зв’язок між тривалістю 
нападів і результатом лікування

Рекомендації, засновані на консенсусі:
Лікування нападів у новонароджених (включа-

ючи напади визначені лише за допомогою електро-
графії) для зменшення тривалості нападів може 
бути пов’язане з покращенням результатів (нейро-
розвиток, зниження частоти випадків подальшої 
епілепсії).

Рівень згоди: помірний.

Питання 5: Чи пов’язане зменшення тривалості нападів 
( електроклінічних чи електрографічних) у новонароджених 
на покращення результатів лікування (нейророзвиток, зни-
ження випадків подальшої епілепсії)?

Огляд результатів:
• Дослідження, призначені для повного текстового огляду: 

80
• Дослідження, включені після повного текстового огля-

ду: 10 (два РКД, чотири спостережні проспективні дослі-
дження, чотири ретроспективні дослідження)

• Дослідження, проаналізовані за методом GRADE: 0
• Рівень доказовості від GRADE: не застосовувався

Delphi: Рисунок 2A

Ідентифікація нападів і ефективне лікування спрямовані на 
зменшення вторинної травми головного мозку та покращен-
ня результатів. Після повного текстового огляду було вклю-
чено десять досліджень (таблиця S2e). У двох дослідженнях  
до новонароджених рандомізували різні підходи до виявлен-
ня та лікування нападів. В одному дослідженні оцінювали ре-
зультати для всієї когорти (не розділяючи різні види лікуван-
ня), 70 а в іншому дослідженні оцінювали МРТ перед випискою 
(але не довгострокові результати).71 Обидва дослідження були 
недостатніми для оцінки результатів, тому не було оцінки за 
методом GRADE. Перше РКД виконувало моніторинг ЕЕГ у 
доношених новонароджених із помірним або тяжким ГІЕ та 
рандомізувало їх на лікування як електрографічних, так і клі-
нічних нападів (n=15) або лікування лише клінічних нападів 
(n=20), і дослідження продемонструвало, що тривалість напа-
дів була меншою при лікуванні електрографічних нападів.70 
Двадцять чотири пацієнта, що вижили, з обох груп були об’єд-
нані для аналізу результатів, і більша кількість нападів судом 
була пов’язана зі значно гіршими результатами розвитку нер-
вової системи у 18-24 місяці. Друге РДК рандомізувало доно-
шених новонароджених з помірним або важким HIE та субклі-
нічними нападами за ЕЕГ до лікування як клінічних, так і суб-
клінічних нападів (n=19) або лікування лише клінічних нападів 
(n=14).7 Лікування субклінічних нападів було пов’язане з тен-
денціями  до зниження кількості нападів. Двадцять суб›єктів з 
обох груп були об›єднані для аналізу результатів і менша кіль-
кість нападів була пов›язана з менш серйозною травмою на 
МРТ. В одному дослідженні, опублікованому після пошуку лі-
тератури, новонароджених рандомізували на лікування напа-
дів, визначених на ЕЕГ, і тих, що відносяться до категорії клі-
нічних нападів.72 Смерть або важка інвалідність, оцінені через 
2 роки, не відрізнялися суттєво між двома групами. Однак за-
гальна кількість нападів судом в обох групах не відрізнялася, 
що відповідає відсутності різниці результатів між двома група-
ми.72 Численні дослідження показали, що більша кількість на-
падів пов’язана із несприятливими наслідками.1,58,62,73–77 Однак 
ці дослідження зосереджені на зв’язку між кількостю нападів у 
новонароджених та результатом(ами) лікування, а не на впли-
ву зменшення кількості нападів на результат лікування. Таким 
чином, виходячи з наявних даних, ми не змогли встановити, чи 
пов’язані клінічні випробування зі зменшенням кількості напа-
дів із покращенням результатів. 

