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STATUS EPILEPTICUS

UTREDNING OCH BEHANDLING

Syfte

Rutin for behandling och akut utredning av status epilepticus (SE)

Forandringar sedan foregaende version

Evidens finns nu for att levetiracetam, valproat och fosfenytoin ar likvardiga behandlingsalternativ
vid SE. Det 6ppnar for mojligheten att valja preparat utifran biverknings- och interaktionsprofil.

Valproat har enligt tidigare pm givits i dosen 20-25 mg per kg. Detta har 6kats till 40 mg per kg,
eftersom de lagre doserna sdllan resulterat i adekvat serumkoncentration

| 6vrigt fortydligande av handlaggning, differentialdiagnostik, uppdatering av referenser mm

Bakgrund

SE innebar 2 eller flera epileptiska anfall utan aterstalld vakenhet emellan eller kontinuerlig
anfallsaktivitet > 5 min. | akut klinisk praxis brukar man dela in SE i

e Konvulsivt SE (toniskt, kloniskt, bilateralt toniskt-kloniskt och myoklont).
o Icke konvulsivt SE (absens SE eller fokalt SE med eller utan medvetandestorning)

Bilateralt toniskt-kloniskt anfall (BTKA) med progress till SE &r den allvarligaste formen av SE och
ar det som detta pm avser i férsta hand. De motoriska manifestationerna kan minska vid lang
anfallsduration. Till akuta komplikationer hor hypoxi, CK-stegring, acidos, hjarnédem och
cirkulationskollaps. Mortaliteten ar 5-20%. Morbiditet och mortalitet 6kar med durationen av
tonisk-kloniskt SE, men den enskilt viktigaste prognostiska faktorn ar grundorsaken.

Etiologi, riskfaktorer

Over hélften av dem som drabbas av SE har ingen tidigare kind epilepsi. Utlésande faktorer kan
vara bl a akut insjuknande i stroke eller CNS-infektion, intoxikation el abstinens (alkohol/droger),
metabol sjukdom (grav elektrolytrubbning, hypo-el hyperglykemi, thyreotoxikos, njur-el
leverinsufficiens), hjarntumér mm. Parallellt med behandling av SE maste darfor utredning av
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orsaken till SE inledas. Hos personer med kand epilepsi kan bl a infektion och sjunkande s-
koncentration av antiepileptika utlésa SE, liksom progredierande neurologisk sjukdom. Tidigare SE
ar en riskfaktor.

Differentialdiagnoser

e Svar encefalopati med inklamningsattacker eller attacker av strackkramper (hjarnstamsutlost
tonusokning)

o Konfusion

e Intoxikation

e Basilaristrombos: kan ha ryckningar i extremiteter, ibland med bevarat medvetande, men har samtidigt
andra neurologiska statusfynd forenligt med basilaristrombos, som inte ses vid status epilepticus, tex
kranialnervsbortfall, Horners syndrom mm

e Funktionella icke-epileptiska anfall med okontaktbarhet och motoriska manifestationer (observera att
funktionellt anfall ej har tonisk-klonisk sekvens eller hypoxi, och pupillerna reagerar pa ljus)

Ovriga former av status epilepticus

For icke konvulsiva SE ar handlaggningen mer individualiserad och tidsaspekten annorlunda da
tillstandet i sig sallan &r livshotande med risk for akuta systemkomplikationer. Diagnostiken &r
svarare och i vissa fall ar EEG-diagnostik nodvandig och avgérande.

Samma initiala atgdrder som vid toniskt-kloniskt SE géller for fokala anfall med
medvetandepaverkan och/eller allmédnpaverkan, men narkosbehandling bor undvikas. Fér mer
information se sista delen i detta pm.
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BEHANDLING AV KONVULSIVT STATUS EPILEPTICUS

Handlaggning

Behandling inleds utan dréjsmal pa den plats patienten befinner sig nar diagnos SE stéllts. Ju langre
SE pagar desto svarare ar det att bryta. Malsittning ar att bryta SE inom 30 min, eftersom risken
for nervcellsskador 6kar darefter.

Narkoslakare kontaktas for diskussion om vardniva. Patientens placering skall tillgodose behovet
av fortsatt utredning/behandling samt kvalificerad 6vervakning (vitalparametrar, observation och
tidig upptackt av fortsatt/aterkomst av epileptiskt anfall) under minst 6-8 tim.

