Status epilepticus

Sammendrag

| oversikten tar vi for oss definisjon,
klassifikasjon, etiologi og behandling
av status epilepticus. Behandlingen
startes med diazepam ca. 0,25 mg/kg
intravengst, etterfulgt av fosfenytoin/
fenytoin eller natriumvalproat. Dersom
anfallet vedvarer, er barbituratnarkose
indisert. Andre behandlingsalternativer
nevnes summarisk. Eventuelle under-
liggende sykdommer mé vurderes. Ved
tidlig behandling er prognosen stort
sett god.

| Tidsskriftet nr. 10—13/2003 publiseres
en serie artikler om epilepsi. Serien er
initiert av Leif Gjerstad, Erik Taubell og
Jahn M. Nesland.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Status epilepticus er oftest definert som ved-
varende eller gjentatte epileptiske anfall
som varer over 30 minutter. Ved gjentatte
anfall er det mangelfull restitusjon mellom
dem. Alle typer epileptiske anfall kan vare
over 30 minutter. Ofte endrer et anfall kli-
nisk karakter under status epilepticus, f.eks.
med kramper, fokale rykninger og veks-
lende grad av bevissthetstap, slik at det er
vanskelig & definere anfallet ut fra vanlig an-
fallsklassifikasjon (1, 2). Av praktiske grun-
ner kan vi skille mellom konvulsiv status
epilepticus med krampeanfall, ikke-konvul-
siv status epilepticus med absenser eller
komplekse partielle anfall og status epilepti-
cus med annen symptomatologi.

Serlig forstnevnte er alvorlig og poten-
sielt livstruende. Denne tilstanden skal der-
for behandles aggressivt og etter fastlagt
skjema. Vanligvis varer krampeanfall i
1-1 '/ minutt, komplekse partielle anfall
1-2 minutter (3, 4). Alle anfall som varer
over 4—5 minutter, bor derfor oppfattes som
starten pa en potensiell status epilepticus (5)
og behandles tiltakende aggressivt etter en
fast plan (tab 1). Andre har valgt ti minutter
som slik definisjon (6).

Arsaker til status epilepticus
Omtrent halvparten av dem som rammes av
dette, er uten kjent epilepsi. Arsaken er ofte
akutt underliggende sykdom, som infeksjo-
ner, hjerneslag, svulster eller akutte toksiske
og metabolske tilstander. Status epilepticus
kan vere en isolert episode eller etterfolges
av epilepsi. Ved kjent epilepsi er svikt i inn-
tak av antiepileptisk medikasjon sannsynlig-
vis viktigste arsak, etterfulgt av alkohol-
bruk, akutte interkurrente sykdommer, me-
tabolske forstyrrelser, infeksjoner eller
progrediering av bakenforliggende sykdom-
mer i sentralnervesystemet (1, 6—9).
Prognosen avhenger forst og fremst av
den tilgrunnliggende sykdom (6—9), dernest
av varigheten av anfallet og alder (8). Arsa-
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kene kan variere med alderen. Hos barn
under 16 4r er status epilepticus hyppig som
debutanfall ved epilepsi (1), og feber og in-
feksjoner er hyppigere arsak enn hos voksne
9).

Konvulsiv status epilepticus har alvorlig
prognose pga. risiko for komplikasjoner,
men ikke-konvulsiv status med komplekse
partielle anfall kan ha en like alvorlig pro-
gnose, det avhenger av underliggende syk-
domsérsak (10).

Behandling av status epilepticus
Pasienter med status epilepticus skal innleg-
ges 1 sykehus. Behandingen skal folge et
fastlagt skjema (tab 1), som kan variere fra
avdeling til avdeling (11—-14). Dersom man
kommer til pasienten innen 2—3 minutter
etter at et anfall har startet, ber man gi dia-
zepam 5—10 mg intravengst. Hvis anfallene
vedvarer eller residiverer, ber man forst gi
en ny injeksjon med 10—20 mg diazepam in-
travenost, alternativt starte opp med en met-
ningsdose av fenytoin pad 20 mg/kg ferste
degn. Dosen kan gis som én eller flere infu-
sjoner. Preparat gis i en stor vene. Hos barn,
eldre og hjertesyke ber man ikke dosere ras-
kere enn 25 mg/min. Full effekt av dosen
forventes innen 20—30 minutter. Eventuelt
kan tilleggsdoser pa 5 mg/kg gis, inntil total
dogndose pa 30 mg/kg/degn (14). Siden
doseres fenytoin i henhold til serumkonsen-
trasjonen, som ber vere i overkant av refe-
ransenivaet, dvs. 80—120 pmol/l.

