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Objektif:

1. Memahami etiologi

2. Memahami skenario evolusi

3. Memahami pendekatan diagnosis

4. Memahami tatalaksana kejang neonatus

neonatus. Angka kejadiannya berkisar antara 1-5 per 1000 kelahiran

hidup.! Makalah ini membahas mengenai pengetahuan terkini yang
berkembang tentang kejang pada neonatus, yang akan memberikan paradigma
baru terhadap tatalaksana kejang neonatus saat ini. Makalah ini ditulis
berdasarkan The ILAE classification of seizures and the epilepsies: Modification
for seizures in the neonate. Position paper by the ILAE Task Force on Neonatal
Seizures yang ditulis oleh Pressler RM.! Kejang neonatus akan dibahas mulai
dari etiologi sampai tatalaksananya.

l : ejang adalah kedaruratan neurologis yang sering dijumpai pada masa

Definisi

Berikut ini beberapa definisi yang sering digunakan dalam pembahasan kejang
pada neonatus:
*  Bayi prematur: usia gestasi kurang dari 37 minggu

*  Periode neonatus: periode mulai dari lahir sampai usia 44 minggu
*  Kejang klinis: perubahan klinis paroksismal yang tiba-tiba yang tidak
berhubungan dengan adanya kelainan EEG kejang

*  Kejang elektro-klinis: perubahan klinis tiba-tiba yang berhubungan dengan
gambaran EEG kejang

*  Kejang elektrik: kejang neonatus yang tidak berhubungan dengan
manifestasi klinis neonatus

Etiologi kejang neonatus

Kejang neonatus umumnya disebabkan adanya kerusakan jaringan otak
yang berlangsung akut, sehingga disebut kejang simtomatik akut atau acute

symptomatic seizures (ASS). ASS pada Gambar 1, disebabkan oleh hipoksik-
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iskemik ensefalopati (HIE), stroke, perdarahan intrakranial, infeksi, hipoglikemi
atau gangguan elektrolit.? HIE merupakan penyebab tersering sekitar 40-45%
yang terjadi pada 24 jam kehidupan, stroke iskemik sebanyak 18% pada minggu
pertama, perdarahan intrakranial sebanyak 12% pada minggu pertama, sindrom
genetik sebanyak 9% (termasuk benign familial neonatal epilepsy) sejak dalam
kandungan sampai minggu pertama, infeksi intrakranial sebanyak 4% dalam
minggu pertama, malformasi otak sebanyak 4% dalam waktu bervariasi, dan

gangguan metabolik sebanyak 4% dalam beberapa hari.’
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Gambar 1. Etiologi penyebab kejang neonatus.

Skenario klinis kejang neonatus

Kejang neonatus pada masa neonatal mempunyai 4 skenario (Gambar 2).
Skenario A, C, D kejang neonatus berhubungan dengan ASS yang dapat
self-limiting (A). Berubah evolusi menjadi pascanatal epilepsi (C), langsung
berevolusi menjadi symptomatic epilepsy (D), sedangkan skenario (B) kejang
neonatus yang bermanifestasi awal sebagai neonatal epilepsy seperti early onset

epilepsy struktur atau genetic epilepsy.*

Neonatal Seizures

Acute Symptomatic Seizures

Very Severe Insult

Gambar 2. Skenario klinis kejang neonatus pada masa neonatal dan evolusi pascanatal.*
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Patofisiologi kejang neonatus

Otak imatur sangat rentan terhadap kejang simtomatik akut karena berbagai
macam patofisiologi yang berhubungan dengan eksitasi yang berlebihan
disertai dengan menurunnya inhibisi. Berdasarkan kondisi fisiologis, puncak
sinaptogenesis berlangsung saat periode neonatal, dimana peningkatan sinaps
dan dendrit berkembang secara pesat. Hal ini dapat meningkatan eksitasi
pada jaringan otak yang sedang berkembang, seperti neurogenesis, migrasi
sel, diferensiasi sel, perkembangan sinaps, dan pembentukan sirkuit yang
akan menyebabkan perkembangan otak dapat terganggu dan rentan untuk
terjadinya kejang.*¢

Kejang neonatus

Kejang neonatus dapat dikategorikan sebagai berikut: klinis, elektro-klinis atau
hanya elektrik atau elektrografik saja. Kejang klinis didefinisikan perubahan
klinis secara tiba-tiba tanpa berhubungan dengan EEG. Tidak ada bukti
bahwa kejang klinis saja merupakan epilepsi. Kejang elektro-klinik adalah
tanda klinis yang secara bersamaan berhubungan dengan kejang elektrografik.
Kejang elektrografik saja adalah kejang elektrografik yang tidak berhubungan
dengan klinis.™®

