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Krampeanfald i neonatalperioden er stort set altid
symptom pa en underliggende tilstand, og sidelgbende
med symptomatisk behandling er ztiologisk udredning
vigtig, da tidlig behandling af en tilgrundliggende &r-
sag kan vere afggrende for prognosen. I andre tilfeelde
har diagnostikken primaert betydning for information
til foreeldrene om barnets prognose og risikoen for gen-
tagelse i fglgende graviditeter.

Incidensen angives at veere 1-3 pr. 1.000 [1].
Forekomsten er markant hgjere blandt bgrn med meget
lav fodselsvaegt (< 1.500 ) [1]. De mulige rsager er
mange, og udredningen kan vere vanskelig og svaer at
strukturere.

Underspgelser viser, at man ikke kan pavise nogen
arsag hos op til 12% [2-7]. I et studie, hvor man under-
spgte effekten af et standardiseret udredningsprogram,
var andelen derimod kun 0,5% [5]. Det er saledes klart,
at en grundig systematisk udredning er vigtig for hurtig
diagnosticering og dermed et bedre patientforlgb.

I det fplgende giver vi en oversigt over arsagerne til
krampeanfald i neonatalperioden og praesenterer et
forslag til et systematisk udredningsprogram.

KLINISK PRZASENTATION OG DIAGNOSTIK
Krampeanfald i neonatalperioden kan vare vanskelige
at erkende klinisk [8, 9]. Som fglge af et umodent cen-
tralnervesystem kan nyfgdte desuden have sitren, spjet
og andre beveagelser, der kan mistolkes som krampean-
fald [10]. En oversigt over abnorme bevagelser hos ny-
fgdte vises i Tabel 1. Nyfgdte kan desuden have elektri-

» Krampeanfald hos neonatale bgrn er
stort set altid et symptom péa under-

liggende sygdom, og hurtig udredning

og behandling af den underliggende
tilstand kan vaere afgerende for
prognosen.

» Staerstedelen af krampeanfaldne i ne-
onatalperioden forarsages af et rela-
tivt lille antal bagvedliggende til-
stande, nemlig hypoksisk iskaamisk
encefalopati, cerebrale infarkter, in-
trakraniale bladninger, infektioner, hy-
poglykami og medfgdte metaboliske
sygdomme, men der er en lang raekke

andre mulige sjeeldnere arsager som
f.eks. cerebrale malformationer, elek-
trolytforstyrrelser, abstinenser, for-
giftninger, hyperbilirubineemi og ge-
netiske defekter.

Vi praesenterer et systematisk udred-
ningsprogram bestaende af bedside-
undersggelser, indledende udredning,
diagnostiske behandlingsforsgg og
udvidet udredning, der fokuserer pa
hurtigst muligt at diagnosticere be-
handlingskraevende og hyppige til-
stande og dernaest screener bredt for
en lang raekke sjeeldnere tilstande.

E TABEL 1

Abnorme bevagelser hos barn i neonatalperioden [10].

Er hyppigt epileptiske

Generaliserede myoklone traekninger

Myoklone treekninger i diafragma, der giver hyppige hik

Kloniske treekninger i ekstremiteterne, der ikke opharer, nar ekstremiteten
holdes eller beveaeges, specielt nar der samtidig er autonome feenomener
og tonisk gjendrejning

Rytmiske beveegelser af tungen, specielt assacieret med andre kloniske
bevaegelser af ekstremiteter eller tonisk gjendrejning

Fokale toniske anfald, specielt associeret med gjendrejning

Tonisk gjendrejning uden involvering af ekstremiteter, nar der er associa-
tion med autonome f@nomener

Epileptiske spasmer: infantile spasmer

Bar ikke anses for epileptiske eller behandles uden yderligere underse-
gelser

Cyklende, svammende eller kastende bevaegelser
Hoveddrejning fra side til side
Suttebevaegelser

Spidsning af leeberne

Grimasseren

Raekken tunge

Blinken uden tonisk sjendrejning

Vandrende gjenbevaegelser

Nystagmus

Generaliseret tonisk stivnen

Er sandsynligvis ikke epileptiske

Tremor eller sitren

Klonus

Myoklonus der udelukkende ses under savn
Dystoni

Startle-refleks med eller uden tonisk stivnen

ske krampeanfald helt uden kliniske tegn. Elektroence-
falografi (EEG) og seerligt amplitudeintegreret (a)-
EEG, som er en bedside kontinuerlig monitorering af
hjernens elektriske aktivitet, er derfor uundveerlige i
observation og diagnostik af nyfedte med krampean-
fald.

