Acil Tip

Pratiginde
STATUS
EPILEPTIKUS

Dr.Mige Glinalp Eneyli

AUTF Acil Tip AD




Amaclar

— Status Epilepticus Tanimlarindaki Glincellemeler
— Rasyonel Tani Yontemleri
— Acilde Status Epilepticus Yonetimi

— Tedavi Stratejisi
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Epilepsi

Beyindeki noronal hipereksitabilite sonucu gelisen
semptomlarin, biling, davranis, duygu, hareket veya algilama
fonksiyonlarinda degisiklige yol agmasidir.

1. Birbirinden en az 24 saatten fazla aralikla olusan 2 adet
tetiklenmemis veya refleks noébet

2. Tetiklenmemis tek nébet ile birlikte ndbet tekrari olasiliginin
>%60 olmasi

3. Bir epilepsi sendrom tanisinin konmus olmasi

Robert S. Fisher, Carlos Acevedo, A practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia, 2014



Status Epilepticus

— Klasik olarak

— bir nobetin 30 dakikadan uzun siirmesi

— veya bu sure icinde hasta diizelmeden veya eski norolojik
durumuna donmeden ¢ok sayida ndbetin arka arkaya
tekrarlamasi



Yeni Tanim 2014

Son yillarda bu sire giderek kisalmis,

20-30 dak (1991, Bleck,Shorvon)

10 dak (1998, Treiman)

2-5 dak (1999, Theodore, Lowenstein)

ILAE:2 zaman noktasi belirlemis,

1.zaman noktasi tedaviye kadar gecen siire,

2. zaman noktasl uzun donem sonuglarinin belirdigi stire

Buna gore SE, anormal uzamis nobetler ile karakterize, ndbetleri
sonlandiran mekanizmalarin yetersizligi veya bu nébetleri
baslatan mekanizmalarin yol actigi klinik durumdur.




ACEP 2014

— Acil serviste eksiksiz degerlendirme yapilsa bile gecirilen bir
nobetin dogru siniflandiriimasi ZOR olabilir

— Tetiklenmis nobet: Cesitli nedenlere
(norolojik,sistemik,metabolik toksik) ikincil gelisen nébetler

— Akut semptomatik nébet:Akut hasar aninda veya sonrasi
bir hafta icinde gecirilen gecici nobet
— Tetiklenmemis nobet:Potansiyel bir klinik durumun veya

klinik durum-zaman iliskisi yoklugunda gelisen nébet

— Uzak semptomatik nobet:SSS veya sistemik bir hasardan 7
glin veya daha sonra gelisen nobet..




Yeni Tanimlar.....

— Bircok klinik/EEG nobetler 5 dakikadan dnce sonlaniyor
— Uzayan nobetlerin spontan sonlanimi da zorlasiyor

— Kalici néron hasari ve farmakorezistans gelisimi 30
dakikadan 6nce

— «Impending» (eli kulaginda) / «ultra erken» status
kavramlari (5 dakikaya yaklasan )




Acil Tip Doktoru

«* Status epileptikus: 5 dakika ve
tizeri devam eden nobetler...

Uzamis néronal Fizyolojik
eksitasyon,reseptor kompanzasyonda
ekpresyonunda azalma,hipertermi,

deg,Substans P asidoz,hipoksi,aritmi,
1,néropeptid Y hipotansiyon,multiorgan
l,apoptozis yetm




Niye Onemli? MORTALITE!

Hospital 30 days g0 days
discharge

Convulsive 9 -21% 19-27% 19%
Status

Non- 18-52% 65% unknown
Convulsive

Status

Refractory 23-61% unknown 39%
Status*

] ggugu-crlﬂcd MNeurocnt Care (2012) 17:3=-23
I
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Skorlama

— Status Epilepticus Severity Score (STESS)
— 4 parametre

— Biling dlizeyi

— Nobet tipi

— Hasta yasi

— Nobet hikayesi

Rossetti AO, Logroscino G, Bromfield EB. A clinical score for prognosis of status epilepticus in adults. Neurology 2006; 66:
1736-38.



Etiyoloji
| skk0 | Wonaiety) |

AKUT

inme 22 33
Metabolik bozukluklar 15 30
Hipoksi 13 53
Sistemik infeksiyon 7 10
Travma 3 25
llag (intoks,cekilme,AEi uyumsuz) 3 25
SSS infeksiyonu 3 0
SSS kanama 1 0
KRONIK

Antiepileptik ilag diizeyi 34 4
Uzak semptomatik 25 14
Alkol 13 20
Tamor 7 30
idiyopatik 3 25

John P Betjemann, Daniel H Lowenstein  Status epilepticus in adults  Lancet Neurol 2015; 14: 615-24