Inledande atgirder

e Notera och dokumentera tidpunkt for anfallsstart (kdnd eller uppskattad)
e Observera anfallsmanifestationer (for att senare dokumentera), évervag differentialdiagnoser
e Beddm och sdkra vitala funktioner
e Kontinuerlig 6vervakning av EKG och blodtryck (risk for arytmi och instabil cirkulation), ge syrgas
e 2 venosa infarter (minst rosa nalar)
o Ta kapillart P-glukos. Vid hypoglykemi ge 50 ml 30 % glukos iv och 250 mg Tiamin iv.
e Blodprover:
o P-glukos, blodstatus, CRP, elstatus inkl Ca, albumin, leverstatus, laktat, blodgas, S-etanol, B-PEth.
Intoxikationsprover/drogplatta om minsta misstanke finns
o Serumkoncentrationer om patienten har antiepileptika: karbamazepin, valproat, fenytoin och
levetiracetam (Ovriga koncentrationer tar lang tid att f& svar pa och kan vid behov senare
ordineras av neurolog)
e Vid misstankt infektios meningit/encephalit: forbered odlingar och empirisk behandling
e Vid misstankt intoxikation: 6évervag specifik behandling beroende pa substans

Tidigt SE (ca 5-30 min fran anfallsstart)

Fortsatt notera tidpunkter for givna lakemedel, nar ev kramp slutar osv.

Nar SE pagatt i 5 minuter ge ett av foljande. OBS: Hela dosen ges dven om anfallet upphér under

pdgdende injektion.
Om iv infart finns:

e Lorazepam 4mg/ml iv, 4mg. Injektionstid ca 2 min, langsammare om pataglig risk for
andningsdepression. Dosen reduceras till 2 mg vid vikt <40 kg och vid gravt nedsatt njur- eller
leverfunktion.

o Obs! Effektdurationen ar langre an for diazepam. Chans till langre duration till ndsta anfall, men
mer langvarig risk for andningsdepression och sedation: 6vervaka!

e Diazepam 5 mg/ml iv. Dos baserad pa kroppsvikt
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o <40kg:5-7,5mg
o 40-79 kg: 10 mg
o >80kg:15mg

Om iv infart saknas

e Midazolam 10 mg intranasalt eller im. 5 mg vid vikt <40 kg.
e Om allt ovanstdende saknas: ge Midazolam (Buccolam) 10 mg eller Diazepam 10 mg
rektalt.

Om SE inte upphort inom 5 minuter efter given dos: upprepa dosen en gang, om patienten inte
fatt prehospital behandling. Forbered samtidigt for fortsatt behandling enligt nedan

Etablerat SE (ca 20-60 min fran anfallsstart)

Vid etablerat SE redan vid ankomst till sjukhus ges 1 inledande dos benzodiazepin enligt ovan, om
ej upprepade doser givits prehospitalt.

Vid etablerat SE ges iv bolusdos av nagot av nedanstaende antiepileptika.

Levetiracetam, valproat och fosfenytoin r likvirdiga behandlingsalternativi®!!

Vilj i forsta hand ett Iakemedel som 1) kan ges i full dos och 2) berdknas ha minst
biverkningspotential baserat pa individuella riskfaktorer.

Levetiracetam ofta forstahandsval pga enkel administration, fa biverkningar och interaktioner

Overvig annat lidikemedel om:

e patienten redan star pa Levetiracetam
e kand kontraindikation
e njurinsufficiens med eGFR <30. eGFR 35-50: ge reducerad dos, folj upp med koncentration

Vikt Dos Volym Minimi-

levetiracetam infusionstid,

spadningsvatska

minuter
40kg 2500 mg 0,9%NaCl 100 ml 5-10
50kg 3000 mg 0,9%NaCl 100 ml 5-10
60kg 3600 mg 0,9%NaCl 100 ml 5-10
70kg 4200 mg 0,9%NaCl 100 ml 5-10
2>80kg 4500 mg 0,9%NaCl 100 ml| 5-10

Observera att volym spddningsvdtska kan dndras om nya generika tillkommer. Vissa generika finns
tillgangliga som fardigblandad I6sning.
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Valproat (Ergenyl, en ampull=400 mg |6ses i 4 ml sterilt vatten = |6sning 100 mg/ml) iv, 40

mg/kg, under blodtryckskontroll.