ATIOLOGI

Krampeanfald i neonatalperioden kan skyldes en lang

reekke forskellige tilstande. En sammenfatning af resul-

tater fra studier, hvor &rsagerne opggres ses i Tabel 2.
Sterstedelen af krampeanfaldene forérsages af et

relativt lille antal bagvedliggende tilstande. Den hyp-




pigste arsag er hypoksisk iskeemisk encefalopati (HIE),
fulgt af cerebrale infarkter, intrakraniale blgdninger,
infektioner, hypoglykami og medfgdte metaboliske
sygdomme. De mindre hyppige arsager er cerebrale
malformationer, elektrolytforstyrrelser, abstinenser,
forgiftninger, hyperbilirubineemi o.a. [2-7].

Langt de fleste af de nyfgdte i de refererede studier
var fgdt mature. Man ma antage, at de mulige rsager
hos premature er de samme, men at fordelingen er an-
derledes. Séledes stiger hyppigheden af f.eks. intrakra-
niale blgdninger med faldende gestationsalder.

Metaboliske sygdomme

De medfgdte metaboliske sygdomme er en seerlig ud-
fordring, da de som samlet gruppe udger en betydelig
del af &rsagerne til krampeanfald, mens de enkelte syg-
domme hver for sig er sjaldne. De er vigtige at diagno-
sticere tidligt, da flere af dem kan behandles. Det er
vigtigt at veere opmaerksom p4, at HIE, cerebrale infark-
ter og blgdninger kan veere fordrsaget af underliggende
metaboliske sygdomme, og at flere metaboliske syg-
domme i den kliniske prasentation kan ligne HIE.

De metaboliske sygdomme giver forskellige kliniske
symptomer, men mange af dem deler faellestraek, som
ud over krampeanfald kan veere bevidsthedspavirk-
ning, abnorm tonus og respiratorisk distress. Der er
ofte abnorme biokemiske fund som hgje niveauer af
anion gap og laktat samt metabolisk acidose, ketonuri,
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hyperammonizmi og tegn til organpavirkning. Ofte ses
der en symptomfri periode efter fgdslen, hvorefter for-
giftningssymptomerne opstar.

En raekke metaboliske sygdomme kan debutere med
isolerede krampeanfald (Tabel 3). Disse sygdomme er
ofte ikke forbundet med abnorme biokemiske fund, og
specifikke test er ngdvendige for at stille diagnosen
[11].

Nogle fa metaboliske sygdomme diagnosticeres hur-
tigst ved diagnostiske behandlingsforsgg.

Pyridoxinafhangig epilepsi

Pyridoxinafhangig epilepsi er en sjeelden genetisk syg-
dom [12]. Der kan tidligt i forlgbet vere respons pa al-
mindelig antikonvulsiv behandling, men krampeanfal-
dene bliver hurtigt intraktable [11], om end nogle fa
kan have partielt respons laenge. Anfaldene brydes som
regel hurtigt, nar der gives pyridoxin [12]. Tidligere
benevnte folininsyreafhengige krampeanfald har vist
sig at veere bade biokemisk og genetisk identisk med
pyridoxinafhangige krampeanfald [12, 13].

Pyridoxal-5-fosfatafhangig epilepsi
Pyridoxal-5-fosfatafhangig epilepsi er en meget sjeel-
den tilstand, som kun ses hos f& familier pa verdens-
plan. Krampeanfaldene responderer ikke pa almindelig
behandling, men brydes ved behandling med pyri-
doxal-5-fosfat [11].

E TABEL 2

Atiologi af krampeanfald i neonatalperioden i seks studier.