I og med at Epinat for injeksjon ble avre-
gistrert i Norge i1 2002, har de fleste sykehus
med erfaring i behandling av status epilepti-
cus valgt a erstatte epinat med fosfenytoin
(Pro-Epanutin). Dosen mé ekes, idet 150 mg
fosfenytoin tilsvarer 100 mg fenytoin. Fos-
fenytoin doseres imidlertid i henhold til an-

Fakta

Status epilepticus er en viktig
og potensielt livstruende form for
epileptiske anfall

Status epilepticus krever rask og syste-
matisk behandling etter en fastlagt plan

Prioritering av medikasjon er i dag
diazepam, proepanutin eller natrium-
valproat og ev. barbituratnarkose

Det er viktig med rask avklaring
av underliggende arsak
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Tabell 1 Trinnvis behandling av konvulsiv status epilepticus hos voksne

Tid (min)

0-5

1
20-25

60

Tiltak

Generelle tiltak

Diagnostisere anfallstype ved observasjon

Etablere frie luftveier, eventuelt O, p& nesekateter og intravengs tilgang for blod-
prever og infusjon

Ved sterk mistanke eller dokumentert hypoglykemi gis 100 mg tiamin og 50 ml
med 50 % glukose intravengst hos voksne
Under behandlingen skal puls, blodtrykk og eventuelt EKG monitoreres

Antiepileptisk behandling
Diazepam (0,25 mg/kg) intravengst med 5 mg/min
Effekt forventes etter 3, maksimum 5 min

Eventuelt gis en bolusdose nr. 2 av diazepam pa 10 mg

Hvis status epilepticus ikke stopper, gis en intravengs metningsdose av fosfenytoin
dosert etter fosfenytoinekvivalenter

Metningsdosen er 15 mg/kg. Vanlig dosering er 100 mg/min, med maksimum

150 mg/min. Hos eldre og barn eller hjertesyke gis 100 mg/min. | alt vil man kunne
ettergi inntil total metningsdose pa 25 mg/kg/dag. Dosen fortynnes 1:1i0,9 %
natriumklorid

Som alternativ til fosfenytoin kan man gi valproat (Orfiril) intravengst som bolus
900 mg (3 ampuller a 3 ml; 100 mg/ml) over 10 min. Ved manglende effekt etter-
injiseres 300 mg/10 min til anfallskontroll (initialdose; ca. 15 mg/kg kan etterfalges
av infusjon med 1 mg/kg/t)

Hvis status epilepticus ikke stopper, skal pasienten intuberes og barbituratnarkose
startes i samarbeid med anestesilege. | Norge brukes tiopental (Pentotal-Na);
100-250 mg som initialbolus, etterfulgt av infusjon under monitorering av EEG

Tabell 2 Annen medikamentell behandling av konvulsiv status epilepticus hos voksne

Fenobarbital

Kan gis intravengst med 20 mg/kg og 50—100 mg/min.
Observasjon er viktig pga. sedasjon og blodtrykksfall. Hvis dette gis etter benzo-
diazepin, ma pasienten intensivovervakes

Rivotril Bolusinfusjon 0,5—-4 mg intravengst og infusjon av 0,1 mg/kg/dagn

Lidokain Testdose 2—-4 mg/kg. Infusjon 1-4 mg/kg/t. NB: EKG

Propofol Eventuelt bolus 2 mg/kg, sa infusjon 5-10 mg/kg/t
Godt alternativ som behandling i timer til ett degn, under kontroll av anestesi-
lege. Ikke egnet for langvarig narkose

Klometiazol Eventuelt ved abstinensutlaste anfall

Paraldehyd Kan gis som 4 % lagsning rektalt!