The American Clinical Neurophysiology Society mendefinisikan kejang neonatus
elektrografik adalah perubahan EEG abnormal yang berlangsung tiba-tiba, perubahan
pola dan berulang dengan voltase minimal 2 uV dengan durasi minimal 10 detik.!
Perubahan evolusi meliputi perubahan amplitudo, frekuensi, morfologi, dan lokasi."’
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Gambar 3. Perubahan elektrografik pada kejang neonatus

Kejang pada periode neonatal adalah kejadian elektrografik yang ditandai
dengan tiba-tiba, berulang evolusi gelombang stereotipik mulai dari awal sampai
akhir. Lamanya tidak menentukan asal dapat memerlihatkan evolusi frekueensi dan
morfologi abnormal discharge.! Pada Gambar 3 tampak perubahan elektrografik pada
gelombang irama dasar. Gambaran elektrografik pada EEG ini dapat disertai atau tidak
disertai adanya manifestasi klinis.'
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Oleh karena gambaran EEG merupakan pemeriksaan baku emas kejang
neonatus maka pada neonatus yang mengalami penyakit kritis atau dengan kecurigaan
adanya kejang, perlu dilakukan pemeriksaan EEG menggunakan EEG konvensional
atau amplitude EEG. Pendekatan klinis neonatus yang mengalami penyakit kritis
dapat dilihat pada Gambar 4. Pendekatan ini tidak jauh berbeda dengan Konsensus
Rekomendasi Penatalaksanaan Kejang pada Neonatus."!°

Presentation
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Gambar 4. Pendekatan kejang neonatus berdasarkan klasifikasi ILAE 2017.
Hasil pemeriksaan EEG dapat menunjukkan ada atau tidaknya gambaran

elektrografik. Bila dijumpai kejang maka dapat dibedakan apakah kejang merupakan
kejang elektro-klinik atau elektrografik. Kejang elektro-klinik dapat dibagi atas kejang

motor, non-motot, sequential atau unclassified.!
Etiology\

Hypoxic-ischaemic

Structural

= Vascular *
P = = Brain malformation
Electro-clinical Electrographic only

Infectious

wy
D
=
=
o
S
=
S
o

Metabolic

i

Gambar 5. Klasifikasi kejang neonatus berdasarkan ILAE 2017!

Klasifikasi kejang neonatus berdasarkan ILAE 2017 menjelaskan bahwa
pemeriksaan EEG dibagi atas kejang fokal elektro-klinik, dan fokal elektrografik.
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Kejang neonatus yang ditambah dengan adanya komorbid, hasil pemeriksaan MRI
kepala, dan kondisi genetik maka dapat ditentukan pula risiko terjadinya sindrom
epilepsi.

Etiologi utama kejang neonatus adalah hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE)
yang harus dipisahkan dengan etiologi lainnya. Tidak ada bukti keterlibatan imunologi
yang berperan sebagai pencetus terjadinya kejang neonatus. Walaupun kejang neonatus
disebabkan oleh penyebab akut, namun dapat pula bermanifestasi awal dari epilepsi
yang muncul saat periode neonatal. Sindrom epilepsi yang muncul saat periode
neonatal adalah: benign familial neonatal seizures, early myoclonic epilepsy dan early

infantile epileptic encephalopathy (EIEE) — sindrom Ohtahara.'’

Gambaran EEG adalah baku emas dalam menentukan kejang neonatus. Apabila
alat pemeriksan EEG tidak memungkinkan, maka kolaborasi Brighton dapat digunakan
untuk menentukan kejang neonatus. Pembagian kejang neonatus dapat dilihat pada

Gambar 6 di bawah ini:
Baby with high Baby with
risk for seizures and/of clinical event

EEG
available?
yes no
Observed by no
experienced personnel
cEEG aEEG yes
correlate correlate

yes no yes no Focal clonic Other seizure
l l or focal tonic types
Level 1 Level 5 Level 2a Level 4 Level 2b Level 3 Level 4
Gold
standard for No seizure Probable Insufficient Probable Possible Insufficient
diagnosis of diagnosis of evidence diagnosis of diagnosis of evidence
seizures seizure seizure seizure

Gambar 6. Algoritma diatas menunjukkan sensitivitas diagnosis kejang neonatus. Sensitivitas ini
ditentukan oleh EEG, amplitude EEG dan kemampuan personal dokter!