Reference

Tekgul et al, Yildiz et al,

2006 [2] 2012 (3]

(n=89) (n=112)
Gestationalder, uger )37 )24
Hypoksisk iskeemisk encefalopati, % 40 28,6
Cerebralt infarkt, % 18 =
Intrakranial bledning, % 17 17
Infektion, % 3 7.2
Hypoglykaemi, % 2 8,0
Hypoglykeemi eller elektrolytforstyrrelse, % = =
Medfedt metabolisk sygdom, % 1 12,5
Medfedt cerebral malformation, % 5 45
Hypokalcaemi/hypomagnesiami, % 1 3,6
Hyponatrigemi, % = =
Epileptisk syndrom, % = 54
Genetisk epilepsi/encefalopati, % = =
Abstinenser, % = =
Forgiftning, % - 09
Kernikterus, % = 36
Ukendt eller ikke anfert, % = =
Ukendt, % 12 89

Loman et al, Osmond et al, Weeke et al, Glass et al,

2014 [5] 2014 [6] 2015 [4] 2016 [7]

(n=221) (n=77) (n=378) (n=426) Spandvidde
)37 )37 )35 (44 )24-(44
57,5 68 46 38 28,6-68
7,7 12 135 18 7,7-18
9 3 12,2 12 3-17
6,3 - 79 4 379
9,8 4 37 = 2-98

- - -- 4 4

2.3 1 42 3 1-12,5
3.2 1 2.9 4 1-4,5
1,3 = 0,5 = 0,5-36
05 1 = = 0,5-1
2.3 3 2,1 3 2,1-54
- - - 6 6

= 3 = = 3

05 = = = 0,5-0,9
05 = 05 = 0,5-36
- - - 9 9

05 5 6 - 0,5-12
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Biotinidasemangel og holokarboxylasesyntetase-
mangel

Biotinidasemangel og holokarboxylasesyntetasemangel
er sjeeldne genetiske defekter. Patienterne responderer

krampeanfald i neonatalperioden vokset markant. Gen-
fejl kan forérsage en raekke af de ovenforstéende til-
stande som f.eks. metaboliske sygdomme, cerebrale
malformationer, epileptiske syndromer og ionkanalde-
fekter.

Der er defineret nogle fa kliniske epileptiske syndro-

godt pd behandling med biotin. Manglende behandling
medfgrer irreversible neurologiske skader [12].

mer med debut i neonatalperioden. Det drejer sig om
Genetiske sygdomme og epileptiske syndromer
De seneste ar er vores viden om genetiske arsager til

benigne familizere neonatale krampeanfald, benigne ik-
kefamilieere neonatale krampeanfald (femtedagsan-

E TABEL 3

Metaboliske sygdomme, der forarsager anfald hos neonatale barn, og som kan behandles? [11-13].

Sygdom
Pyridoxinafhaengig epilepsi

Pyridoxal-5-fosfatafhangig

epilepsi

Biotinidase- og holokarbo-
xylasesyntetasemangel

Glukosetransporter
1-mangel

Organiske acidemier,
aminoacidopatier og urin-
stofcyklusdefekter

Nonketotisk hypergly-
cingmi
Serinbiosyntesedefekter

Cerebralfolatmangel

BH4-defekter

Kreatinmangel

Molybdankofaktormangel

Menkes sygdom

Klinisk prasentation

Anfald, typisk inden for de
farste levedegn, der hurtigt

bliver behandlingsresistente

Ofte hypotoni, pavirket al-
mentilstand og spisepro-
blemer
Behandlingsresistente an-
fald

Oftest praeematur fadsel

Anfald, ofte infantile spas-
mer

Ataksi, hypotoni, encefalo-
pati, hudforandringer
Anfald

Senere forsinket udvikling,
ataksi, hypotoni m.m.
Anfald, encefalopati, almen
pavirkning

Anfald, slevhed, hypotoni,
apne

Anfald, ofte infantile spas-
mer, hypotoni, forsinket
udvikling

Anfald

Evt. ataksi, megaloblasteer
anami eller pancytopeni
Anfald, darlig trivsel,
hypotoni, hypotermi,
beveaegeforstyrrelser
Anfald

Behandlingsresistente
anfald, hypotoni, spisepro-
blemer, forsinket udvikling,
linsesubluksation, dysmorfe
treek

Anfald, slap hud, hypotermi,
dysmorfe traek
Harabnormalitet: pili torti

Diagnose

o-AASA S, U eller CSV
Pipekolsyre i S, U eller CSV
Genetisk udredning

Genetisk udredning

Neonatal screening
U-metabolisk screening
Enzymaktivitet Genetisk
udredning
CSV-/P-glukoseratio
Genetisk udredning