Оскільки не було жодних доказів РКД чи інших контрольо-
ваних досліджень, які б надали інформацію для наших  реко-
мендацій, експертну думку було оцінено за допомогою проце-
су Delphi. Результати показали, що 74% респондентів повні-
стю або здебільшого погодилися з тим, що лікування нападів 
(електроклінічних та електрографічних) може бути пов’язана з 
кращим результатом розвитку нервової системи та зниженням 
ймовірності виникнення епілепсії в подальшому.

4.6 | Рекомендація 6: Лікування  
піридоксином і пиридоксаль 5 ́-фосфатом

Рекомендації на основі консенсусу:
Можна спробувати лікування піридоксином (до-

датково до ПНП) у новонароджених з клінічними 
ознаками або ЕЕГ-характеристиками, які вказують 
на B6-вітамінозалежну епілепсію, та у новонародже-
них з епілепсією, яка не реагує на ПНП другої лінії 
вибору без ідентифікованої етіології.

Рівень згоди: Високий.
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Питання 6: Чи ефективне та безпечне застосування піри-
доксину або піридоксаль-5’-фосфату (ПЛФ) у новонародже-
них із нападами невідомої етіології?

PICO: Таблиця 1
Огляд результатів:

• Дослідження, виділені для повного текстового огляду: 16
• Дослідження, включені після повного текстового огляду: 

8 (відсутність РКД, відсутність  нРКД, вісім ретроспек-
тивних досліджень)

• Дослідження, проаналізовані за методом GRADE: 0
• Рівень доказовості від GRADE: не застосовувалась

Delphi: Рисунок 2A
Було виявлено, що кілька незалежних генетичних роз-

ладів впливають на біодоступність піридоксину та ПЛФ, 
що призводить до вітамін B6-залежної епілепсії.78,79 До 
них входять дефіцит антиквітину (через патогенні варіанти 
ALDH7A1), гіпофосфатазія, гіперфосфатазія,  дефіцит піри-
докс(ам)ін 5 ′-фосфатоксидази (PNPO) і дефіцит білка, що 
зв’язує ПЛП (раніше називався дефіцитом PROSC).80 Ново-
народжені з вітамін B6-залежною епілепсією можуть спо-
чатку мати ознаки, що вказують на ГІЕ або системні прояви, 
включаючи лактоацидоз та гострий біль в животі.7,81 У сис-
тематичному огляді літератури не вдалося виявити жодних 
рандомізованих або контрольованих досліджень, які вивча-
ли б вплив піридоксину або ПЛФ. Вісім ретроспективних 
серій випадків, присвячених безпеці піридоксину та ПЛФ 
у новонароджених, які реагують на піридоксин або ПЛФ,  
були включені після повного текстового огляду(Таблиця 
S2f). Типові особливості симптоматики нападів (міоклоніч-
ні поштовхи, спазми), аномальні рухи (рухи очей, гримаси) 
та ЕЕГ (спалах пригнічення, переривчастість) були описані 
у пацієнтів з дефіцитом антиквітину та PNPO.81–83 Хоча дея-
кі новонароджені з вітамін B6-залежною епілепсією негай-
но реагують на фармакологічні дози піридоксин або ПЛФ, 
сповільнені відповіді також описані в дослідженнях; тому 
лікування піридоксином або ПЛФ слід продовжувати що-
найменше 3–5 днів, перш ніж зробити висновок, що воно 
неефективне.84 Інші автори запропонували випробування з 
повторними дозами піридоксину до загальної дози 500 мг.78 
Одне ретроспективне дослідження 10 новонароджених із ре-
зистентними до лікування нападами показало, що лікуван-
ня піридоксином призвело до негайного пркращення ЕЕГ 
у двох із шести пацієнтів із варіантами ALDH7A1 порівня-
но з одним із чотирьох пацієнтів із невизначеною етіологі-
єю нападів.85 Побічні ефекти піридоксину та ПЛФ включа-
ли гостре респіраторне пригнічення, 81 зниження амплітуди 
ЕЕГ, 85 периферичну нейропатію при тривалому застосуван-
ні високих доз піридоксину >500 мг/день,86 та токсичність 
печінки при високій дозі ПЛФ 50 мг/кг/день.86 Ці розлади 
зустрічаються рідко. Патогенні варіанти гена ALDH7A1 є 
найпоширенішими та мають оціночну захворюваність 1:65 
000–1:396 000.87,88 Враховуючи низьку частоту незалежних 
генетичних розладів, що супроводжуються вітамін-В6-за-
лежною епілепсією, контрольовані дослідження не можуть 
підтвердити, що піридоксин або ПЛФ можуть бути застосо-
ваними препаратами першої або другої лінії для лікування 
нападів у новонароджених.

