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Denne kliniske oversikten tar for seg behandling av status
epilepticus, en tilstand der et epileptisk anfall varer lenge og
medfgrer betydelig risiko for hjerneskade og ded.
Internasjonale retningslinjer anbefaler bruk av
benzodiazepiner som forstelinjebehandling, og disse bor
administreres raskt og i adekvate doser.
Andrelinjebehandling innebarer bruk av hgydoserte
anfallsforebyggende medisiner for a stoppe og forebygge
anfall. Ved fortsatt anfallsaktivitet bor generell anestesi
startes sa raskt som mulig. Alle nevrologiske
sykehusavdelinger bor ha faste og inngvde rutiner for
behandling av status epilepticus.
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Status epilepticus er en nevrologisk tilstand med vedvarende epileptiske anfall
som krever rask medisinsk behandling for a4 unnga varig hjerneskade eller dad.
Tilstanden kan ha mange arsaker (1, 2). Status epilepticus utlgses vanligvis av
cerebrovaskulare sykdommer, hjernesvulster, infeksjoner, alkohol,
medikamenter, nevrodegenerative tilstander og uteglemt epilepsimedisin.
Artikkelen er basert pa internasjonale og nasjonale retningslinjer for
behandling av status epilepticus, samt relevant litteratur og egne kliniske
erfaringer, og den utgar fra en gruppe nevrologer med sarinteresse for status
epilepticus fra universitetssykehusene i Bergen, Trondheim og Oslo.

Klassifikasjon og epidemiologi

Status epilepticus kan klassifiseres etter anfallstype, etiologi, funn ved
elektroencefalogram (EEG), alder og behandlingsrespons (1). Den vanligste og
mest alvorlige formen er generalisert konvulsiv status epilepticus der pasienten
har tonisk-kloniske kramper. Andre former er fokal status epilepticus, absens
status epilepticus eller non-konvulsiv status epilepticus.

Tidligere var status epilepticus definert som vedvarende anfall over

30 minutter. I 2015 kom en ny klassifikasjon (1) der tidsgrensen for konvulsiv
status epilepticus ble redusert fra 30 til 5 minutter med pagaende kramper, og
til 10 minutter for fokal og absens status epilepticus.

En annen inndeling avgrenser de mest alvorlige formene for status epilepticus:
hvis det ikke er behandlingsrespons etter to ulike anfallsstoppende
medikamenter, inkludert benzodiazepiner, kalles tilstanden refraktar status
epilepticus. Status epilepticus som fortsetter eller kommer tilbake til tross for
behandling med generell anestesi i mer enn 24 timer, kalles superrefrakteer
status epilepticus. Sistnevnte er spesielt krevende & behandle, og den reiser ofte
vanskelige etiske spersmal. Ved super-/refraktaer status epilepticus ber man
lete etter uvanlige arsaker som immunologiske tilstander,
mitokondriesykdommer, uvanlige infeksigse tilstander, genetiske sykdommer
og toksiner (2).

Forekomsten av status epilepticus varierer fra 10 til 40 per 100 000 voksne per
ar. Dodeligheten varierer fra 9 til 37 %, avhengig av etiologi og varighet (2—4).
Ved super-/refrakteer status epilepticus er dedeligheten omtrent tre ganger
hgyere enn for ikke-refrakteer status epilepticus (3, 4). Status epilepticus
medforer hoyere langtidsmortalitet (5), og 30—40 % av pasientene har lavere
funksjonsniva ved utskrivelse (3).

Behandling og handtering i akuttmottak

I prinsippet folger behandlingen samme strategiplan ved alle former for status
epilepticus (trinn 1—4, figur 1), men ved fokal status epilepticus kan man
vurdere a prove ut flere medikamenter for man gir narkose (2, 6—8). Spesielt
skal man ha en hoy terskel for narkose ved fokal status epilepticus med intakt
bevissthet.
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Trinn 1 (ved konvulsiv status inntil 5 min)
Akuttvurdering etter ABCDE-prinsipper*®

Trinn 3 (ved konvulsiv status > 20 min,vurder anestesi)

- Ved alkoholrelaterte anfall: Thiamin 200 mgi.v. (kan blandes i 100 mI NaCl), e 1 A e i o i e LR S

gis for glucose

« Ved hypoglykemi: Glucose (50 %) 50 ml « Propofol 2-5 mg/kgi.v., infusjon 2-5 (10) mg/kg/t, inntil 48 timer
+ Unnga hypertermi. Yurder etiologi inkludert intoksikasjon, medikamenter, ELLER
rusmidler, graviditet. « Midazolam 0,2 mg/kgi.v., infusjon 0,2-0.6 mg/kg/t

Medikamentell behandling

et 0[] o, o el e B Vurder barbituratnarkose dersom vedvarende konvulsiv status.

