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• Nothing to disclose



Objectives

• 1. Describe the process of EEG maturation in 
preterm and term babies

• 2. Discuss the epidemiology, etiology and 
evaluation of neonatal seizures. 

• 3. Describe the clinical and EEG characteristics 
and treatment of the neonatal seizures 

• 4. Update the diagnosis and electroclinical
characteristics of neonatal encephalopathy



EEG DEVELOPMENTAL 
MATURATION



Definitions

• Neonate: Newborn infant less than 4 weeks of 
age

• Preterm: Conceptional age usually 24 to <34
• Near term: Conceptional age 34 to <37 weeks
• Term: Conceptional age 37 weeks and above



Embryogenesis

27 weeks Neonatal EEG 
recording

Budday S et al. Front Cell Neurosci. (2015) Jul 8;9:257.



Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Continuity and discontinuity
• Symmetry
• Synchrony
• Amplitude
• Reactivity
• Specific composition of the background or 
grapho‐elements



Neonatal EEG Background Evolution in 
different behavioral states

Conceptional
age

Awake 
(eyes open)

Active Sleep 
(eyes closed)

Quiet Sleep  
(eyes closed)

24-29 weeks

30-34 weeks

35-36 weeks

37-40 weeks

40-44 weeks

44-46 weeks

TD

TA

Modified from Fig 6.23. Ebersole JS & Pedley TA Current Practice of Clinical 
Electroecephalography. 3rd edition. 2003

TA & CSWS

CSWS

CSWS & spindle



Continuity

Continuous EEG

Refers to relatively 
steady amplitude

Discontinuous EEG

Refers to “on periods” 
(BURST) and “off 
periods” 
(INTERBUSRTS) 

INTERBURSTS

BURSTS

Interburst interval (IBI): discontinuation portion of the EEG



25 day old baby girl born at 39 weeks GA Quiet Sleep

Trace Alternant



Continuous EEG



Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Amplitude
– Measured in voltage
– Voltage: peak to peak value
– Amplitude of the graphoelements decreased from 
24 wks CA to term

Preterm

Term



Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Symmetry
– Amplitude, frequency and waveform elements of 
the neonatal EEG should be SYMMETRIC



Asymmetric BG





Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Synchrony
– bursts and graphoelements are synchronized if there is < 
1.5 seconds separating the onset of the bursts between 
the right and left hemisphere

– Normal synchrony
• < 29 wks CA: 100%
• 31‐36 wks CA: 70%
• >37 wks CA: 100%

Preterm Term



Asynchrony example



Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Reactivity: Clinical and/or EEG response to external 
stimulation or internal arousal

• Clinical response:
– Active movements
– Respiratory pattern changes

• EEG response:
– Frequency changes
– Increased continuity
– Decreased amplitude
– Change from sleep to awake pattern

Photic stimulation does not produce photic driving in the term neonate



Basic Organization of the Neonatal EEG 
Background

• Monomorphic occipital 
delta

• Delta brushes

• Rhythmic temporal 
theta

• Anterior dysrhythmia
• Encouches frontales

• 24‐34 weeks

• 24‐36 weeks, peak 34 
weeks, sometimes seen at 
term during quiet sleep

• 24‐34 weeks

• 35‐44 weeks
• 34‐44 weeks

Graphoelements



Central delta brushes, right temporo‐
occipital theta

32 weeks CA, sleep 



Encouches frontales
Anterior frontal dysrhythmia

25 day old baby girl born at 39 weeks GA Quiet Sleep





Who needs continuous EEG?
• Neonates with severe asphyxia and/or on cooling 
protocol

• Neonates with strong suspicion for seizures 
(recurrent rhythmic body movements or unexplained 
apneas)

• Neonates with encephalopathy
• Critically ill neonates on ventilator or with 
neuromuscular blocking agents
– Pre and post cardiac surgery

• Neonates with moderate to severe abnormalities on 
routine EEG



NEONATAL SEIZURES



Epidemiology

• Neonatal seizures occur in 1.5–3.5 per 1000 
live term births (Eriksson and Zetterstrom, 1979; Lanska et al.,1995; 
Ronen et al., 1999).

• 2006‐2012 in USA, prevalence of neonatal 
seizures is 0.04%. (Padiyar S et al 2020)
– Highest prevalence at 24 week GA = 0.12%

• Mortality rate in infants with seizures is 4%
– Higher prevalence between 33‐36 weeks GA



Epidemiology
Etiology does matters!