Tabell 3 Behandling av komplikasjoner ved status epilepticus

Hypertermi

Hypotensjon

Infeksjoner

Hypoksi

Cerebralt gdem

Elektrolyttforstyrrelser

Tromboflebitter
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Dérlig prognostisk tegn etter 30 minutter. Skal forsgkes senket
ved kjoling eller medikamentell behandling

Dopamin, ev. noradrenalin
Blodtrykksfall som krever vedvarende pressor er darlig prognostisk
tegn under narkose, som ev. ma stoppes!

Symptomatisk behandling

Oksygentilfarsel. Ved respiratorbehandling skal pasienten veere normo-
ventilert

Rutinemessig antigdembehandling er omdiskutert og foreslas ikke.
Ved tegn til edem gis mannitol fremfor acetazolamid

Korrigeres! Husk forsiktig korreksjon av hyponatremi. Serum-Na-, K-,
kalsium og magnesium skal overvakes

Tromboseprofylakse under narkose og langvarig sengeleie!

tall fenytoinekvivalenter. Fenytoinekviva-
lenter er definert slik at 1 mg fosfenytoin-
ekvivalent svarer til 1 mg fenytoin (Epinat/
Phenhydan etc.). Ved intravenes injeksjon
av fosfenytoin ma man fortsatt vere opp-
merksom pa blodtrykksfall og vevsirrita-
sjon, men disse komplikasjonene er mindre
vanlige enn ved infusjon av fenytoin. Ved in-
fusjon skal fosfenytoin fortynnes 1 : 1 med
isoton NaCl eller glukose. Vanlig bolusdose
fosfenytoin er 15 mg fosfenytoinekvivalent/
kg kroppsvekt (kft. Felleskatalogen). Fosfe-
nytoin kan injiseres raskere enn fenytoin,
men farten ber ikke overstige 100 fosfeny-
toinekvivalenter/min. Fordelen er noe bedre
bivirkningsprofil og noe raskere infusjon,
men fordi det tar ca. atte minutter & omdanne
fosfenytoin til fenytoin in vivo, blir tidskur-
ven for fenytoinkonsentrasjonen i blod ikke
vesentlig forskjellig fra fenytoin selv (14).

Som alternativ til (fos)fenytoin kan man
gi natriumvalproat intravenest (15) (tab 1).
Hvis krampeanfallene fortsatt ikke lar seg
stoppe, ber barbituratnarkose innledes innen
60 minutter etter siste fenytoininjeksjon. Det
ma skje 1 samrad med anestesiolog. I Norge
brukes tiopental. Det gis en bolusinjeksjon
pa 100—250 mg over ca. 30 sekunder, fulgt
av ytterligere bolusdoser pa 50 mg eller in-
fusjon via pumpe. Pasienten monitoreres
med daglig EEG, eller «cerebral funksjon-
monitorering», fordi mélet er & oppné et flatt
EEG med innslag av korte utbrudd av balger
med heoy amplitude (burst-suppression-
menster), med ca. 4—9 EEG-utbrudd per
minutt (13).

Fenobarbital kan gis intravenest som al-
ternativ til benzodiazepin tidlig ved status
epilepticus eller senere (tab 2). Hvis det gis
etter diazepam, ma pasienten overvéikes i
intensivavdeling/-post. Som alternativ til
tiopental kan fenobarbitalinfusjon gis, med
bolus pé 10—20 mg/kg. Dette kan etterfolges
av daglig infusjon av 1-4 mg/kg/dag intra-
vengst.

Andre antiepileptika som kan brukes ved
status epilepticus (tab 2) er klonazepam,
enten i stedet for diazepam eller som til-
leggsbehandling, f.eks. ved myoklone an-
fall. Lidokain kan gis med en intravenes
testdose pa 2—4 mg/kg som bolus. Slik be-
handling krever EKG-monitorering, og be-
handlingen ber ikke vare lenger enn 2—4
dager (tab 2). Forseksvis kan man preve ut
propofol, som har kort virketid og kan vere
meget effektivt. Imidletid er optimal dose og
varighet av behandlingen ikke entydig fast-
lagt.