Neonatal screening for
nogle sygdomme
P-aminosyrer, U-metabolisk
screening, acylkarnitinprofil
CSV-glycin-/P-glycinratio
Genetisk udredning

P- og CSV-aminosyrer
Genetisk udredning

5- methyltetrahydrofolat

i CSV

Genetisk udredning
Neonatal screening BH4-re-

spons, CSV-neurotransmitter

Genetisk udredning
P-kreatinin
U-metabolisk screening
MR-spektroskopi
U-metabolisk screening
U/P-puriner
U-sulfocystein

S-kobber og S-ferroxidase
Genetisk udredning

aEEG

Generaliseret epileptisk
aktivitet, burst-suppression
eller hypsarytmi

Burst-suppression

Evt. burst-suppression

Uspecifikt

Uspecifikt

Burst-suppression, evt.
hypsarytmi.
Uspecifikt, evt. hypsarytmi

Evt. burst-suppression

Uspecifikt, evt. hypsarytmi

MR-cerebrum

Normal eller hypoplasi af
corpus callosum og cere-
bellum

Generel atrofi

Evt. subependymale cyster

Evt. generel atrofi

Evt. corpus callosum-age-
nesi

Forsinket myelinisering
Manglende kreatin-peak
ved MR-spektroskopi
Ligner fund ved hypoksisk
iskeemisk encefalopati

AASA = aminoadipin-semialdehyd; aEEG = amplitudeintegreret EEG; BH4 = tetrahydrobiopterin; CSV = cerebrospinalvaske; P = plasma; S = serum; U = urin.
a) Metaboliske sygdomme, der kan medfere neonatale anfald, men ikke kan behandles, inkluderer bl.a. peroxisomale sygdomme, mitokondrielle epilepsier, congenital disorders of glyco-
sylation-syndromer, adenylosuccinatlyasemangel, cathepsin D-mangel og y-aminosmersyre-transaminasemangel.

Bvrige fund

Evt. elektrolytforstyrrelser og
metabolisk acidose

Ofte pavirkning af en raekke
metabolitter i U, P og CSV
Evt. laktatacidose og hypog-
lykaemi

Ofte metabolisk acidose og
organisk aciduri

Acidose, ketonuri, hyperam-

moniemi

Mikrocefali

Evt. mikrocefali

Lavt S-uratniveau




fald), tidlig myoklon epileptisk encefalopati, tidlig in-
fantil epileptisk encefalopati (Ohtaharas syndrom) og
migrerende partielle krampeanfald i barndommen. Alle
syndromerne er sjeldne. Ztiologien er ikke altid kendt,
men det kan dreje sig om metaboliske sygdomme, ion-
kanaldefekter eller udviklingsdefekter [14, 15].

UDREDNING
I udredningen af neonatale krampeanfald bgr man ini-
tialt fokusere pa tilstande, som skal behandles akut,
samt de mest sandsynlige drsager. Vores forslag til et
udredningsprogram kan ses i Figur 1.
Udredningsprogrammet er primeert rettet mod ma-
ture bgrn, men kan ogsé bruges til preemature og svaert
vakstheemmede bgrn. Hos disse bgrn kan det dog vaere
ngdvendigt at begraense mangden af undersggelser el-
ler udskyde undersggelser pa grund af den belastning,
de kan medfgre.

Bedside-undersoagelser
Mistanke om neonatale krampeanfald bgr straks udlgse
overvagning med aEEG, hvormed krampeanfaldet veri-
ficeres elektroencefalografisk. Derudover giver aEEG
oplysninger om baggrundsaktiviteten, hvilket kan bi-
drage til udredningen.

Blodglukoseniveauet bgr méles straks [16]. Evt. hy-
poglykami kan give irreversible sequelae og skal derfor
korrigeres hurtigt.

Indledende udredning

Alle neonatale bgrn, som har krampeanfald, der er veri-
ficeret ved aEEG eller EEG, bgr gennemgé en grundig
indledende udredning, som bgr udferes, selvom &rsa-
gen til krampeanfaldene synes oplagt. Det skyldes, at
en betydelig andel af bgrnene har mere end én mulig
arsag til deres krampeanfald. Nogle studier viser, at der
hos op til 21% er mere end én mulig arsag [4, 5].