За методом Delphi 100% респондентів повністю або зде-
більшого погодилися з тим, що застосування піридоксину 
(доповнення до ПНП) слід проводити у новонароджених 
або немовлят з клінічними ознаками або характеристиками 
ЕЕГ, що вказують на вітамін B6-залежну епілепсію, і 96 % 

респондентів повністю або здебільшого погодилися з тим, 
що слід спробувати застосувати піридоксин (доповнення до 
ПНП) у всіх новонароджених із нападами без встановленої 
етіології, що не відповідає на ПНП другої лінії. При спро-
бі пробного застосування піридоксину слід враховувати ри-
зик апное. Новонароджені з PNPO та епілептичними енце-
фалопатіями можуть відповідати лише на ПЛФ. Таким чи-
ном, якщо є підозра на вітамін B6-залежну епілепсію, після 
невдалого випробування піридоксину можна спробувати лі-
кування ПЛФ, навіть якщо цей продукт не є ліцензований 
як лікарський засіб. Якщо є підозра на вітамін B6-залежну 
епілепсію, лікування не слід відкладати, оскільки терапе-
втичне застосування  піридоксину або ПЛФ можна розпоча-
ти до збирання діагностичних проб  без впливу на результа-
ти. Крім того, часткова або тимчасова відповідь на ПСФ не 
виключає вітамін B6-залежну епілепсію.84

4.7 Додаткове твердження: Потреба 
у стандартизованих шляхах в кожному 
неонатальному відділенні

Висновок  на основі консенсусу:
У кожному відділенні для новонароджених ма-

ють бути доступні стандартизовані шляхи лікуван-
ня нападів у новонароджених.

Рівень згоди: Високий.

Delphi: Рисунок 2A
Лікування нападів у новонароджених дуже чутливе до 

часу. Дослідження показали, що новонароджені, які раніше 
діагностовані та проліковані, краще реагують на лікуван-
ня. 31,89,90 Використання стандартизованих шляхів може ско-
ротити час для ефективного лікування. Згідно з оцінкою за 
методом Delphi, 100% респондентів повністю або здебіль-
шого погодилися з тим, що відділення для новонароджених 
повинні мати стандартизований шлях для лікування неона-
тальних нападів.

4.8 Додаткове твердження: Необхідність 
комунікації з батьками та опікунами

Висновок на основі консенсусу:
Батьки/опікуни новонародженого з нападами по-

винні бути проінформовані про напади у новона-
родженого, можливу етіологію та початкові варіан-
ти лікування з подальшим обговоренням на основі 
стану новонародженого.

Рівень згоди: Високий.

Delphi: Рисунок  2A
Напади у новонароджених, особливо в контексті гострої 

травми головного мозку, викликають у батьків занепокоєння 
щодо лікування та довгострокового прогнозу.91 Батькам/опі-
кунам необхідно повідомити, що у новонародженого є напа-
ди, їх можливу етіологію та варіанти лікування, включаю-
чи потенційні побічні ефекти ПНП та ймовірну тривалість 
лікування. Однак це має бути в межах можливостей для го-
стро хворої дитини та не повинно відкладати лікування. За 
оцінкою по методу Delphi, 79% респондентів повністю або 
переважно погоджуються з наведеним вище твердженням.



