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Behandling av SE pa sjukhus

Tid fran Behandling Fas av SE
anfallsstart
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0-5 minuter Ingen behandling/ Hotande SE
i BZD
ca 5-30 min BZD Tidigt SE
iv AED
ca 20-60 min iv AED (1-2) Etablerat SE

(Anestesibehandling)
> ca 60 min Anestesibehandling Refraktart SE




Behandlingsprotokoll
forbattrar prognosen vid SE
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Treiman et al 1985

Time to stop studie — tid till att anfallsaktivitet upphort

32 min
6 timmar

mean

Med protokoll
Utan protokoll

mean

Proposed Algorithm for Convulsive Status Epilepticus

From “Treatment of Convulsive Status Epilepticus in Children and Adults,” Epilepsy Currents 16.1 - Jan/Feb 2016

0-5 Minutes
Stabilization
Phase

5-20 Minutes
Initial Therapy
Phase

20-40 Minutes
Second Therapy
Phase

40-60 Minutes
Third Therapy
Phase

Time Li Interventions for emergency department, in-patient setting,
OO0 or prehospital setting with trained paramedics

1. Stabilize patient (airway, breathing, circulation, disability - neurologic exam)
2. Time seizure from its onset, monitor vital signs

3. Assess oxygenation, give oxygen via nasal cannula/mask, consider intubation if respiratory assistance

needed
4. Initiate ECG monitoring

5. Collect finger stick blood glucose. If glucose < 60 mg/di then
Adults: 100 mg thiamine IV then 50 ml DSOW IV
Children = 2 years: 2 ml/kg D2SW IV Children < 2 years: 4 mi/kg D12.5W IV

6. Attempt IV access and collect electrolytes, hematology, toxicology screen, (if appropriate) anticonvulsant

drug levels

Does Seizure
Continue?

A benzodiazepine is the initial therapy of choice (Level A):
Choose one of the following 3 equivalent first line options with dosing and frequency:
+ Intramuscular midazolam (10 mg for > 40 kg, 5 mg for 13-40 kg, single dose,
Level A) OR
+ Intravenous lorazepam (0.1 mg/kg/dose, max: 4 mg/dose, may repeat dose
once, Level A) OR

* Intravenous diazepam (0.15-0.2 mg/kg/dose, max: 10 mg/dose, may repeat dose
once, Level A)

If none of the 3 options above are available, choose one of the following:
* Intravenous phenobarbital (15 mg/kg/dose, single dose, Level A) OR
+ Rectal diazepam (0.2-0.5 mg/kg, max: 20 mg/dose, single dose, Level B) OR
« Intranasal midazolam (Level B), buccal midazolam (Level B)

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

Does Seizure
Continue?

There is no evidence based preferred second therapy of choice (Level U):
Choose gne of the following second line options and give as a single dose

+ Intravenous fosphenytoin (20 mg PE/kg, max: 1500 mg PE/dose, single dose,
Level U) OR

Intravenous valproic acid (40 mg/kg, max: 3000 mg/dose, single dose,
Level B) OR
Intravenous levetiracetam (60 mg/kg, max: 4500 mg/dose, single dose, Level U)
If none of the options above are available, choose one of the following (if not given
already)

« Intravenous phenobarbital (15 mg/kg, single dose, Level B)

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care

Does Seizure
Continue?

There is no clear evidence to guide therapy in this phase (Level U):
Choices include: repeat second line therapy or anesthetic doses of either thiopental,
midazolam, pentobarbital, or propofol (all with continuous EEG monitoring)

If patient at baseline,
then symptomatic
medical care




Behandling och diagnhostik sker parallellt
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Blodprover

e metabola parametrar

e infektionsblock (immunokompetenta/immunosupprimerade)
e AED

e intoxikationsprover

e neuronala antikroppar

Neuroimaging (akut DT hjarna, MRT och angiografi)

LP

e celler, proteinprofil, infektionsblock, neuronala antikroppar
EEG



Behandlingsalgoritm status epilepticus (SE)
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Tidigt konvulsivt SE Etablerat konvulsivt SE Refraktart konvulsivt SE

5 min pa AKM 30 min 60 min till NIVA/CIVA >
Diazepam 10 mg iv Levetiracetam 60 mg/kg iv
(kan uprepas) ’ ere P"°P°f°| bolus 2 mg/kg
alternativt alternativt f50|Jl a: '?;“5'0” 1-
Lorazepam 4 mg iv a;?egr{w agtivt
(kan uprepas) Fosfenytoin 15-20 mg/kg iv
om infart saknas 3";"31‘73";:?:'“5
Midazolam im alternativt 0,2mg/ke, foljt av
(kan upprepas) infusion 005'0,4

Ergenyl 40 mg/kg iv mg/kg/h

ABC-atgarder, venosa infarter, ta blodprover, évervag differentialdiagnoser, DT-hjarna och ev. LP /




Vilket eller vilka 2:a linjes AED ska man valja?
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Fosfenytoin

Valproat

Levetiracetam

Lacosamid ?
(Barbiturat) 0

Kombinationer med olika
verkningsmekanismer/
sekventiellt eller samtidigt?