EEG og aEEG er dog forbundet med begransnin-
ger. Kun en begranset del af hjernen monitoreres, og
korte krampeanfald samt krampeanfald med lav am-
plitude kan overses. Derfor kan det i nogle tilfeelde
vere rimeligt at pdbegynde en udredning, selvom
krampeanfaldene ikke er verificeret elektroencefalo-
grafisk [17].

P& UL-skanning af cerebrum kan man foretage en
hurtig billeddiagnostisk vurdering og pavise en lang
reekke forandringer, bl.a. intrakraniale blgdninger. Et
studie viste, at der hos 93% af neonatale bgrn med
krampeanfald og kendt etiologi foreld et abnormt re-
sultat af UL-skanning af cerebrum. Hos 38% var alle lze-
sioner synlige pé UL-skanningen, og resultaterne fra
UL-skanningen bidrog veesentligt til diagnosen [4].
Vha. UL-skanning kan man i nogle tilfeelde pévise for-
andringer, som ikke ses ved konventionel MR-
skanning, f.eks. kalcificerede omréder [18]. Udbyttet af

UL-skanning er dog steerkt athengigt af undersggerens
kompetencer og tidspunktet for skanningen.

MR-skanning af cerebrum er en central undersg-
gelse ved neonatale krampeanfald. Undersggelsen bi-
drager til at stille diagnosen hos flertallet, og hos 12%
er specifik diagnostik aftheengig af MR-skanning [4, 6].
Mange tilstande kan overses, hvis der ikke udfgres MR-
skanning. Specielt cerebralt infarkt overses formentlig
ofte [6]. MR-spektroskopi giver mulighed for at diag-
nosticere metaboliske sygdomme og kan overvejes, hvis
undersggelsen er tilgaengelig. CT bgr reserveres til bgrn
med sveere intrakraniale blgdninger, hvor akut kirur-
gisk intervention kan blive ngdvendig [18].

Ud over billeddiagnostik bgr der screenes for infek-
tioner vha. blodprgver, lumbalpunktur, dyrkning af
blod og cerebrospinalveeske (CSV) samt polymerasekae-
dereaktion for herpes simplex-virus. Afheengigt af de-
buttidspunkt, klinik og biokemi kan man vaelge ogsa at
teste for entero- og parechovirus [4, 19]. Hvis man med
sikkerhed har pévist en &rsag til krampeanfaldene, in-
den lumbalpunkturen er udfgrt, kan man overveje at
undlade denne. Hvis der er klinisk mistanke om infek-
tion, ber antibiotisk og antiviral behandling pabegyn-
des, fgr provesvarene foreligger.

Den indledende udredning indeholder en bred
screening for metaboliske sygdomme og bestér af en
raekke biokemiske undersggelser af blod, urin og CSV,
herunder altid urinmetabolisk screening og maling af
plasmaaminosyreniveauet. Der bgr om muligt gemmes
CSV til evt. senere udvidet metabolisk udredning.

DIAGNOSTISKE BEHANDLINGSFORSAG

Diagnostiske behandlingsforsgg er indiceret i tilfeelde
af krampeanfald, der ikke responderer fuldt pa almin-
delig antikonvulsiv behandling, og hvor tiologien ikke
er klar.

Pyridoxinafhangig og pyridoxal-5-fosfatathangig
epilepsi kan pavises biokemisk eller ved genetisk test-
ning, men kan opdages og behandles hurtigere ved be-
handlingsforsgg [11, 12, 15].

Der anbefales en engangsdosis pyridoxin pa 100 mg
givet intravengst uathengigt af barnets vaegt. Fgrste
dosis gives under ventilationsberedskab, da apng er en
hyppig bivirkning. Dosis kan gentages ved usikkert re-
spons op til i alt 500 mg. Vedligeholdelsesdosis er 15-
30 mg/kg/degn [11, 12, 15, 20].

Ved manglende effekt anbefales forsgg med pyri-
doxal-5-fosfat, 30 mg/kg/dggn givet peroralt fordelt pa
3-6 doser [11-13, 15]. Fgrste dosis bgr ligeledes gives
under ventilationsberedskab.

Pyridoxinafhangig epilepsi responderer ofte pa be-
handling med pyridoxal-5-fosfat, ligesom det ogsa er
rapporteret, at patienter med pyridoxal-5-fosfatathan-
gige krampeanfald har responderet pd behandling med
pyridoxin [11, 12, 21]. Hvis der pa noget tidspunkt er
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u FIGUR 1

Flow chart for udred-
ning af krampeanfald
hos neonatale barn.