• Neonatal seizures occur in up to 26% of 
neonates with HIE (Shellhaas et al. 2011; Tsuchida et al. 2013; 
Massaro et al 2015)

• Electrographic neonatal seizures is seen in 
11.5% of neonates undergoing heart surgery 
(Clancy RR et al. 2005)



Epidemiology

• The incidence of neonatal seizures is: 
– higher rates in preterm neonates 
– increased with decreasing gestational age and
– Increased with decreasing birth weight 

• ≥2500 g:1.19/1000, 
• <1000 g: 127.57/1000)

(Pisani F eta l. 2017)



Etiology of Neonatal Seizures
• Hypoxia Ischemic Encephalopathy

• Intraventricular Hemorrage

• Stroke

• Metabolic disorders and transient alteration of 
Glycemic and electrolytes

• ‐Hypoglycemia
• ‐hypo or hypernatremia
• ‐hypocalcemia

• CNS infections and sepsis

• Trauma

• Intoxication

• Genetic causes 
• ‐Malformations of cortical development
• ‐‐‐Neuronal Migration Disorder
• ‐‐‐‐‐‐Polymicrogyria (e.g. TUBA1A)
• ‐‐‐‐‐‐Pachygyria‐lissencephaly spectrum 9e.g. LIS1, ARX)
• ‐‐‐Overgrown spectrum
• ‐‐‐‐‐‐Hemimegalencephaly (e.g. PIK3CA)
• ‐‐‐‐‐‐Focal cortical dysplasia (e.g. DEPDC5)
• ‐‐‐Tuberous Sclerosis complex (TSC1, TSC2)
• ‐‐‐Microcephaly (e.g . PNKP, CASK)
• ‐Genetic Cellular 
• ‐‐‐Genetic syndromes
• ‐‐‐‐‐‐Chromosomal disorders
• ‐‐‐‐‐‐Neurocutaneous syndrome
• ‐‐‐‐‐‐Pseudo‐TORCH Syndromes
• ‐‐‐Channelopathies
• ‐‐‐Synaptic vesicle docking and release
• ‐‐‐Cell signaling
• ‐Vascular Malformations of genetic etiology
• ‐‐‐COL4A1‐related poroencephaly, schizencephaly or 

prenatal hemorrhage or prenatal hemorrhage
• ‐‐‐Vascular malformations with genetic  etiology 

(cavernous malformations, AVMs)
• ‐‐‐Genetic risk factors for genetic stroke
• ‐Genetic metabolic or inborn error of the metabolism 



Olson H et al. 





Definition of neonatal seizures

• Electrographic and Electro‐Clinical Seizures



Neonatal seizures





Neonatal EEG seizures

• Sudden
• Repetitive
• Evolving
• Clear onset, middle and end
• Stereotyped ictal pattern
• Amplitude at least 2uV



Common patterns for neonatal seizures

1‐2 Hz seizure pattern  Fast frequency seizure pattern



Neonatal EEG seizures
Electrographic characteristics

• Neonates have a high seizure burden (~7 seizures per hour)
• Often seizures are surface positive
• Minimal duration of the seizures is 10 seconds

– Mean duration of seizures is around 90 seconds
– Minimal duration between 2 seizure patterns has to be ≥10 seconds to 

be consider independent seizures
• Background pattern can be present during the seizure and 

often is abnormal



Seizure burden in neonates

Clancy RR et al. Epilepsia 2005; 46: 84-90

Out of 21 
neonates,
14 had more than 
10 szs in 48 hours





Seizures can involve a single electrode

Often the seizures are multifocal 

Often the seizures are simultaneous 
multifocal 



C3 seizure, no clinical signs

78% of neonatal seizures appeared in the C3 -> C4 channel. 
Shellhaas R et al. Clin Neurophysiology 2007; 118:2156-2167



Sz with independent rhythms



Clinical symptoms
• Subtle seizures (50%)

– Ocular movements
– Oro‐buccal‐lingual movements
– Progression movements (pedaling, bicycling, etc)
– Autonomic symptoms
– Complex purposeless movements (arousals, crying, hyperactivity)

• Tonic seizures (5%)
• Clonic seizures (25%)
• Myoclonic seizures (20%)
• Non‐paroxysmal repetitive behaviors
• Spasms

Multifocal, 
generalized, 
symmetric, 
asymmetric

Volpe Mizhari



Sequential Seizures: 
(ILAE Neonatal Task Force 
and the 2017 ILAE 
classification manual) 
‐difficult to identify 
the dominant feature,
‐typically in longer 
seizures 
‐sequence of clinical 
features was seen, 
often with changing 
lateralization



