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Status eplilepticus

Kdy postupovat dle protokolu a kdy miizeme
zvolit vy€kavaci strategii?

Eva Rehackova
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Definice

« stav zpusobeny selhanim mechanismui odpovédnych za
ukonc€eni zachvatu nebo aktivaci mechanismu, které vedou k
abnormalné dlouho trvajicimu zachvatu

« VétSina zachvatu skonci spontanné do 5 minut, s delSim trvanim
pravdepodobnost spontanniho ukoncCeni zachvatu klesa

« kazdy konvulzivni zachvat trvajici déle nez 5 minut nebo
opakujici se zachvaty, mezi nimiz pacient nenabude vedomi,
nutno povazovat za Casny SE
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« [1: prolongovany zachvat, pri prekroceni T1 — kontinualni
epilepticka aktivita s nutnosti zahajit terapii

« T2 : pokracujici epi aktivita, muze dochazet i k trvalym zménam
neuronu, jejich destrukci a smrti

Table |I. Operational dimensions with t, indicating the time that emergency treatment of SE should be started and t;
indicating the time at which long-term consequences may be expected

Operational dimension 2

Operational dimension | Time (t,), when a seizure may

Time (t,), when a seizure s likely to cause long term consequences

be prolonged leading to continuous (including neuronal injury, neuronal death, alteration
Type of SE seizure activity of neuronal networks and functional deficits)
Tonic—clonic SE 5 min 30 min
Focal SE with impaired 10 min >60 min

consciousness

Absence status epilepticus 10-15 min® Unknown

“Evidence for the time frame is currently limited and future data may lead to modifications.
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Casova 0sa

Hrozici SE >5 min (t1)
Rozvinuty SE (po BZD, >30min, t2)

Refrakterni SE, anestetika >1h

Subtle SE (odeznély GTCS, 24 h, koma s prolongovanou
specifickou aktivitou v EEG, Zadné nebo minimalni krece)

Superrefrakterni SE (>24h terapie anestetiky )
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Casova 0sa

Hrozici SE >5 min (t1) Spontanni ukonéeni 40 %

Mortalita 2,6 %

Rozvinuty SE (po BZD, >30min, t2)

Refrakterni SE, anestetika >1h

Bunécna
smrt,
Subtle SE (odeznély GTCS, 24 h, koma s prolongovanou pozdni
specifickou aktivitou v EEG, Zadné nebo minimalni krece) dasledky
Mortalita
19 %

Superrefrakterni SE (>24h terapie anestetiky )
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Management

1. zajisténi a stabilizace vitalnich funkci, oxygenace,
laborator, event. toxikologie

- |léCba hypoglykémie, u dosp. predtim aplikace 100mg
thiaminu I.v. (cave Wernickeho encefalopatie)

2. CT mozku, event. dale MR mozku, likvor...

3. terapie SE
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Terapie SE

Hrozici/Casny SE — terapie 1.linie

« Diazepam i.v. 10mg (0,2mg/kg/davka), davku lze po 5 min opakovat
nebo
« Midazolam i.m., i.v. 10mg jednorazove (u pac. > 40kg, u pac. < 40kg 5mgQ)

. VCasna aplikace rescue/zachranné medikace muze rozvoji SE zabranit
(zjistovat anamnézu od rodiny o podani rescue medikace)
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Buccolam/Diazepam
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BUCCOLAM® 10 mg
Oromucosal Solution
Midazolam

For oromucosal use only Remove the

Keep the oral syringe in the o l".
protective plastic tube %ﬁ% A
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Benzodiazepiny

Velmi efektivni terapie, u 60% pac. vede kK vymizeni SE

Ze studii — pouze 6% pac. je IéCeno BZD do 10min, €asto jsou podany pozdé, v nizké
davce nebo Spatnou cestou podan

Nezvysuiji riziko resp. selhani, naopak je rozvoj dech. insuficience Castéjsi u pac.
neléCenych BZD

V pribéhu SE dochazi k narUstajici internalizaci GABAAa receptori — snizeni efektu
gabaergnich |ékt (BZD). K internalizaci dochazi od 10. minuty SE, max. ve 30. minuté.