Berdasarkan algoritma kolaborasi Brighton, kejang neonatus terbagi atas : level
1 — Gold standard, level 2 — Probable, level 3 — possible, level 4 — Insufficient dan level 5 —
tidak kejang. Oleh karena tidak adanya pilihan terbaik dalam menentukan pengobatan
kejang neonatus, dianjurkan dibuat kesepakatan antar ahli berdasarkan fasilitas diagnosis
dan pengobatan yang tersedia. Kejang elektrografik yang berulang tanpa manifestasi
klinis dapat merupakan tanda prognosis buruk.!! Kejang yang berlangsung singkat dan
jarang terjadi tidak memerlukan pengobatan tetapi akan memerlukan pemantauan
dengan EEG. Kejang yang berlangsung 30-60 detik dan terjadi berulang kali tiap jam
perlu dipertimbangkan untuk memulai pengobatan anti-kejang."'? Kejang fokal klonik
dan fokal tonik sebaiknya diberikan pengobatan tanpa memerlukan pemeriksaan EEG.!
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Pengobatan kejang neonatus

Pengobatan kejang neonatus dilakukan dengan pemberian obat fenobarbital,
fenitoin, dan levetirasetam secara intravena, yang dapat dilihat pada Gambar

7 di bawah ini:

Phenobarbital - If seizures stop with 1-2 loads of phenobarbital, maintenance may not
20 mg/kg IV be required.
- If repeated doses required, consider maintenance of Smg/kg/day
l (intravenous or enteral). Adjust per clinical response..
Phenobarbital - Stop as soon as feasible or convert to another long term ASM.
20 mgikg IV - Levetiracetam may be preferred in patients with
l cardiovascular concerns, but comparative effectiveness data
¢ 1 are not available.
- - - If maintenance is required, fosphenytoin (intravenous) or
Levetiracetam | ., | Fosphenytoin phenytoin (enteral), 5 mg/kg/day divided into 2-3 doses. Adjust
60 Jka IV 20 PE/Ka IV per serum levels of free phenytoin to goal level of 1.5-2.5.
mg/kg g - Levetiracetam maintenance (intravenous or enteral)
| \ 40-80mg/kg/d divided into 2-3 doses
P N
i i H - Do not use lidocaine if patient has cardiac disorder
g’llzdazfila[na 5 Lﬁoﬁﬁg? or has received (fos)phenytoin due to risk of arrhythmia
-< My/g A mgrkg 0 “5" - Lidocaine should not be used more than 48 hours
bolus followed by Maintenance determined - Midazolam infusion will likely require an advanced
50 megrkg/hr. by weight and airway
Titrate as needed hypothermia status.

| | - Burst suppression should be maintained for at least 24
hours.

! - Monitor for bradycardia, hypotension, paralytic ileus
Pentobarbital - . - Consider pyridoxine trial for
5 mg/kg IV bolus followed, Pyridoxine refractory status epilepticus or
by 0.5-1 mg/kg/hr. 100mg IV x 1. severely abnormal interictal
Titrate as needed to burst 30 mg/kg/day (max EEG of unclear etiology.
) 200 mg/day) divided - Administer first doses with
Suppression. mg/aay, careful cardiorespiratory

in 2 doses x 3 days.

menitering.

Gambar 7. Algoritma tatalaksana kejang pada neonatus.

Pengobatan kejang neonatus diawali dengan pemberian 1-2 kali loading dose
fenobarbital IV. Bila kejang berhenti dengan pemberian tersebut maka tidak diperlukan
dosis pemeliharaan. Bila berhenti dengan tambahan fenobarbital maka diberikan dosis
pemeliharaan 5 mg/kgbb/hari. Levetirasetam IV dapat diberikan bila ada kelainan
kardiovaskular. Bila mendapatkan fosfofenitoin IV atau fenitoin IV diberikan dosis
pemeliharaan 5 mg/kgbb/hari dibagi 2-3 dosis. Bila mendapatkan levetirasetam IV
diberikan dosis pemeliharaan 40-60 mg/kgbb/hari dibagi 2-3 dosis. Bila masih terjadi
kejang dapat diberikan midazolam yang diberikan bolus terlebih dahulu diteruskan
dengan pemberian secara titrasi.*!* Tatalaksana kejang neonatus saat ini tidak jauh
berbeda dengan Konsensus yang disusun UKK Neurologi tahun 2019.1°

Hampir setengah dari seluruh kasus kejang neonatus dapat terkontrol dengan
fenobarbital. Kejang yang tidak terkontrol dapat disebabkan oleh kondisi prematur
ekstrim atau adanya perdarahan intrakranial. Pada keadaan ini dianjurkan dilakukan
pemeriksaan MRI kepala untuk melihat kerusakan yang ada.'*
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Simpulan

Dari uraian diatas dapat disimpulkan sebagai berikut:

L.

Kejang neonatus harus ditangani secara tepat untuk mencegah luaran di
kemudian hari

Pemeriksaan EEG adalah baku emas untuk menentukan kejang neonatus

Kejang fokal klonik dan fokal tonik dapat ditatalaksana tanpa pemeriksaan
EEG

Tatalaksana kejang neonatus dilakukan dengan pemberian fenobarbital
bolus IV
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