     11PRESSLER et al.

5 | ОБГОВОРЕННЯ

Напади є поширеним явищем у новонароджених, але іс-
нує значна варіабельність лікування.18–21 Ці рекомендації 
стосуються лікування нападів у новонароджених на основі 
найкращих наявних доказів і консенсусної думки експертів. 
Останні рекомендації підкреслюють необхідність моніто-
рингу ЕЕГ для надійної діагностики неонатальних нападів, 
а також важливість своєчасної ідентифікації нападів за до-
помогою підходів на основі ЕЕГ2,14,15 У цей систематичний 
огляд були включені лише дослідження з епілептичними 
нападами, підтвердженими ЕЕГ, відповідно до рекоменда-
цій МПЕЛ 15, Міжнародного консорціуму новонароджених 
16, Європейського агентства з лікарських засобів 16, Управ-
ління з харчових продуктів і медикаментів США,16 Брайтон-
ського співробітництва,2 та Американського товариства клі-
нічної нейрофізіології.14 Для того, щоб клінічні випробуван-
ня були значущими та доступними для передачі, важливо, 
щоб показники результатів були чітко визначені та їх можна 
було точно й чітко виміряти.92,93 Чітко встановлено, що точ-
ність і валідність показників результатів нападів у випробу-
ваннях лікарських засобів викликають сумніви, якщо не ви-
користовується ЕЕГ, включаючи лікування неепілептичних 
подій, недооцінку загальної електрографічної оцінки трива-
лості нападів та відсутність можливості оцінити, чи припи-
няються напади лише за допомогою електрографії. Таким 
чином, випробування з використанням клінічної діагнос-
тики не повинні використовуватися для ліцензування ПНП 
або для інформування про клінічні настанови чи рекоменда-
ції. Наші висновки можна вважати застосовними до нападів 
у новонароджених загалом, за умови, що діагностична до-
стовірність судом у новонароджених згідно з визначенням 
Брайтонської співпраці2 і МПЕЛ15 враховано. Звичайна ЕЕГ 
(золотий стандарт) і aEEG вважаються надійними методами 
клінічного лікування. Лише фокальні клонічні та фокальні 
тонічні напади можна діагностувати за допомогою клініч-
ного спостереження, а всі типи нападів потребують підтвер-
дження за допомогою ЕЕГ або аЕЕГ.2,15

Відтоді, як у 2011 році було опубліковано рекомендації 
ВООЗ/МПЕЛ/Міжнародного бюро з епілепсії (МБЕ) жодні 
рекомендації, що не стосувалися нападів у новонароджених 
не видавалися.13 Систематичний огляд у 2012 році узагаль-
нив фармакокінетичні дані для ПНП другої лінії, а система-
тичний огляд у 2013 році 94 прийшов до таких же виснов-
ків, що рекомендації ВООЗ/МПЕЛ/МБЕ. Чотири додаткові 
систематичні огляди розглядали лікування першої лінії фе-
нобарбіталом та/або леветирацетамом, але без рекоменда-
цій на основі консенсусу.95–98 Відповідно до попередніх ре-
комендацій фенобарбітал рекомендовано як першу лінію 
ПНП, але тепер з кращими доказами. Новонародженим із 
гострими спровокованими нападами, які реагують на ліку-
вання, фенобарбітал слід застосовувати протягом найкорот-
шого можливого періоду з раннім припиненням. Оскільки 
фенобарбітал був пов’язаний з деякими потенційними по-
бічними ефектами 34,99, ці міркування повинні гарантувати, 
що фенобарбітал призначають лише за необхідності та щоб 
вплив був якомога коротшим. На відміну від попередніх ре-

комендацій, ми додали особливі міркування для новонарод-
жених, де каналопатія ймовірно пов’язана з сімейним анам-
незом (використання блокатора натрієвих каналів). Однак, 
за відсутності позитивного сімейного анамнезу, фенобарбі-
тал має бути ПНП першої лінії, щоб уникнути затримки по-
чатку лікування.