Cim dfive se poda adekvatni davka BZD, tim vy$si jsou $ance na uspésnou terapii
SE
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Status epilepticus

- Pro posouzeni rychlosti, s jakou jsou povrchove
GABAr redistribuovany do intracelularniho
kompartmentu, byla pouZita technika antibody-
feeding assay

- povrchové GABAr oznacené protilatkami proti N-
konci podjednotky B2/3 pfi 4°C, aby se predeslo
endocytéze znacenych receptort béhem inkubace

- po oznaceni byly neurony inkubovany v kontrolnim
médiu bez protilatek pfi 37 °C po dobu 0, 10, 20, 30
nebo 60 minut, coz umoznilo receptorim znacenym
protilatkami podstoupit endocytdzu bazalni rychlosti
- po fixaci byly neurony vystaveny druhé
fluorescencni protilatce prfed a po permeabilizaci -
umoznuje nezavislou identifikaci znacenych

povrchovych GABAr od internalizovanych GABAr
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Control Bursting
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Rozvinuty SE — 2. linie

« 40% SE pokracuje i pres podani BZD

 Indikovano podani i.v. ASM — nejdrive uvodni
loading, nasledné s Casovym odstupem udrzovaci
davka

« Kontrola serovych hladin

« Ve studii ESETT stejna ucinnost LEV, PHT a VPA,
s obdobnym vyskytem komplikaci
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Inicialni Udrzovaci | Rychlost | Vyhody | Nevyhody | NU
= | davka davka podani
4 | (bolus)
60maglkg, max 1-2g a 12 hod Smig/kg/min, dobra Cave renalni behavioralni
4 50 [ze piidat bezpetné i Gginnost, insuficience {podrazdénost,
E dalSich 20mag/kg. podani minimalni MU, | (neredukuje se deprese)
1 | max 1,59 pomalou i.v. absence inicialni davka)
injekci béhem | l&kowych
5 min interakci
40mglkg, max 2-2 Sgiden ve 2- | Smglkg/min dobra potenciaing hepatopatie
3qg, |ze pridat 3 dennich ucinnost, zavaing MU, pankreatitida
20maglkg davkach, za 12 zkusenost = mnozstvi lékovych | encefalopatie
max. 2g hod od inicialni podavanim interakci (inhibitor | hematologicke
davky, manx. moznost jaterniho ({trombocytopeniel
'E._': denni davka rychieého metabolismu), patie, neutropenie)
= G0mgkgiden podani vyzoka vazba na
bilkovimy — v
pripadé
hypalbuminémis
nutna korekce
celkoveé hladiny
Smgikg, max Dals1 davka za Eehem 5 min minimalni MU, Spise pro fokalni kardialni {AV
S00mg, lze pridat | 12 hod, obvykle absence zachvaty/SE, blokada,
= | 5mg/kg, max 200mg Iékovych redukce pii tachyarytmie)
S 250mg interakei clearance
kreatininu =
30mlfmin
Z0mgikg, max 300-400mgiden | SOmgimin dobra omezena rychlost kardialni {hypolenze,
1.5g, lze piidat ve 3-4 davkach ucinnost, podani, vyrazna bradyarytmie,
dalZich Smg'kg (napfi. 100mg a kusenost 5 nelinearni asystolie),
max. 500mg 6 hod) podavanim farmakokinetika, encefalopatie =
Uzke terapeuticke | mozeckowym
rozmezi, zavainé | syndromem jpurple
- MU, mnoZstvi glove syndrome®
T lékovych interakei | (lokalni reakce
o (induktor jaterniho | mékkych tkani na
metabolismu), konceting distalné
vysoka vazba na od podané infuze)
bilkoviny — v koZni
pripadé
hypalbuminémie
nutna korekce
celkove hladiny
emg/kg, max 200mg a 12 hod | Behem 5 min minimalni MU, | zatim mala
400mg, |ze pridat absence zkusenost =
E 200mg lekowych podavanim pri
interakei, neni | léché SE
o nutna redukce
davky u renal.
insuficience
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Refrakterni SE — 3. linie

 Po selhani BZD a ASM 2. volby
 Cilem je navodit terapeut. koma + titrace dalsiho ASM

 Nutna EEG kontrola, idealné 24h monitorace - optimalizace terapie
(hloubka anestezie) a zachyceni eventualni recidivy SE