Som en viktig hovedregel skal basismedi-
kasjonen hos pasienter med kjent epilepsi
opprettholdes 1 tillegg til annen akuttbe-
handling.

Behandling av komplikasjoner

Som anfort (tab 3) skal glukose og tiamin gis
som infusjon ved minste mistanke om hy-
poglykemi. Hypertermi er et darlig prognos-
tisk tegn etter de forste 30 minutter av status
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Behandling av status epilepticus i 169 tilfeller hos 100 pasienter (19). 56 % responderte pa dia-

zepam alene

epilepticus (14), og temperaturen ma senkes
ved hjelp av kjeling, antiflogistika, antibio-
tika etc., ved uttalt hypertermi eventuelt med
nevromuskuler blokade (11). Behandlingen
av status epilepticus ma overvakes med
EEG, slik at ikke bare kliniske anfallsmani-
festasjoner stoppes, men ogsa epileptisk ak-
tivitet pd EEG.

Hypotensjon er kjent bivirkning av flere
antiepileptika. Ved langvarig behov for bruk
av pressor er prognosen dérlig, og man ber
vurdere seponering av narkosen. Pasientene
ber ha tromboseprofylakse og skal normo-
ventileres, idet hyperventilering, som brukes
for & redusere cerebralt trykk, kan gi fokal
iskemi og skade under pagaende status epi-
lepticus.

Behandling av konvulsiv status
epilepticus hos barn

Generelt folges retningslinjene for behand-
lingen hos voksne, med noen unntak. Diaze-
pam gis ofte i dose pa 0,2—0,3 mg/kg intra-
vengst med 2 mg/min. Fenytoin kan gis med
1 mg/kg (25 mg/min) til en metningsdose
som vanligvis ikke overskrider 20 mg/kg/
dag.

Behandling av ikke-konvulsiv

status epilepticus

Ikke-konvulsiv status epilepticus skyldes
oftest vedvarende komplekse partielle an-
fall, sjeldnere absensanfall. I prinsippet fol-
ges prosedyren for konvulsiv status epilepti-
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cus, men mindre aggressivt. Ofte har diaze-
pam kortvarig effekt, og fenytoin gis med
metningsdose pa 20 mg/kg/degn. Serlig ved
mer langvarige tilfeller med f.eks. forvir-
ringstilstander, fjernhet, uro etc. har vér er-
faring noen ganger vart at diazepam har kort
og forbigaende effekt (16). Ofte ma man an-
vende kombinasjonsbehandling. Benzodia-
zepiner er derimot svert effektive ved ab-
sens (14). Ved sent opptredende krampe-
anfall i lepet av en ikke-konvulsiv status
epilepticus ma behandlingen vere aggressiv
fordi det er et darlig prognostisk tegn. Man
ber for gvrig alltid tenke pa muligheten av
en slik tilstand hos pasienter som ikke vak-
ner opp etter narkose eller intensivbehand-
ling (17).

Generelle kommentarer

Ved sakalt intraktabel status epilepticus ma
anfallsdiagnosen og diagnosen av eventuell
underliggende sykdom revurderes. Man ma
tenke pa muligheten av sikalt ikke-epileptis-
ke anfall (18). Det er ogsé viktig & identifi-
sere postanoksisk myokloni, som ikke skal
behandles med fenytoin.

Ved tidlig inngripen og systematisk be-
handling er prognosen stort sett god ved
behandling av status epilepticus (1, 14, 19).
Langvarig status epilepticus kan imidlertid
gi alvorlige nevrologiske sekveler, med bl.a.
hippocampussklerose og kognitive utfall (1,
20, 21).

Selv i en populasjon av pasienter med
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etablert status epilepticus med over 30 mi-
nutters anfallsvarighet, responderte ca. 60 %
pa forstelinjebehandlingen med diazepam
og eller fenytoin i et amerikansk materiale
(6, 14). Det samsvarer med vére egne data,
der 56 % av 169 anfall hos 100 pasienter ble
stoppet av diazepam alene (fig 1).
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