Як і в попередніх рекомендаціях, вибір терапії ПНП дру-
гої лінії залишається невизначеним. Ми дійшли висновку, 
що у новонароджених із нападами, які не відповідають на 
ПНП першої лінії, фенітоїн або леветирацетам можна ви-
користовувати як ПНП другої лінії для більшості етіологій 
(ГІЕ, інсульт або кровотеча), а мідазолам і лідокаїн є інши-
ми менш прийнятними варіантами. Однак є деякі важливі 
застереження щодо вибору ПНП другої лінії, які не обго-
ворювалися в попередніх рекомендаціях. По-перше, якщо 
підозрюється каналопатія (така як самообмежена неона-
тальна епілепсія або енцефалопатія KCNQ2) через клінічні 
та/або типові ознаки ЕЕГ 7,100, то блокатор натрієвих каналів 
може бути ПНП другої лінії. По-друге, у новонароджених 
із серцевими розладами леветирацетам може бути кращим 
як ПНП другої лінії. По-третє, можна спробувати випробу-
вати піридоксин (доповнення до ПНП) у новонароджених 
із клінічними ознаками або характеристиками ЕЕГ, що вка-
зують на вітамін B6-залежну епілепсію, і новонароджених 
із нападами, які не реагують на ПНП другої лінії без вста-
новленої етіології. Крім того, якщо є підозра на В6-залежну 
епілепсію, після невдалого випробування піридоксину мож-
на розглянути випробування ПЛФ. Існують деякі інші ПНП, 
що могли б  підійти для використання у новонароджених 
(такі як окскарбазепін, бріварацетам і лакосамід), але жод-
них контрольованих досліджень щодо їх ефективності чи 
безпеки не було опубліковано, тому їх використання наразі 
не можна рекомендувати.

Ми рекомендуємо, після припинення гострих спрово-
кованих нападів (електроклінічних або тільки електрогра-
фічних) без ознак епілепсії у новонародженого, припинити 
ПНП перед випискою, незалежно від результатів МРТ або 
ЕЕГ. Це відрізняється від попередніх рекомендацій ВООЗ/
МПЕЛ/МБЕ.13 Цей висновок додатково підтверджується до-
слідженням, опублікованим після завершення систематич-
ного огляду, яке показало, що ані розвиток нервової сис-
теми, ані вірогідність епілепсії у віці 24 місяців не відріз-
нялися у дітей з гострими спровокованими неонатальними 
нападами, чиї ПНП були припинені або продовжувалися під 
час виписки з лікарні.60

Ми переглянули докази щодо того, чи пов’язане лікуван-
ня нападів у новонароджених (включаючи лише електрогра-
фічні) для зниження кількості нападів із покращенням ре-
зультатів. Однак, оскільки дослідження були зосереджені на 
зв’язку між кількістю нападів і результатом, на відміну від 
впливу зменшення кількості нападів на результат, доступ-
ні дані не змогли встановити, чи пов’язані клінічні зусилля 
зі зменшення кількості нападів із покращенням результатів. 
Враховуючи непрямі докази,31,70,71,73,75,90,101 експерти погоди-
лися, що лікування нападів у новонароджених (включаючи 
електрографічні) спрямоване на зменшення кількості напа-
дів може бути пов’язане з покращенням результатів. У ба-
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гатьох країнах із низьким і середнім рівнем доходу відсут-
ність доступу до ЕЕГ або аЕЕГ перешкоджає розпізнаванню 
електрографічних нападів або призводить до неправильної 
інтерпретації клінічних подій, потенційно посилюючи кіль-
кість судом або надмірне використання ПНП, що впливає на 
результати лікування для новонароджених у цих регіонах. 
Таким чином, лікарі повинні знати, що точність діагности-
ки нападів у новонароджених залежить від доступного ме-
тоду діагностики (ЕЕГ, аЕЕГ або спостереження досвідче-
ного персоналу).2,15

Ми дійшли висновку, що терапевтична гіпотермія може 
зменшити кількість нападів у новонароджених із ГІЕ. Однак 
вплив терапевтичної гіпотермії як немедикаментозного лі-
кування судом не може бути оцінена.