Fosfenytoin
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Fordelar

ang antikonvulsiv effekt
Lang erfarenhet
RCT finns for PHT

_ite sederande

Nackdelar
e Tid till effekt (30 min)

Langsam administration -
Icke-linjar PK
EKG-monitorering kravs
Hypotension, arytmier

Lowenstein et al. N Engl J Med 1998,
Misra et al. Neurology 2006
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Valproat

Fordelar

e Snabbt isattande och lang °
antikonvulsiv effekt .

e RCT finns .

e Linjar PK

Liten kardiovaskular paverkan
Val tolererat

Icke-sederande

Nackdelar

Lever- och pankreas paverkan
Encefalopati

PK: proteinbundet och
metaboliseras

Misra et al. Neurology 2006
Limdi et al. Epilepsia 2007, Trinka et al, Epilepsia 2009
Trinka et al 2014 CNS drugs, , Brigo et al Eur J Neurol 2012
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Levetiracetam

Fordelar

e Linjar PK

e [nga interaktioner
e |ite sederande

.

.V. = p.o.

Nackdelar

Inga placebokontrollerade RCT
men jamforelse finns med
PHT/VPA

Elimination via njurar/njursvikt
Langsam penetration till CNS

Zelano&Kumlien Seizure 2012, Lyttle et al, Lancet 2019,
Brigo et al. Epilepsy & Behavior, 2016.



Lacosamid
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e |nga RCT

e Relativt liten erfarenhet

e Fungeraridjurmodeller

e Sakerhetsdata upp till 400 mg i laddningsdos

e Liten interaktionsproblematik
e AV-block?

Biton et al. Epilepsia 2007,Krauss et al.Epilepsia 2009, Hofler and Trinka Epilepsia 2013




UPPSALA
UNIVERSITET

Icke-refraktart status 64% 10% 78%
epilepticus
Refraktart status 23% 15% 70%
epilepticus
Superrefraktart status 13% 40% 32%

epilepticus




Varfor blir SE refraktara?

UPPSALA

UNIVERSITET

e SE blir refraktart nar patienten fortsatter att ha kliniska och elektrogarfiska anfall efter
att ha fatt adekvata doser av 1:a (BZD) och 2:a linjes behandling med AED.

e Ca.22-43 % av patienter med SE gar in i refraktar fas.

e Tilltagande farmakoresistens - flera studier har visat att det andra administrerade AED
ar mindre effektivt an det forsta och det tredje AED annu mindre effektivt an det forsta.

e Minskad inhibition och 6kad excitation.
e Mitokondriell svikt.

e Inflammatoriska processer sasom forandrad BBB (P-glycoproteiner, multidrug
resistance), forandrad astrocytfunktion, 6kat cytokinuttryck (IL-1B, LPS, TNF-alpha, COX-
2), aktivering av TLR4-receptorer.

e Genetiska och epigenetiska faktorer.

Brophy GM et al.. Neurocrit Care 2012;17(1):3-23
Bleck TP. Curr Opin Crit Care 2005;11:117
Shorvon S, Ferlisi M. Brain 2011;134: 2802—-2818.
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Behandling - refraktart SE
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Anestesibehandling inleds for att

e Understodja vitala funktioner

e  Bryta anfallsaktivitet, férhindra recidiv

e  EEG-Overvakning ar nodvandigt!

Huvudalternativ ar propofol, midazolam och tiopental

e Inga RCT som jamfor dessa preparat. Valet beror pa den individuella patienten samt pa behandlande ldkares
erfarenhet och kunskap.

e  Propofol vanligast for vuxna (men bor undvikas till sma barn pga. hogre risk for propofolinfusionssyndrom).
e Tiopental har lang halveringstid, hog risk for infektioner, kardiovaskuldara och metabola komplikationer.
AED: byt eller addera om utebliven effekt.

Cuero MR, Varelas PN. Current Neurology and Neuroscience Reports. 2015;15;74
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Forutom neuronala skador ar det vanligt med
systemkomplikationer vid konvulsivt SE

e Respirationsvikt/hypoxi (80%, riskfaktor for mortalitet)
e Lungddem

e Acidos (metabol/respiratorisk)

e Blodglukos — hyper/hypo

e [nfektioner

e Hypertermi

e Hjartarytmier

e Rhabdomyolys och njursvikt

Sutter et al. Crit care med 2018, 46(1):138




Hur gar det for patienter med refraktara
och superrefraktara SE?