Tani-Testler

1. Konvllziv SE

— Ekstremitelerin ritmik kasiimalari ile karakterli
konvilziyonlar

— Jeneralize konviulziv SE karakteristik 6zellikleri
(ekstremitelerin tonik-klonik hareketleri-mental durum
deg-postiktal periyottaki fokal nérolojik defisitler)

2. Non Konvulziv SE
— Klinik bulgular olmaksizin EEG de ndbet aktivitesi
— Biling dalgalanmasi
— Bilin¢ dlizeyinde azalma (komanin eslik ettigi) glic
farkedilen
— Semiyolojik spektrumu degisken
American College of Emergency Physicians Clinical Policies Subcommittee (Writing Committee) on Seizures.Clinical Policy:

Critical Issues in the Evaluation and Management of Adult Patients Presenting to the Emergency Department With
Seizures. Ann Emerg Med. 2014;63:437-447.



Tani-Testler

3. Refrakter Status Epilepticus

— Standart tedaviye ragmen devam eden status epilepticus (klinik
yada EEG)

American College of Emergency Physicians Clinical Policies Subcommittee (Writing Committee) on Seizures.Clinical Policy:
Critical Issues in the Evaluation and Management of Adult Patients Presenting to the Emergency Department With
Seizures. Ann Emerg Med. 2014,63:437-447.



Tani-Testler

= ool -
r-:I [' Jr’ ﬁ il [ m 'u - » —‘-‘]l | L’Il.'. : -.
: JJH TV A LA\ VO
{ {l‘[-"'"if' AR
Mam .'*".-‘r-"-‘—"‘“"‘71’,.'[-"-,\-',"V\_L..'guil‘,l__ Lt M

— Tum hastalar i¢in
e Parmak ucu kan sekeri
 Vital bulgularin monitorizasyonu
* Kontrastsiz Kraniyel BT

* Kan sekeri,tam kan sayimi, bazal metabolik panel, Ca, Mg ve
AEi diizeyleri

e Sirekli EEG monit6rizasyonu

Neurocritical Care Society Status Epilepticus GuidelineWriting Committee. Guidelines for the evaluation and
management of status epilepticus. Neurocrit Care. 2012;17:3-23.



Tani-Testler
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— Klinik duruma gore
- MRG
— P

Toksikoloji Paneli
(INAH,TSA  teofilin,kokain,sempatomimetikler,alkol,organofosfat)

— Diger lab testleri (KCFT, seri troponin,koagiilasyon testleri,AKG,AEI
dizeyi)

Neurocritical Care Society Status Epilepticus GuidelineWriting Committee. Guidelines for the evaluation and
management of status epilepticus. Neurocrit Care. 2012;17:3-23.



STATUS EPILEPTICUS




Acilde Status Epilepticus
Yonetimi

— Amag: SE kalici hasar birakma potansiyeli nedeni ile mimkiin
oldugunca erken nobeti kontrol altina almak

— Havayolu,solunum ve dolasimin kontrol altina alinmasi,
potansiyel nedenlerin belirlenmesi, destekleyici bakim ve
tedavinin hepsine es zamanli baslanmali

— Havayolu acikhginin non invaziv olarak saglanmasi

— Solunum depresyonu, tekrarlayan nobetler ve biling diizeyinde
azalma varhiginda ETE dustntlmeli




Rapid Sequence Termination
(RST) of Status Epilepticus

— Amac status epileptikus olan hastada 30 dakika altinda
tedavi etmek

— JKSE olan hasta anstabil-havayolu glivenligi yok ve ciddi
hemodinamik stres

— Anti epileptik ilacin saglanmasi igin gegen siire 1
— BZD-propofol-ketamin ile hizh seri entliibasyon...

— Erken nobet kontroli vs entliibasyon ve getirdigi riskler

Josh Farkas.http://emcrit.org/pulmcrit/rapid-sequence-termination-rst-of-status-epilepticus/



Rapid Sequence Termination
(RST) of Status Epilepticus

Rapid Sequence Termination (RST) for status epilepticus

Check fingerstick glucose

Onset Selzure Check electrolytes (point-of-care device if possible)

Ongoing
seizures

Lorazepam 4 mg IV or Midazolam 10 mg IM

5 minutes Antiepileptic if possible (fosphenytoin, keppra, or valproate)
If unavailbile: continue algorithm, don’t delgy, give antiepileptic when arrives
Ongoing
seizures
10 minutes Repeat Lorazepam 4 mg IV or Midazolam 10 mg IM

Ongoing
seizures

Propofol 2 mg/kg +/- Ketamine 2 mg/kg
15 minutes After bolus start propofol infusion 50-75 mcg/kg/min
Intubate (succinylcholine preferred if no contraindication)