Виходячи з висновків кожного пріоритетного питання, на 
Рисунку 3 наведено зразок шляху лікування нападів у но-
вонароджених, а в таблиці 2 наведено запропоновані дози 
ПНП.19,102 Як і у випадку з усіма шляхами, потрібна адап-
тація на основі індивідуальних характеристик пацієнта та 
практики налаштування. Усі експерти погодилися, що відді-
лення для новонароджених повинні мати стандартизований 
протокол лікування нападів у новонароджених. Незважаю-
чи на зростаючу кількість публікацій за останні роки, дока-
зи та рекомендації, засновані на консенсусі, виявили кіль-
ка ключових обмежень в існуючій літературі. По-перше, ба-
гато досліджень є невеликими, у них відсутня діагностика 
нападів на основі ЕЕГ, оцінка ефективності ПНП на осно-
ві ЕЕГ, оцінка когорт, які є гетерогенними з точки зору еті-
ології та постменструального віку, і лише частково розгля-
дають фактори, що є суперечливими. Різноманітні підходи 
до даних у різних дослідженнях ускладнювали формаль-

ний аналіз, об’єднуючи дані різних досліджень. Розробка та 
впровадження більш стандартизовани загальних елементів 
даних може вирішити ці проблеми.15 По-друге, у досліджен-
нях, що оцінюють ПНП у новонароджених, існує бентежна  
відсутність звітів про безпеку. Всі спостережні дослідження 
та РКД повинні включати стандартизовані звіти про безпе-
ку як старих, так і нових препаратів. По-третє, необхідні до-
слідження, щоб визначити, коли починати приймати ПНП. 
Згідно з рекомендаціями Міжнародного неонатального кон-
сорціуму, лікування нападів слід починати, коли наванта-
ження нападів досягає 30 с/год. Однак це число є довільним 
і базується на дизайні клінічних випробувань, а не на зна-
чущих клінічних кінцевих точках. 16 По-четверте, необхід-
ні дослідження, щоб визначити, який ПНП є оптимальним 
для новонароджених із нападами, резистентними до почат-
кової ПНП. Нарешті, дослідження здебільшого оцінювали 
припинення нападів у відповідь на ПНП, але не оцінювали, 
чи загальні стратегії зменшення ризику нападів (включаю-
чи діагностику на основі ЕЕГ та оптимізовані багатогран-
ні підходи до лікування) покращують довгострокові нейро-
поведінкові результати, орієнтовані на пацієнта. Загальні 
пріоритети досліджень для лікування неонатальних напа-
дів включає (1) фармакокінетичні та фармакодинамічні до-
слідження для доношених і недоношених новонароджених; 
(2) відповідні дослідження визначення дози для нових ПНП, 
а також безпеки дослідження для нових ПНП та існуючих 
ПНП, якщо використовуються більш високі дози; (3) РКД, 
спрямовані на ліцензування подальших ПНП у новонарод-
жених. МПЕЛ рекомендує оновлювати рекомендації кожні 
5 років, а робоча група МПЕЛ з неонатальних нападів роз-
робляє підхід до періодичного оновлення цих рекомендацій.