ELLER
- Midazolam 10 mg p.o., i.m. eller intranasalt. Gjenta om ngdvendig: 4
Ved behov for gjentatt dose benzodiazepin startes samtidig trinn 2. Trinn 4 (etter > 24 timer og ved manglende effekt av generell anestesi)
Folg med parespirasjonen. . Alternativene nedenfor ma samtidig vurderes opp mot underliggende patologi,
+ Vurder halvdose hos eldre og hos pasienter <50 kg o etisk diskusjon og avveingner rundt behandlingslengde. Merk at det er ingen
- Ved kjent pasient med fast medikasjon, vurder uteblitt medikasjon, ekstra konsensus vedrarende medikamentdoser og infusjonshastigheter.
dose fast medikasjon og serumkonsentrasjonsmaling.
g Hj“ pasienten pagdende status epilepticus ved innkomst -vurder & starte « Ketamin (startsdose 2,5 mg/kg (1-3), okes gradvis inntil burst suppression /
trinn 2, ogev. trinn 3, raskt. ikke epileptisk aktivitet i EEG eller inntil 10 mg/kg/t

«+ Ketogen diett. Ketose oppnas vanligvis innen 2-3 dager. Vurder effekt etter
ytterligere 3-5 dager i ketose. Hvis ingen effekt etter en uke i sikker ketose,
N vurder & stoppe behandlingen. Veer oppmerksom pa bivirkninger.
Trinn 2 (ved konvulsiv status 5-20 min) . \mmunmodulerelnde bel?am.jhng: steroider, immunoglobluhnen ar‘m-CDZO
D e T O e e e D monoklonalt antistoff (rituximab), IL-1 reseptor antagonist (anakinra)
« Lacosamid, f.eks. 400 mg i.v., deretter 200 mg x 2 i.v. eller p.o. inntil
ELLER serumkonsentrasjonsmaling foreligger
« Levetiracetam 40 (-60) mg/kg i.v.**, infusjonsvarighet 10 min « Perampanelinntil 36 mg via nasogastrisk sonde, reduser gradvis til 12 mg/dag
ELLER etter 2 dager. Videre justering etter serumkonsentrasjonsmaling.
« Brivaracetam, 100-300 mgi.v., ladningsdose
+ Fos-phenytoin 20 mg/kg (fenytoin-ekvivalenter) i.v.** infusjonshastighet « Fenobarbital (10 mg/kgi.v. bolus dose, inntil 100 mg/min).
50-150 mg/min

@vrige behandlingsalternativer med lav evidens som kan diskuteres omfatter
magnesium, hypotermi, pyridoxine (pyridoxinmangel-utlgst epilepsi kan
sjeldent sees hos voksne), lidocain, elektrosjokkbehandling, kirurgi,
inhalasjonsanestetika (isofluran)

Etiske diskusjoner. Nar skal behandling avsluttes?

* Systematisk undersgke i prioriert rekkefalge: Luftveier (airway),
respirasjon (breathing), sirkulasjon (circulation), bevissthet (disability) og
oversikt/undersekelse (exposure)

**Disse doser gis opptil 75 kg. Ved hayere kroppsvekt: individuell vurdering

Figur 1 Behandling av status epilepticus og superrefrakteer status epilepticus basert pé
nasjonale og internasjonale retningslinjer (trinn 1—4) og klinisk erfaring (trinn 4) (2, 6—
8).

Vanligvis har benzodiazepiner vert gitt prehospitalt av ambulansepersonell.
Dersom pasienten fortsatt har kramper uten oppvéakning i akuttmottak, ber det
folges en standardisert protokoll som er godt kjent og inngvd av helsepersonell.

Forste tiltak i akuttmottak er undersgkelse og vurdering etter ABCDE-
prinsippet (trinn 1), intravengse tilganger, temperaturmaling og blodpraver
som inkluderer glukose, CRP, leukocytter og serumkonsentrasjonsmaling av
eventuelle anfallsforebyggende medisiner. Det gjores en mélrettet anamnese og
undersgkelse med tanke pa etiologi, blant annet rusproblematikk, psykiske
ikke-epileptiske anfall eller anfall relatert til graviditet. Tilstreb innhenting av
komparentopplysninger om tidligere diagnose, diabetes mellitus, eller annen
komorbiditet.

Dersom anfallet ikke har stoppet etter ankomst i akuttmottak, gis ny dose
benzodiazepin (trinn 1). Man venter da ikke til anfallsstopp, men gir samtidig
anfallsforebyggende medisiner (trinn 2).