Overvédg annat likemedel om:

Patienten redan star pa valproat. Vid kdnd koncentration i nedre del av referensintervall kan valproat
anda overvagas, men i reducerad dos.

Samtidig meropenem-behandling (interaktion=valproat nar inte 6nskad koncentration)
Kontraindikationer: graviditet, kind mitokondriell sjukdom/rubbning i ureacykeln, porfyri

Vikt Dos Antal Injektionstid
valproat injektionsflaskor minuter

40kg 1600 mg 4 5-10

50kg 2000 mg 5 5-10

60kg 2400 mg 6 5-10

70kg 2800 mg 7 5-10

280kg 3000 mg 7,5 5-10

Fosfenytoin (Pro-Epanutin® 50 mg FE/ml. FE= fenytoinekvivalenter)

(OBS: Pro-Epanutin 75 mg/ml = Pro-Epanutin 50mg FE/ml)

iv

20 mg FE/kg, 150 mg/min efter EKG-kontroll/ -6vervakning och under blodtryckskontroll till

och med 30 min efter given behandling.

Spad med samma volym 0,9 % NaCl (eller glukos 5%) till 25 mg FE/ml. Storre volym 0,9 % NaCl kan

anvandas. Infusionstiden avser dosen fosfenytoin.

Allmana rad: Lagre dos och langsammare infusionstakt kan behoévas hos aldre eller hjartsjuka. Sank

infusionstakt vid blodtrycksfall, samt 6vervag samtidig infusion av annan vatska via annan infart.

Fosfenytoin ar ett vilbeprovat lakemedel med god effekt men kraver mer évervakning an

ovanstaende, samt har fler kontraindikationer och interaktioner.

Overvig annat ldkemedel om:

Patienten behandlas med po fenytoin (Epanutin, Phenytoin, Phenhydan). Reducerad dos (10 mg FE/kg)
kan 6vervdgas om patienten star pa fenytoin sedan tidigare.

Polyfarmaci: fosfenytoin ar enzyminducerande och paverkar koncentrationer av en méngd olika
lakemedel, inklusive andra antiepileptika.

Undvik helst vid intoxikationer med anledning av 6kad risk for hjart-arytmi/dysrytmi.

Bor helst undvikas vid primargeneraliserad epilepsi
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e Kontraindikationer: AV-block II-1ll, SA-block, hjartfrekvens <50/min, systoliskt bltr <100, porfyri, progressiv
myoklonusepilepsi

Vikt Dos Pro- Volym Volym
SESn D Pro-Epanutin 0,9 % NacCl
50 mg FE/ml
40kg 800 mg FE 16 ml 16 ml
50kg 1000 mg FE 20 ml 20 ml
60kg 1200 mg FE 24 ml 24 ml
70kg 1400 mg FE 28 ml 28 ml
280kg 1500 mg FE 30 ml 30 ml

Parallellt med behandling fortséatter etiologisk utredning om orsaken inte dr uppenbar/kand:

e Forbered CT hjarna
e Foérbered lumbalpunktion vid misstiankt meningit/encephalit

Uppfoljning av antiepileptisk behandling

Koncentration av S-fenytoin respektive S-valproat kontrolleras 1-2 tim efter given dos.
Pafyllnadsdos ordineras direkt efter koncentrationssvar. Upprepa provtagning efter 1-2 tim, samt
ge pafylinadsdos, tills malvarde natts och/eller patienten ar anfallsfri

e S-fenytoin, malvarde 100-120 umol/I

e <60 umol/l: ge 750 mg FE,

e 60-80 umol/I: ge 500 mg FE,

e 80-100 umol/l: ge 250 mg FE
e S-valproat, malvarde 600-800 umol/I.

e <300 umol/l ge 1200 mg

e 300-450 umol/l ge 800 mg

e 450-600 umol/l ge 400 mg

For Levetiracetam saknas sakert dos-respons-samband och koncentration behoéver inte tas
rutinmassigt, men bor tas vid njursvikt och misstanke om intoxikation.