Судоми у новонародженого
ЕЕГ/аЕЕГ підтверджені або ж за відсутності, клінічний діа-

гноз (лише для фокальних тонічних чи фокальних клонічних)

Перша лінія ПНП
Фенобарбітал (болюс, повторити раз 

якщо потрібно)

Друга лінія ПНП
Фенітоїн/(фос)фенітоїн

Леветирацетам**
Мідазолам
Лідокаїн^

Спеціальне уточнення
Сімейна історія каналопатії

Фенітоїн/(фос)фенітоїн
Карбамазепін

Спеціальне уточнення
Клінічні або ЕЕГ/аЕЕГ ознаки вітамін B6-за-
лежної епілепсії або непіддатливої до  ПНП 

другої лініїу без встановленої етіології
Пирідоксин~

Клінічні ознаки каналопатії
Фенітоїн/(фос)фенітоїн

Карбамазепін

Рисунок 3  Запропонований шлях лікування на основі поточних даних та рекомендацій експертів. Щодо доз і побічних ефектів, див. 
табл. 2.19,102 *Рівень достовірності діагнозу: 1, підтверджено електроенцефалографією (ЕЕГ); 2а, підтверджено амплітудно-інтеграль-
ною ЕЕГ (аЕЕГ); 2b, спостереження досвідченим клініцистом фокальних клонічних або фокальних тонічних судом. 2,15 **Бажано для 
новонароджених із серцевими розладами.^Лідокаїн протипоказаний, якщо (фос)фенітоїн застосовувався або все ще використовуєть-
ся і не повинен застосовуватися новонародженим із серцевими розладами. . ~Піридоксаль 5›-фосфат також можна розглянути, але за-
уважте, що він не ліцензований як лікарський засіб. ПНП, протинападовийпрепарат.
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Таблиця 2 Перша та друга лінії ПСП: приклади рекомендованих доз та поширених побічних ефектів.
Медикамент Доза Побічні реакції Особливості щодо застосування

Фенобарбітал Навантажувальна доза: 20 мг/кг в/в
Друга навантажувальна доза: 10–20 
мг/кг в/в, якщо необхідно
Підтримуюча доза: 5 мг/кг/добу в/в 
або перорально в одній дозі

Пригнічення дихання
Сонливість, пригнічена свідо-
мість і
погане годування
Гіпотензія

Якщо надано другу навантажувальну дозу 20 мг / 
кг, повинна бути готовність до респіраторної під-
тримки, оскільки напівжиттєвий період може бути 
продовжений в перший тиждень життя та в перед-
часно народжених дітей. Екскреція нирок та печін-
кова екскреція можуть бути порушені при гіпоксич-
но-ішемічній енцефалопатії. Розгляньте вимірю-
вання рівнів у плазмі при прийомі підтримуючої 
дози.

Фенітоїн/Фосфенітоїн Навантажувальна доза: 20 мг/кг ПЕ 
в/в протягом 30 хв
Підтримуюча доза: 5 мг/кг/добу в/в 
або перорально, розділені на дві 
дози, коригуючи залежно від реакції 
та концентрації в плазмі до макс. на 
дозу 7,5 мг/кг
Цільовий рівень: 10–20 мкг/мл

Подразнення/некроз 
Гіпотонія
Аритмія, брадикардія
Пригнічення/зупинка дихання

Фенітоїн має низьку біодоступність при перораль-
ному прийомі
Таким чином, рівні ймовірно вищі у немовлят, які 
отримують терапевтичну гіпотермію, тому слід від-
коригувати дозу відповідно до рівнів засвоєння
Необхідний моніторинг серцевої діяльності
Якщо використовується для лікування каналопатій, 
перейдіть на карбамазепін для підтримки коли пе-
рорального застосування можливе

Леветирацетам Навантажувальна доза: 40 мг/кг в/в
Друга навантажувальна доза: 20 мг/
кг в/в, якщо необхідно
Підтримуюча доза: 40–60 мг/кг/добу 
в/в або перорально в три прийоми

Легка седація
Дратівливість

Зазвичай добре переноситься, але є лише обмеже-
на інформація про дозування та побічні ефекти для 
новонароджених.