« Cil léCby: ukoncCeni epileptické aktivity, dosazeni vzorce burst-
suppression nebo suprese EEG kfivky

 BS vzorec, resp. terapeutické koma na 24-48 hod a poté pomalu
anestetika snizovat (béhem 12-24 hod)

 V prubéhu vysazeni se mohou objevit ojedinélé zachvaty
(withdrawal) — nejsou indikaci k znovuzahajeni anestezie
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Refrakterni SE — 3. linie

Inicialni davka Udrzovaci davka | Vyhody Nevyhody
(bolus)

Propofol 3-5 mg/kg 5-10 mg/kg/h dobra ucinnost rychly

minimalni mnozstvi
Iékovych interakci

0,1-0,2 mg/kg 0,1-0,4 mg/kg/h rychly nastup acinku
antiepilepticky efekt
minimalni akumulace

v téle

Midazolam

2-3 mg/kg 3-5 mg/kg/h dobra ucinnost rychly
nastup ucinku

antiepilepticky efekt

Thiopental

nastup a kratky poloc¢as
mala akumulace v téle

NU pfi dlouhodobém
podavani mensi
antiepilepticky efekt

Vv porovnani s ostatnimi

vy$§i mira pralomovych
zachvatt mensi
efektivita zavazné NU
riziko tachyfylaxe

nelinearni
farmakokinetika
akumulace v téle
mnozstvi lékovych
interakci zavazné NU

propofolovy syndrom
hypotenze
kardiorespiraéni
deprese (méné zavazna
v porovnani s ostatnimi)

hypotenze
kardiorespira¢ni
deprese

hypotenze
kardiorespira¢ni
deprese hepatopatie
pankreatitida
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Refrakterni SE — 3. linie

Uginnost Prilomové Celkova mortalita
zachvaty

78%
(0}
08% 64% 3%

19%

propofol  midazolam  thiopental propofol  midazolam  thiopental propofol midazolam thiopental

- U thiopentalu nejvyssi riziko zachvatu z vysazeni,
cetné lékoveé interakce, cetné NU
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Superrefrakterni SE — 4. linie

« Pretrvavani SE 24 hod po zahajeni |leCby anestetiky
nebo zachvaty recidivuji pri jejich redukci

« Obtizné |éCitelny, Zadny z Ié€ebnych postupu neni
overen randomizovanymi studiemi

« V Uvaze opakovani anestezie jinym anestetikem

« Opét dosazeni BS vzorce minimalné na 12 hod

« Add-on terapie ASM — perampanel, topiramat,
pregabalin
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Superrefrakterni SE — 4. linie

. Lekem volby se zda byt ketamin — NMDA antagonista,
efektivni po 60 min trvani SE, kdy zacCina selhavat
GABAergni fenobarbital

« Silny synergicky efekt s BZD
« Loading 2 mg/kg, kontinualne 1,5-5 mg/kg/hod

« Pridatnym Iékem magnesium i.v. 2-6 g/ hod s dosazenim
sérovych hodnot 3,5 mmol/l

. Event. lidokain i.v., IVIG, kortikosteroidy, plazmaferéza,
ketogenni dieta, hypotermie, NCH operace...
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Klasifikace SE

Konvulzivni SE (tonicko-klonicky SE) NCSE s komatem (,,subtle” status a
elektrograficky SE)
Myoklonicky SE NCSE bez komatu
e S komatem e Generalizovany
e Bez komatu » Typickeé a atypické absence
Fokalni motoricky SE » Myoclonic absence status
e Jacksonské krece e Fokalni
e EPC » S poruchou védomi (epilepticke
e Okuloklonicky status fugy, temporalni SE,
Tonicky SE psychomotoricky SE,
Hyperkineticky SE kontinualni epilepticky twilight
state)
» Bez poruchy védomi
(senzoricke, vizualni,
olfaktoricke)
» Status s afazii
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GTCSE

e Plati vyse uvedené

e Co nejrychleji zastavit zachvatove projevy — zvysuji se
metabolické naroky, stoupa laktat s rozvojem laktatove
acidozy, dochazi k hypertenzi, tachykardii, arytmii,
hypertermii, hyperglykémii - posléze hypoxie s naslednym
rozvojem edému mozku, kardiopulmonalni selhani s
plicnim edémem, poruchy koagulace, iontove dysbalance,
rabdomyolyza, renal. a hepatalni selhani, finalné se rozviji
multiorganoveé selhani



g oo e o Sis epleptots -
Fokalni SE (FASE — bez poruchy
vedomi)