Vid underhallsbehandling av SE, ndr mal enligt ovan ar natts, bor man strava efter dalvdrden (tas
precis innan ndastkommande dos) i 6vre referensomradet for respektive preparat

e S-fenytoin 70-90 umol/l (normalt 40-80 umol/l), motsvarar ofta en underhallsdos pa 4-5 mg
FE/kg/dygn.
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e S-valproat 500—-800 umol/I (normalt 300—700 umol/l), motsvarar ofta en underhallsdos pa 20-25 mg
valproat/kg/dygn.

e levetiracetam: vanligen 1500 mg x 2, vid njursvikt se doser enligt FASS. Dalvarde kontrolleras vid
njursvikt.

Refraktdrt status epilepticus (>30-60 min fran anfallsstart)

OM konvulsivt SE inte upphort 20 min efter avslutad behandling enligt ovan skall
anestesibehandling omedelbart 6vervagas.

e Handlaggning tillsammans med narkosjour. Patienten intuberas, anestesibehandling pabérjas

e Fortsatt etiologisk utredning om orsaken ej ar sakerstalld

e Behandlingsmal ar att bryta anfallsaktivitet kliniskt sdval som elektrografiskt. Bestall akut EEG kontorstid,
annars till nastkommande vardag. Icke kontorstid &r malet klinisk anfallsfrihet.

Anestesibehandling: Inleds vanligen med Propofol. Kombineras [ampligen tidigt med midazolam,
da det ar svart att uppna onskat somndjup med enbart propofol utan att 6verstiga
rekommenderade doser. Vid behov av langre tids behandling kan komplettering ske med tiopental,
propofol bor da samtidigt reduceras eller sattas ut. Nedan foljer doseringsforslag, men individuella
anpassningar ar ofta nédvandiga och ska ske i samrad mellan neurologkonsult och
intensivvardslakare.

Propofol Bolusdos 2-3 mg/kg foljt av infusion 1-4 mg/kg/tim. Obs: neuroexcitation med ryckningar
som inte ar epileptiska kan forekomma. Propofol bor inte anvandas i hégdos mer dn 48 tim pga
risken for propofolinfusionssyndrom.

Midazolam Kan med foérdel sattas in tidigt, som komplement till propofol.

Bolusdos 0,2 mg/kg omedelbart foljt av infusion 0,05-0,4 (-2) mg/kg/tim. Hogre dosering kan bli
nodvandig pga toleransutveckling, risk fér genombrottsanfall.

Tiopental Kan anvandas ensamt eller som komplement till propofol. Induktionsdos 2-3 mg/kg till
patient som inte redan ar sévd. Fér 6vriga bor dosen justeras och ev. fraktioneras. Ytterligare
bolusdoser om 50 mg var 2-3 min kan upprepas till dess att klinisk och/eller elektrografisk
anfallskontroll uppnas. Darefter ges fortsatt infusion i den lagsta dos som ger elektrografisk
anfallskontroll (vardagar), ca 2(-5) mg/kg/tim. Skall f6ljas med dagligt EEG. N&r dnskat sémndjup &r
natt maste infusionshastigheten reduceras for att undvika éverdosering.

Ketamin ar inte forstahandsval men kan bli aktuellt som komplement. Initial bolusdos pa 0,5-3
mg/kg med fortsatt infusion pa 0,5-5 mg/kg/tim kan anvandas.

Ovrigt aktuellt under intensivvard

e Fortsatt etiologisk utredning i samrad med lamplig specialist, beroende pa misstanke
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e Det antiepileptikum man valt bor under narkosbehandling trappas upp till maldos enligt ovan och
bibehallas pa hog niva
e Patientens ev ordinarie antiepileptika ges aven under narkosbehandling. Satt sond om iv beredning inte
finns tillgdngligt. Om iv beredning finns: ge samma dos iv som pat har po
e FOr patienter som inte haft antiepileptika tidigare ar det som regel motiverat att anvanda hogst 2
antiepileptika i relativt hoga doser. Efter den inledande antiepileptiska behandlingen enligt ovan styrs
valet av neurologkonsulten
e EEG:
o Kontorstid gors akut EEG sa snart kliniskt SE har brutits, patienten &r stabil och akut
differentialdiagnostisk utredning och behandling ar klar
Icke kontorstid: Bestdll EEG nastkommande till vardag for alla nya SE
Vid narkosbehandling gors dagligt EEG vardagar, for att se ev elektrografisk anfallsfrihet och
somndjup. Nar patienten slapps upp ur anestesin ar EEG och klinisk anfallskontroll extra viktigt
e Neurologkonsult kontaktas avseende alla SE. Vardagar 8-16, helgtid 8-14. Ovrig tid kontaktas vid akuta
behov neurologkonsult pa Sahlgrenska
e Efter 24 timmars anfallsfrihet: langsam nedtrappning av narkos, for att undvika abstinensanfall. Vid
aterkomst av SE efter nedtrappning stallningstagande till tiopenthalnarkos enligt ovan.