Mortalitet RSE: 22%

Mortalitet SRSE: 36%, okar med stigande alder, 63% hos patienter >
75ar

Medelduration IVA: 9 dagar

Medelduration sjukhusvard: 21-37 dagar

Ju langre duration desto storre risk for epilepsi och annan morbiditet.
Sarskilt skador pa det limbiska systemet med minnesproblematik och
kognitiv dysfunktion

Kantanen AM, et al. Epilepsy Behav 2015;49:131-134.
Giovannini G, et al. Epilepsy Behav 2015;49:141-145.
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Kvinna 32 ar tidigare frisk

Insjuknar med allman sjukdomskansla feber och huvudvark. Nagra dagar senare
plotslig debut av fokala anfall med autonoma och kognitiva symtom féljt av
upprepade BTK.

Far BZD, AED och intuberas och sederas med Propofol. CT ua. LP |att pleocytos,
23 mono. Barriarskada. Aciklovir och Meropenem.

Efter 3 dagar till NIVA AS. CFM - pagaende ep aktivitet. MR-hjarna normal. Byte
av AED x flera (LEV, VPA, PHT, LCM, TPM), byte till Thiopental. Utvidgad
infektionsutredning. Vaskulitutr. ua.

Misstanke om autoimmun encefalit. Neuronala a-k neg (x flera). FGD-PET
(helkropp + hjarna) normalfynd. Ny MR visar latt asymmetrisk svullnad
hippocampus. Far steroider — PF — IVIG.




Kvinna 32 ar tidigare frisk, fort.
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« Efter 1 manad ingen forbattring. MR visar nu signalforandringar i
hippocampus. Far Cyklofosfamid.

« Komplikationer med sepsis, VAP, sinustrombos, critical illness neuropati
« Efter 9 veckor langsam forbattring.
« Efter 11 veckor ur resp.

« Uppfoljning med PET-CT i >4 ar neg. Sekvele med svar epilepsi och
minnesfunktionsnedsattning men hemma med man och barn.

* |IVA-vard: 77 dagar, 6 MR-usk, 5 CT-PET, EEG i manader, rtg pulm/buk/ul
flera, 576 blodprover, 38 infektionsprover.

« Diagnos: NORSE




NORSE (New-Onset Refractory SE)
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e Patienter utan tidigare kdand epilepsi (eller annan signifikant neurologisk sjukdom) som insjuknar
med RSE utan pavisad akut strukturell, toxisk eller metabol orsak.

e Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) ar en undergrupp till NORSE dar insjuknandet
foregatts av infektion med feber tva veckor till 24 timmar fére debut av RSE (med eller utan
feber). Bada NORSE och FIRE kan drabba alla aldersgrupper.

e |ca50% av fallen med NORSE kan orsaken sa smaningom faststallas. De vanligaste ar autoimmun
(19%), paraneoplastisk (18%) och infektios encefalit (8%).

e | ca50% ar orsaken kryptogen.

Gaspard N, et al. Neurology 2015;85:1604-1613.
Hirsch LJ, et al. Epilepsia 2018;59:739-744.




Behandlingsalternativ superrefraktart SE
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Ketamin (0.5-4.5 mg/kg bolus IV, infusion 1-5 mg kg/h )
Topiramate (300—-1600 mg/dag)
Magnesium (4 g bolus iv, infusion 2—6 g/h)
Pyridoxine (100—600 mg/dag )
Methylprednisolone (1 g/dagiv i 5 dagar)
IVIG (0.4 g kg/dagiv i 5 dagar)
Plasmaferesis (5 dagar)

Hypotermi

Ketogenic diet 4:1

Neurokirurgi (resektion)

ECT

VNS, DBS

Avsluta behandling efter veckor - manader? Vad har vi for markérer som kan hjalpa oss | detta
beslut?



Sammanfattning

e Konvulsivt SE ar ett livshotande tillstand.

e Time is brain (neuronala skador efter 30 minuter).

e Behandlingsprotokoll f6r SE minskar risken for hjarnskador vid SE.
e Samtidigt med behandling av SE pagar etiologisk utredning.

e Patienter med langdragna anfall (SE) som inte svarar pa BZD och ett andra linjes AED har
hog risk att utveckla refraktart SE.

e 1 av5 patienter med refraktart SE utvecklar superrefraktart SE.
e Refraktara och superrefraktara SE har hog morbiditet och mortalitet.

e Farmakologisk behandling med AED ar nodvandigt vid SE men evidens saknas for vilket
eller vilka kombinationer som ar mest effektiva.

e Refraktara SE behandlas med anestesi for att sakra vitalfunktioner och forhindra anfall.
e Det finns ingen evidens for vilken anestesimetod som ar mest effektiv vid refraktart SE.

e SE med fokala anfall kraver sallan behandling med anestesi.