« Terapie se nelisiv 1. a 2. stadiu — BZD a ASM

. Podani anestetik a terapeut. kobma jako posledni
moznost
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NCSE (s poruchou vedomi)

e \etsinou se vychazi z doporuceni pro CSE, Casto
ale neni znam zacatek, prvni projevy byvaji
prehlednuty Ci zameneny za delirium, unavu atd.

e Pro diagnozu nezbytne EEG

e Castgji snaha ,vystadit‘ si s ASM, komplikace z
CA (hypotenze, pneumonie, imunosuprese) jsou
rizikovejsi nez prolongovana epilepticka aktivita
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Specificka terapie u jednotlivych
forem NCSE

e Subtle SE — stejné jako u CSE

e SE s typickymi absencemi — i.v. BZD a i.v. VPA, LEV
(nepodavat Na-blokatory PHT, LCM — mohou stav zhorsit)

e U pac. v kritickem stavu (KCT, SAK) — vysoke riziko potenciace
sekundarniho poskozeni mozku probihajicim zachvatem —
postupovat jako u CSE

e NCSE v kdmatu (posthypoxicke encefalopatie po KPR) — [eCba
diskutabilni, neni jasné, jakym zpusobem se epi aktivita podili
na klinickém stavu. Ve studii TELSTAR pac. s posthypoxickym
postizenim ve 2 skupinach (IeCeni ASM a nikoliv), stejna
mortalita (82% vs. 80%)
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Akutni symptomaticky SE

*  Projevem bud' akutniho inzultu CNS (trauma, infekce, CMP) nebo akutni
systémoveé poruchy (metabolicke,..)

« ASZ/ASSE Casove souvisi se vznikem inzultu — arbitrarné 7 dni u
strukturalni etio (CMP, KCT), 24hod u metabolické, po dobu aktivity/léCby
u zanétlivé etio (neuroinfekce, absces)

« Terapie stejna, odpovida typu SE

Oiga;;f Porucha Arbitrarni mezni hodnoty*

vaskularnf hyponatremie Na < 115 mmol/I

metabolické 309%

10% hypoglykemie Glu < 2,0 mmol/|
hyperglykemie s ketoacidézou Glu > 25 mmol/I
hypomagneziemie Mg < 0,3 mmol/I

léky, toxiny, hypokalcemie Ca < 1,2 mmol/l
alkohol 20% L
traumaticke renAlnlsalhani urea > 35,7 mmol/I
zénétlivé 15% kreatinin > 884 umol/I

15 %

hepatalni selhani -
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Neepilepticky psychogenni
status

« V prvni rade zvazit moznost neepilepticke etio stavu — na zaklade
klinické anamnézy, semiologie, event. (dle moznosti) video-EEG

« Zlatym standardem v diagnostice je video-EEG monitorace

* Problematické stanoveni dg. u pac. se smiSenym zachvatovym
onemocnénim

«  Casto epilepticky a neepilepticky zachvat semiologicky
neodlisSitelny

 Dalsim problemem FLE — zachvaty mohou byt semiologicky
podobné jako PNES (hypermotorické asynchronni pohyby,
bicyklovani, opistotonus, pohyby panve, smich, bizarni
automatismy)
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Synkopa

Status epilepticus

Disociativni zachvat

GTCS

okolnosti/spoustéce

prodromy/aura

trvani

motorické projevy

oCi

tepova frekvence, TK
oblicej

inkontinence
pokousani

nasledna zmatenost
a dali projevy

dehydratace, th antihypertenzivy, fe-
brilie, delsi stani, vertikalizace, horko,
bolest, kasel, mikce

zatmeéni pied ocima, vzdalovani
zvukd, tinnitus, nauzea, zavrat

10-305s

myoklonické/klonické zaskuby, ne-
pravidelné, generalizované postury
flekéni Ci extencni, veétsinou po urcité
dobé trvani poruchy védomi