Anestesiteam bgr varsles tidlig. Viktigheten av rask anfallskontroll baserer seg
pa kunnskap om cellulere endringer som kan forlenge anfall (9, 10). Jo lenger
et anfall varer, jo starre er risikoen for nevronal skade eller dad — og desto
vanskeligere blir det & bryte anfallet.

Hvert minutt er kritisk. Likevel oppstér det i praksis ofte forsinkelser, herunder
at medikamenter for anfallskontroll administreres i utilstrekkelige doser. Vi har
derfor nylig foreslatt innforing av begrepet «tid til kontroll» som et kvalitetsmal
for tidsrommet fra anfallsstart til klinisk anfallsstopp (11).
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Medikamenter ved status epilepticus

Den medikamentelle behandlingen er oppsummert i figur 1, trinn 1—4.

Trinn 1: Benzodiazepiner

Internasjonale retningslinjer anbefaler bruk av benzodiazepiner som
forstelinjebehandling. I Norge brukes oftest diazepam eller midazolam, som i
praksis er likeverdige med tanke pa effekt (6, 12). Diazepam kan administreres
intravengst eller rektalt. Midazolam gis enten bukkalt, intramuskulzert eller
intranasalt. Intramuskulaer administrasjon av midazolam kan vare fordelaktig
der man ikke har intravengs tilgang, og brukes na i gkende grad prehospitalt i
Norge (12). Benzodiazepiner kan vanligvis gis pa nytt etter 2—5 minutter
dersom anfallet ikke stopper. Det viktigste er & gi hoy nok dose av
benzodiazepin raskt nok.

Trinn 2: Anfallsforebyggende medisiner

De hyppigst brukte er valproat, levetiracetam og fosfenytoin. Disse
medikamentene gis initialt som bolus/metningsdose, og deretter som
vedlikeholdsdose. De tre medikamentene har vist like god effekt i folgende
doser: 40 mg/kg for valproat, 60 mg/kg for levetiracetam og 20 mg/kg for
fosfenytoin inntil kroppsvekt 75 kg. I en stor randomisert studie sa man ikke
bedret effekt ved bruk av doser over det som tilsvarer 75 kg kroppsvekt (7).

Valproat omfordeles raskt i kroppsfett, og det er derfor viktig & folge
serumkonsentrasjonen ngye. Vi foreslar & méale serumkonsentrasjon en til to
ganger per degn, en til to dager etter oppstart. Vedlikeholdsdosering starter
umiddelbart etter metningsdosen, oftest i form av kontinuerlig infusjon, typisk
100—200 mg/time de forste 12—24 timene, etterfulgt av intermitterende
intravengs eller peroral dosering (forslagsvis 600 mg x 2—3 med forste dose
etter 6 timer, styrt etter serumkonsentrasjon).

Valproat bar ikke gis ved kjent leversykdom eller ved disposisjon for leversvikt,
for eksempel kjent eller mistenkt mitokondriesykdom. Som hovedregel skal
valproat ikke gis til gravide. Amoniakkverdiene kan stige ved bruk av valproat,
men det er usikkert hvilken klinisk betydning dette har ved verdier opp til 100—
120 mmol/1 (13).

Levetiracetam gis som metningsdose, fra 40 mg/kg (6, 7). Deretter
intermitterende intravengst eller peroralt, forslagsvis 1000 mg x 2—3 med
forste dose etter 6 timer. Levetiracetam kan gi psykiske bivirkninger og
adferdsendringer. Det har mindre betydning i en fase der det er viktigst a fa
stoppet anfall, men ma has i mente dersom pasienter blir stdende pa preparatet
etter utskrivning fra sykehus.

Fosfenytoin er et mindre vevsirriterende forstadium til fenytoin, og dosering er
spesifisert i fenytoin-ekvivalenter. Fosfenytoin administreres intravengst som
metningsdose etter kroppsvekt. Vedlikeholdsdosen gis vanligvis 2—3 ganger
daglig, med forste dose typisk 6—8 timer etter metningsdosen (6). Fosfenytoin
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har proarytmogene egenskaper og kan fore til hypotensjon, og ber derfor gis
med forsiktighet til pasienter med kjent hjerterytmeforstyrrelse, og under
telemetriovervakning.

Trinn 3: Generell anestesi

Ved vedvarende status epilepticus til tross for tilstrekkelig behandling i trinn 1
og 2, bar generell anestesi iverksettes raskest mulig. Oftest gis propofol fordi
det gir mulighet for rask oppvakning, i motsetning til barbiturater. Det sjeldne
propofolrelaterte infusjonssyndromet kan gi multiorgansvikt ved langtidsbruk.
Behovet for fortsatt propofolbehandling bar derfor vurderes etter to til tre
dager.