Komplikationer till langvarigt SE

o Hypotension: Antiepileptika i SE-doser ar ofta blodtryckssankande och vid tonisk-kloniskt

SE kan hjdrnans autoreglering vara utslagen. Hypotension kan behéva behandlas med

vasopressor/inotropt stod enligt intensivvardsavdelningen rutiner, efter hemodynamisk

beddémning.

e Metabol acidos: vanligt vid tonisk-kloniskt SE. Normaliseras ofta nar SE brutits. Overvig korrektion om
pH<7,1

e Feber: Forhojd kroppstemperatur kan foreligga vid SE dven i avsaknad av

infektion och bor sdankas aktivt

o Rabdomyolys kan komplicera langdragna tonisk-kloniska SE. CK boér foljas vid misstanke

Kommentar: Refraktart SE innebar SE som inte svarar pa tva givna behandlingar, vanligen en
bensodiazepin och ett epilepsilikemedel.?? Underlag fér evidensbaserade rekommendationer
saknas vid detta tillstdnd.®® P& grund av risken for nervcellsskador och systemkomplikationer vid
refraktart konvulsivt SE finns det internationell konsensus om tidig intubation och
anestesibehandling.?* Komplikationer ar vanliga bdde som féljd av given behandling och av SE i sig
och behéver monitoreras aktivt. Metabol acidos behéver mycket sillan korrigeras.* Det saknas
kontrollerade studier till ledning for preparatval samt duration och intensitet vid
anestesibehandling av SE. Ovanstdende baseras pa praktisk erfarenhet och
expertrekommendationer. Tiopental betraktas som ett andrahandsalternativ pa grund av hogre
komplikationsrisk.' Isoelektiskt EEG ska undvikas pga en hog risk fér komplikationer.

Om SE fortsatter eller aterkommer 24 timmar efter insattning av anestesibehandling talar man om
superrefraktirt SE.22 Detta uppstar dels hos patienter med en uppenbar, svar akut hjirnskada
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(trauma, infektion, stroke), dels hos patienter utan tidigare kdnd epilepsi som far SE utan uppenbar
orsak. | det senare fallet fodras ofta omfattande etiologisk utredning. Autoimmun encefalit ar en
relativt vanlig etiologi i denna grupp och man bor 6vervaga immunologisk behandling sa snart

bakteriell och viral CNS-infektion har uteslutits.61®

Ett stort antal behandlingsmetoder anvands vid superrefraktart SE och far évervagas pa individuell
basis. Det saknas evidens avseende behandling med antiepileptika i samband med refraktart och
superrefraktart SE.*>1° Man bér om majligt begransa sig till hgst tva antiepileptika i relativt héga
doser, undvika frekventa byten av preparat och beakta interaktions- och biverkningsprofil.!

Andra typer av status epilepticus

For andra former av SE ar handlaggningen mer individualiserad, och val av behandling beror saval
pa typ av SE som pa patientens allmantillstand. Det vetenskapliga stodet for behandling 4r mer
begrdnsat an for konvulsivt SE. Jamfort med konvulsivt SE ar det for dessa typer av SE mer oklart i
vilken grad fortsatt SE bidrar till langtidseffekter.