Лідокаїн Навантажувальна доза: 2 мг/кг в/в 
протягом 10 хв
Підтримуюча доза: 7 мг/кг/год в/в 
протягом 4 годин, зменшити до 3,5 
мг/кг/год протягом 12 годин,
знизити до 1,75 мг/кг/год протягом 
12 годин, потім припинити
Адаптуйте дозу для ваги новонарод-
женого, ПМА та терапевтичної гіпо-
термії103

Серцеві (аритмії, атріовентри-
кулярна блокада, зупинка сер-
ця)
Гіпотензія
Метгемоглобінемія

Не призначати пацієнтам із вродженими вадами 
серця та/або
які приймали або приймають проаритмічні препа-
рати, такі як (фос)фенітоїн. Необхідний моніторинг 
серцевої діяльності.

Мідазолам Доза введення: 0,05–0,15 мг/кг, на-
ступна:
Підтримувальна доза: неперервний 
влив 1 мкг/кг/хв (=60 мкг/кг/год), 
налаштований в кроках по 1 мкг/кг/
хв (=60 мкг/кг/год) до максимуму 5 
мкг/кг/хв (=300 мкг/кг/год).

Депресія дихання
Сонливість, пригнічений стан 
свідомості та
погане харчування
Гіпотензія

Потрібно поступово знижувати дозу при викорис-
танні підтримувальної терапії.

Карбамазепін 10 мг/кг/добу у вигляді таблеток, по-
ділено на дві дози.b

Транзиторна сонливість
Шлунково-кишкові симптоми
Гіпонатріємія та шкірні реак-
ції
повідомлялися в досліджен-
нях безпеки у дітей
1 місяць—17 років

Зазвичай добре переноситься, але є лише обмеже-
на інформація про дозування та побічні ефекти для 
новонароджених.

Хлорид Піридоксину Навантажувальна доза: 100 мг в/в 
або перорально, за якою слід при-
ймати 30 мг/кг/добу в/в або перо-
рально у дві поділених дози протя-
гом 3–5 днів.

Пригнічення дихання
Гіпотензія
Тривале лікування високими 
дозами
може викликати периферичну 
нейропатію

Під час призначення навантажувальної дози по-
винна бути готовність до вентиляційної підтримки. 
Якщо препарат ефективний, його можна продовжу-
вати до отримання результатів генетичних дослі-
джень.

Піридоксаль
5’-фосфат

30 мг/кг/добу перорально в трьох по-
ділених дозах протягом 3-5 днів.

Пригнічення дихання
Гепатотоксичний; цироз пе-
чінки, описаний при тривало-
му застосуванні

Не ліцензований як медичний продукт, але це най-
більш перспективний підхід у пацієнтів із дефіци-
том PNPO. Якщо ефективно, продовжуйте призна-
чення до отримання генетичних результатів.

Примітка: Запропоновані дози були отримані з доступної літератури 19,34,36,45,47,57,78,79,100,102–104 та особистого досвіду авторів, і 
існують варіації думок. Необхідно враховувати місцеву/регіональну доступність. Рекомендовані дози були затверджені ро-
бочою групою CPD через Delphi (84% експертів переважно або повністю згодні). 

Абревіатури: ГІЕ, гіпоксично-ішемічна енцефалопатія; в/в, внутрішньовенно; макс., максимум; ПЕ, еквівалент фенітої-
ну; PMA, постменструальний вік; PNPO, піридокс(ам)ін 5›-фосфатоксидаза.a

Вищі дози (до 18 мкг/кг/хв = 1080 мкг/кг/год) були використані деякими дослідниками47 без серйозних побічних ефек-
тів.b

Вищі дози (до 20 мг/кг/день) використовувалися для KCNQ2 розвитку енцефалопатії та епілептичної енцефалопатії в де-
яких серіях випадків, але жодних досліджень безпеки у новонароджених не проводилося.7,45,57,100
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