AASA = aminoadipin-semi-
aldehyd; aEEG = amplitude-
integreret-EEG; ALAT = ala-
ninaminotransferase; CGH
= komparativ genomisk hy-
bridisering; CMV = cytome-
galovirus; CRP = C-reaktivt
protein; CSV = cerebrospi-
nalvaeske; HSV = herpes
simplex-virus; i.v. = intra-
vengst; PCR = polymerase-
kaedereaktion

Anfald ikke bekreeftet

?

Ukendt &rsag, men ingen anfald eller
antiepileptisk behandling

God effekt af antiepileptisk
behandling

Respons pa
behandlingsforseg
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effekt eller delvis effekt af pyridoxin eller pyridoxal-
5-fosfat, bgr behandlingen fortsattes, indtil pyridoxin-
eller pyridoxal-5-fosfatafhaengige krampeanfald er pa-
vist eller afkreeftet biokemisk og genetisk.

Biotinidasemangel opdages ved neonatal screening.
Derfor er behandlingsforsgg med biotin kun berettiget,
hvis svaret pd neonatal screening ikke er tilgaengeligt,
eller hvis de biokemiske resultater er forenelige med
organisk aciduri [15].

UDVIDET UDREDNING

Den udvidede udredning udfgres kun hos nyfgdte, hos
hvem der fortsat er krampeanfald eller behov for anti-
konvulsiv behandling, og hvor der endnu ikke er pévist
arsag til krampeanfaldene. De hyppigste arsager til
krampeanfald i denne situation formodes at veere meta-
boliske sygdomme eller epilepsi pd anden genetisk ba-
sis.

Den videre udredning for metaboliske sygdomme
ber foregd i samarbejde med en specialist i metaboliske
sygdomme. Den bestér af array comparative genome hy-
bridization og undersggelse af et genpanel for epilepti-
ske encefalopatier. Det i Danmark tilgeengelige genpa-
nel deekker 107 gener, herunder gener for metaboliske
sygdomme, epileptiske syndromer og ionkanaldefekter.

Man bgr ogsa vaere opmeerksom pé, at forandringer
kan opsté over tid, hvorfor det kan veere relevant at
gentage undersggelser som UL- og MR-skanning samt
EEG. Analysers (f.eks. et genpanels) deekningsgrad og
sensitivitet ndrer sig ogsd med tiden, hvilket kan veere
et argument for gentagen analyse.

Den beskrevne akutte udredning vil formentlig be-
st leenge, men fremtidig udredning vil blive en bredere
molekylergenetisk udredning med basis i exom-/gen-
omsekventering af et meget stort antal gener og med
hovedfokus pa behandlelige sygdomme og hurtig gen-
nemfgrlighed.

KONKLUSION

Krampeanfald i neonatalperioden er stort set altid
symptom pé en underliggende sygdom, og hurtig syste-
matisk udredning kan veere afggrende for prognosen.
De fleste krampeanfald skyldes nogle fa tilstande, men
der er en lang raekke andre mulige drsager. I en ikkeu-
betydelig del af tilfeeldene kan der vere flere mulige ar-
sager samtidig. Undersggelser indikerer klart, at syste-
matisk udredning er mest effektiv.

Ovenstaende er vores forslag til et udredningspro-
gram. Det er struktureret, sd behandlingskraevende og
hyppige tilstande diagnosticeres hurtigst muligt, og der
er inkluderet diagnostiske behandlingsforsgg og en
bred screening for sjeldnere tilstande.

SUMMARY
Kristian Vestergaard Jensen, Bo Mglholm Hansen,
Allan Meldgaard Lund & Maria J. Miranda:

Diagnosis of seizures in the neonatal period
Ugeskr Leeger 2018;180:V04170297

Seizures in the neonatal period are practically always a
symptom of an underlying illness. Quick diagnosis and
treatment can be crucial to the outcome. A few aetiological
factors account for most of the seizures. However, a
significant number is caused by rare conditions such as
metabolic or genetic disorders, and arriving at the right
diagnosis can be challenging. Previous studies indicate, that
a standardized algorithm clearly improves the diagnostic
success. This article presents an overview of aetiological
factors and an algorithm for a standardized work-up.
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