otevrene, staceni nahoru trva
sekundy

bradykardie a hypotenze

bledost, poceni
bézné

vzacneé (na Spicce jazyka)

do30s

muZze predchazet psychicky stres,
mohou byt spousténé pfitomnosti
svédkl (neni podminkou)

asto zadné, nebo velmi neurcité,
nepopsatelné, ménlivy charakter

casto > 5 min

nepravidelné, asynchronni zaskuby
nebo hruby tfes, mize byt pouze na
hornich nebo dolnich koncetinach,
nepostihuje oblicej, pohyby hlavy ze
strany na stranu, opistotonus
zaviené odi, aktivni odpor pfi pokusu
oteviit (BellGv fenomén)

obvykle mirna tachykardie

nékdy zrudnuti
nékdy udavana, ale objektivné zfidka

mzZe byt na rtech nebo na 3picce
jazyka

paradoxné kratka vzhledem k trvani
zachvatu, nékdy disociativniho razu

jakékoliv, spankova deprivace, febrilie,
vznik ve spanku

aura dle typu zachvatu, nemusi byt
piitomna
vétsinou < 3 min

tonicko/klonickeé v typickém sledu,
inicidiné mohou predchazet myo-
klonické, u SGTCS inicialne fokalni
motorické (klonické, tonické) verze,
automatizmy

otevieng, staceni nahoru nebo do
strany trvaleji

obvykle tachykardie, vzacné
bradykardie

zrudnuti, cyanéza
bézné
béZné (na strané jazyka)

deldi nez 1-2 min, svalové bolesti
(nékdy az druhy den)
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Vyznam EEG

« Monitorace hloubky terapeuticky vedeného komatu u
GTCSE

* Neni potreba v akutni diagnostice GTCSE
« Jako jedina metoda vylouCi NCSE

« V situaci, kdy se pacient po |éCbé neprobira a nevime,
zda zachvat pokracCuje nebo se jedna o efekt medikace

« U relaxovaneho, tlumeného pacienta
« Nékdy muze pomoct u pac. s podezienim na PNES
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1. Epileptiformnivyboje > 2,5 Hz IVWWWWWW

Hroty, OV, SW, SW
Generalizované nebo fokalni

2.  Epileptiformnivyboje < 2,5 Hz WL TN O T

Hroty, OV, SW, SW
Generalizované nebo fokalni Nejednoznacny EEG nalez

3.  Rytmicka theta/delta > 0,5 Hz /\/\/\/\/\/\,

Jednoznacny EEG nalez

Sekundarni kritéria — splnéni jednoho pro potvrzeni dg. NCSE

. Typicky Casoprostorovy vyvoj — evoluce
*  Jemnéklinické projevy (zaskuby) pri vybojich

. Pozitivni reakce na podani i.v. ASM (zlepseni EEG i klinicke)
Beniczky S. et al, 2013
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Salcburska kritéria pro stanoveni dg. NCSE -
Podle Leitinger M. et al,, 2016

Epileptiformni vyboje <¢—— Klinické podezieni na NCSE —>< Nejsou epileptiformni vyboje

P ! Y

Frekvence > 2,5 Hz Frekvence < 2,5 Hz Kontinualni quasi rytmicka
l delta/theta > 0,5 Hz
Typicky Nenapadné klinické ASM
casoprostorovy projevy pfi EEG vzorcich i. V.

vyvoj (evoluce)

v v

Zlepseni EEG ale ne
klinického stavu

v

Nejsou splnéna zadna
dalsi sekundarni
kritéria

Zlepseni EEG
a klinického stavu

v v v i ;
NCSE Mozny NCSE
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averem

« BZD davkovat casné a dostatecné, v pozdéjSich stadiich
ztraceji efekt

« ASM patfi do terapie 2. linie, nema misto v prednemocnicni pé&ci

Nezapominat na loading — prodluzuje se nutnost UPV

VSechny ASM u SE se mohou zkouset nad max. davky dle SPC

Z anestetik efektivnéjsi barbituraty nez midazolam nebo
propofol, ale vice NU, delSi doba intubace

80% superrefrakternich SE trvajicich déle nez 7 dni — velmi
Spatna prognoza
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