Med generell anestesi mister man kontroll over kliniske anfallssymptomer. Det
viktigste overvakningsverktgyet man har, er elektroencefalogram (EEG). Hvor
dyp anestesien skal veere med tanke pa EEG-funn er ikke helt avklart. Full
burst-suppresjon er EEG-mgnster kjennetegnet av veksling mellom perioder
med hgyamplitudig elektrisk aktivitet, og suppresjonsperioder med liten eller
ingen aktivitet. Det er neppe helt nadvendig, men burst suppression i 12 til

24 timer kan vaere en praktisk malsetting (14).

Trinn 4: Behandlingsstrategier ved super-/refraktaer status
epilepticus

Det har blitt forsegkt et bredt spekter av alternative terapier ved superrefraktaer
status epilepticus, men det mangler systematiske sammenligningsstudier. Disse
terapiene bar brukes forst etter at ordinzre anfallsforebyggende medikamenter
er adekvat provd ut. Vanligvis videreferes medisineringen i trinn 2. Det er
viktig & ikke stadig endre behandlingsopplegget, men prgve ut hvert
behandlingsregime i hvert fall noen dager. Det som er best utpregvd, er ketamin,
immunterapi og ketogen diett (2). Det kan vaere aktuelt & prove lakosamid,
perampanel og brivaracetam. Mer informasjon finnes i NevroNEL (8) og i ulike
oversiktsartikler (2, 3).

Ketamin er en NMDA-reseptorantagonist og har vart effektiv i dyrestudier.
Ketamin gitt intravengst ved superrefrakteer status epilepticus har vist hayst
varierende anfallsstoppende effekt, fra ca 30 % til over 9o % (15). Ketamin
virker som en lett vasopressor, og kan bidra til hemodynamisk stabilitet og et
redusert behov for vasopressorstatte.

Status epilepticus kan oppsta som folge av autoantistoffdannelse mot
ionekanaler eller reseptorer i hjerneceller. Ved superrefrakteer status
epilepticus ber autoantistoffer méles rutinemessig, og antiinflammatorisk
behandling vurderes tidlig. Steroider, intravengse immunoglobuliner,
plasmaferese, rituksimab, anakinra og flere andre medikamenter er provd ut i
mindre studier (16). Oftest vurderes haydose steroidbehandling og
immunglobuliner forst. Deretter rituksimab (ved péviste eller antatte
autoantistoffer) eller anakinra eller tocilizumab (om det ikke er paviste
autoantistoffer).

Ketogen diett har i noen tilfeller vist effekt hos bade barn og voksne, og det gis i
samarbeid med ernaringsfysiolog (6). Ketogen diett kan pavirke
serumkonsentrasjonen av epilepsimedisiner, og gker risiko for fatalt
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propofolrelatert infusjonssyndrom. Ketogen diett er kontraindisert hos
pasienter med leversvikt, akutt pankreatitt eller metabolsk acidose.

Utover behandlingene som er nevnt her, finnes det andre muligheter som
anvendes meget sjeldent, og de diskuteres ikke her.

Etiske aspekter ved superrefraktaer status epilepticus

Arsakene til superrefrakteer status epilepticus er forskjellige og ofte
multifaktorielle. Det finnes ingen biomarkerer som kan predikere
superrefrakteer status epilepticus eller videre forlgp. Ved langvarig status
epilepticus er fortlopende vurdering av hva som er etisk riktig for pasienten, for
paregrende, men ogsa for intensivkapasiteten, sentralt. Eksisterende
prognostiske skaringssystemer som STESS (status epilepticus severity score) og
EMSE (epidemiology-based mortality score) har ikke tilstrekkelig sensitivitet
eller spesifisitet. Noe bedre for en selektert populasjon er den nylig publiserte
ACD-skar (age-consciousness-duration) (5), men slike malingsverktoy er basert
pa starre pasientpopulasjoner, og de er ikke alltid anvendbare pa individniva.

Konklusjon

De fleste tilfeller av status epilepticus kan behandles. Betydelig mer
utfordrende er behandling av super-/refrakteer status epilepticus. Det er
viktigst & starte behandlingen raskt og med adekvate doser med
benzodiazepiner (trinn 1), umiddelbart etterfulgt av anfallsforebyggende
medisiner (trinn 2). Videre er det viktig & raskt prove a identifisere
underliggende arsaker. De etiske aspektene ved super-/refraktar status
epilepticus-behandling er sentrale og ma diskuteres grundig i hvert enkelt
tilfelle, inkludert hvor mange alternative behandlingsforsgk som skal brukes og
nar behandlingen skal avsluttes. Vi ser nytten av & kunne diskutere spesielt
vanskelige pasienter i et forum av leger med spesiell interesse og kunnskap
rundt status epilepticus, og vi vil ta initiativ til 4 etablere dette.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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