Konvulsivt SE kan 6vergd i icke-konvulsivt SE. Detta dr en situation med hg mortalitet och
behandlas enligt praxis som konvulsivt SE. 3

Vid andra typer av SE bor anestesibehandling ges endast i undantagsfall, sarskilt om patienten ar

lindrigt medvetandesankt.>3620-22

Foljande lakemedel kan anvdndas i sdrskilda situationer da behandlingen av SE behéver
individualiseras, t ex vid behandlingssvikt eller om det finns skal att undvika intubation. Om
overvakning och behandling inom intensivvard ar aktuell maste eventuella
behandlingsbegransningar vara tydliga.

e Lakosamid (Vimpat®) 10 mg/ml, laddningdos 200—-400 mg iv foljt av fortsatt behandling 200
mg x 2. Anvands med forsiktighet hos patienter med kdnd hjartrytmrubbning eller svar
hjartsjukdom.

e Fenobarbital (Fenobarbital APL, tidigare Fenemal®) 20 mg/ml, laddningsdos 10 mg/kg iv
(max 1000 mg) ges under 5-10 min. Ytterligare doser om 5—-10 mg/kg kan ges upp till 30
mg/kg (max 1000 mg) under forsta dygnet. Forsiktighet vid lever- och njurinsufficiens.

e Midazolam i doser som inte kraver intubation. Midazolam ar ett potent sederande medel
som kraver individuellt anpassad dosering, och bade laddningsdos och underhallsdos ska
titreras till nskad effekt. Kompetens for hantering av luftvdg och andning maste finnas till
hands. Som laddningsdos ges 0,03 mg/kg vilket titreras vid behov med 1-2,5 mg till 6nskad
effekt. Lagre doser ges till skor eller aldre patient. Underhallsdos ges som infusion som
lampligen startas med 0,03 mg/kg/tim och kan vid behov 6kas till 0,2 mg/kg/tim. Detta kraver
overvakning pa intensivvardsavdelning.
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Fokalt icke-konvulsivt SE &r ett tillstand med varierande grad av medvetandepaverkan i

kombination med elektrografisk anfallsaktivitet eller fokalt elektrografiskt SE.

EEG kréavs for diagnos, men bilden ar manga ganger inte entydig, varfér man maste sammanviaga

EEG, kliniska symtom och behandlingssvar i bedémningen.

Icke-konvulsivt SE innebar i sig inte nagon risk for systemkomplikationer, och det &r osakert i vilken

grad anfallsaktiviteten paverkar langtidsprognos och patientens tillstand utéver bakomliggande

etiologi. Man bor behandla icke-konvulsivt SE med bensodiazepiner och antiepileptika pa liknande

satt som vid konvulsivt SE, men ibland kan lagre doser och behandlingstempo vara motiverat,

beroende pa patientens allmantillstand. Biverknings- och interaktionsprofil for behandlingen bor

beaktas. Peroral behandling ar ibland maijlig.

2,3,6,20,22

Olika typer av fokalt SE:

Fokalt motoriskt SE: Fokala kloniska ryckningar med lang duration ar hos vuxna ofta ett led
i epilepsi efter stroke eller traumatisk hjarnskada. Patienten ar i allmanhet vaken eller
lindrigt medvetandesankt. Om en eller tva doser diazepam eller lorazepam inte bryter SE
bor man ge ett antiepileptikum med gynnsam biverknings- och interaktionsprofil. Fokalt
motoriskt SE ar i forsta hand en klinisk diagnos, eftersom EEG inte alltid visar
anfallsaktivitet

Absensstatus: yttrar sig kliniskt som lindrig medvetandepaverkan eller konfusion, medan
EEG visar generaliserad spike-wave-aktivitet med frekvens omkring 3 Hz. Tillstandet har
mycket god prognos och behandlas oftast framgangsrikt med bensodiazepiner enligt
schemat for konvulsivt SE, alternativt med en halverad dos som upprepas vid behov. Om
absensstatus beror pa utsattning av antiepileptika aterinsatts dessa, annars kan valproat
ofta véljas i férsta hand.202!

Icke-konvulsivt SE med koma: SE ses ibland vid oforklarad vakenhetssankning hos
intensivvardspatienter. EEG-bedémningen ar svar och gransfall dr vanliga. Det ar osakert
hur mycket prognosen paverkas av behandling av klinisk eller elektrografisk
anfallsaktivitet, men antiepileptika bdr oftast prévas.??3 Bland patienter som aterfatt
cirkulation efter hjartstopp forekommer elektrografiskt SE med eller utan kliniska symtom.
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