Neonatal seizures: location
Premature versus Term babies

S. Janácˇková et al. / Clinical Neurophysiology 127 (2016) 2721–2727





Neonatal Status Epilepticus

• Single seizure lasting more than 30 minutes

• Multiple seizures that account for 30 minutes 
over one hour period

• Recurrent seizures for over 50% of 1‐3 hours 
of recording time (Nash KB et al. Neurology 2011; 76: 556‐62)





Pathophysiology

Ann Neurol 2007; 
62:112-120 

Clin Perinatol 36 (2009) 
881–900



Clin Perinatol 36 (2009) 
881–900Mature Brain

Immature 
brain



Treatment
• First line

– phenobarbital (doses ranging from 20–40 mg/kg),
– phenytoin (20 mg/kg), or fosphenytoin, and/or

• Second‐line adjuvant (first line in some centers)

– benzodiazepines such as lorazepam (0.05–0.1 mg/kg)
– midazolam

• Other:
– Lidocaine (77% response versus Midazolam 50% for HIE)
– Topiramate
– Levetiracetam
– Bumetanide 0.3mg/kg ‐> concern for hearing loss (Pressler RM 

et al. 2015)

HIE = hypothermia

Ann Neurol 2007;62:112–120; Semin Pediatr Neurol 17:163‐168



Glass HC et al. 2016

Treatment  => 2 or more AED 52%



NEONATAL ENCEPHALOPATHY



Neonatal encephalopathy
Clinical manifestations

• Alter mental status
• Seizures
• Hypotonia
• Abnormal primitive reflexes
• Apneas and difficulty breathing
• Feeding problems
• Abnormal cry



Etiology

• Hypoxia Ischemia
• Intracranial infection
• Ischemic perinatal stroke
• Intracranial hemorrhage
• Brain malformations
• Inborn Error of the Metabolism
• Neonatal Onset Epileptic Encephalopathy

– KCNQ2, KCNQ3, SCN1A, SCN2A, SLC12A5, STXBP1, 
KCNT2, GDLC, CDKL5, CHD7

• Transient encephalopathy



Neonatal Onset Epileptic 
Encephalopathy

• Ohtahara syndrome or Early Infantile Epileptic 
Encephalopathy (EIEE) and Early Myoclonic 
Epileptic Encephalopathy (EME)

• KCNQ‐related epilepsy
– Benign familial neonatal seizures (BFNS) 
– Benign familial neonatal‐infantile seizures (BFNIS)
– KCNQ severe encephalopathy



Neonatal Onset Epileptic 
Encephalopathy (Cont.)

• SCN2A‐ related neonatal epilepsies
• CDKL5 encephalopathy
• STXBP1 encephalopathy
• Other genetic early onset developmental and 
epileptic encephalopathies



Neonatal encephalopathy with Burst 
suppression pattern
Clinical features

Ohtahara or EIEE with BS
• Tonic seizures
• Onset in the first week of 

life
• Grossly abnormal brain MRI

Early Myoclonic Epileptic 
Encephalopathy (EMEE)

• Myoclonic seizures
• Onset in the first week of 

life or prenatal
• Normal brain MRI



Etiology
• Brain structural abnormalities 

– hemimegalencephaly, magalencephaly, lissencephaly, 
polymicrogyria, focal or multifocal cortical dysplasia, 
poroencephaly, agenesis of the corpus callosum or the 
mamillary bodies, posterior fossa abnormalities, etc

– HIE
• Genetic metabolic

– ARX, CDKL5, SLC25A22 and STXBP1, KCNQ2, SCN2A and 
ALDH7A1; mitochondrial diseases, inborn error of the 
metobolism such as non‐ketotic hyperglycinemia or glycine 
encephalopathy, propioic or methylmalonic acidemia, 
molybdenum cofactor deficency, and other more rare 
inborn errors of the metabolism



Treatment
Neonatal Epileptic Encephalopathy treatment

Ohtahara and EMEE Topiramate, other AED, Steroids, 
pyridoxine 
(Evidence Class C, poorly effective, weak
recommendation)

KCNQ2 ‐ EE carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin

SCN2A ‐ EE carbamazepine, phenytoin

CDKL5 ‐ EE ????

KCNT1 ‐ EE bromides, levetiracetam, quinidine ???

STXBP1 ‐EE ???



QUESTIONS