Ongoing
seizures

Re-bolus and up-titrate propofol

20 minutes Additional antiepileptic agents

http://emcrit.org/pulmcrit/rapid-sequence-termination-rst-of-status-epilepticus/



Havayolu

— ETE igin siklik,zamanlama ve endikasyonlar belli degil
— 1023 hasta

— 79 hastane,33 EMS

— %21 ETE—% 6.4 hastane 6ncesi

— % 79 havayolu intakt

— Mortalite ETE yapilanlarda anlamli 1

Vohra TT et al. Endotracheal Intubation in Patients Treated for Prehospital
Status Epilepticus.Neurocrit Care 2015;23:33-43




Acilde Status Epilepticus
Yonetimi

— Periferik damar yolu, yatakbasi kan sekeri ve lab testleri
— Sivi resusitasyonu
— Hipogliseminin dizeltilmesi

— Vital bulgu monitdrizasyonu: Oksijen satlirasyonu (pulse
oksimetri ve end-tidal kapnografi ), kardiyak monit6rizasyon
(TA ve kalp hizi), EKG

mi“ ~ Uriner kateterizasyon
h e et .
8, 7 B - sk >90 mmHg, MAP>70mmHg

— Travma,infeksiyon,ilag,inme.....




Acilde Status Epilepticus
Yonetimi

— Benzodiazepinler....

— Kalici néron hasari ve farmakorezistans gelisimi nobet siresi
uzadikca artar

— Yapilan bircok calisma ilaclarin hastane 6ncesi baslanmasi
yonunde sonug vermis

Knudsen FU. Arch Dis Child 1979; 54: 855-57.
Hoppu K, Acta Paediatr Scand 1981; 70: 369-72.
Alldredge BK, N Engl J Med 2001; 345: 631-37.

Scott RC Lancet 1999; 353: 623-26.
Mcintyre Lancet 2005,366: 205-10.
Lahat E, BMJ 2000; 321: 83-86.
Nakken KO Acta Neurol Scand 2011; 124: 99-103.
Silbergleit RN Engl J Med 2012; 366: 591-600.




RAMPART (Rapid
Anticonvulsant Medications Prior

To Arrival Trial)

— Hastane oncesi im Midazolam vs iv Lorazepam

— 893 hasta,79 hastane

— % 73.4 im midazolam vs %63.7 iv lorazepam noébetsiz (p<0.001)

Time from active treatment to cessation of convulsions
IV lorazepam HT s }——+tomo e o o
IM midazolam I—Em—l comom o o0 © o
Time from box opening ta cessation of convulsions
IV lorazepam |—_ { o o0 o a
IM midazelam |—_ {o comooa o
Time from box opening to active treatment
IV lorazepam f m {moo @ oo | o
IM midazolam HI}—jwemw o ao o
0 5 10 15 20 25 30
Minutes

Silbergleit R, et al. N Engl J Med 2012;366:591-600



RAMPART (Rapid
Anticonvulsant Medications Prior

To Arrival Trial)

— ETE agisindan ve nobet rekiirrensi agisindan ikisi arasinda fark
yok.

— Tedavi baslangici im midazolam - 1.2 dak
iv lorazepam - 4.8 dak
— Advers etki acisindan fark yok.

— IM midazolam iv lorazepam kadar etkili

Silbergleit R, et al. N Engl J Med 2012;366:591-600



Non Iv midazolam vs iv/rektal
diazepam:Meta analiz

Sehior

— 19 randomize kontrollu calisma
— 1602 hasta, 1933 nobet
— 1573 hasta 16 yasindan kliguk

— Non iv (buccal,intranazal,im)midazolam nobeti
sonlandirmada iv/rektal diazepam kadar etkili;advers etki
acisindan fark yok.

— Bukkal midazolam rektal diazepam kadar etkili...

Francesco Brigo et al .Epilepsy & Behavior 49 (2015) 325-336



IV: Lorazepam

IM: Midazolam

PR: Diazepam

Prasad M, Krishnan PR, et al. Cochrane Database Syst Rev 2014;10




N Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

0.||l||l

— Iv lorazepam iv diazepam veya iv fenitoinden Ustiin (nébeti
sonlandirmada)

— Hastane oncesi uygulandiginda nobetleri sonlandirmada im
midazolam iv lorazepamdan daha etkili ,hospitalizasyonun
sikliginda ve yogun bakima yatista azalma

— Diger antikonvilzanlarla ilgili kesin bir 6neri bulunmuyor

PrasadM, Krishnan PR, Sequeira R, Al-Roomi K.Anticonvulsant therapy for status epilepticus.Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014, Issue 9. Art. No.: CD003723



ACEP 2014 Klinik uygulama
Kilavuzlari

Acil serviste jeneralize konvulsif status epileptikus
nedeniyle tedavi edilen ve optimal benzodiazepin
dozu verilen hastaya, bundan sonra nobeti

durdurmak i¢in hangi ajan verilmelidir?

A diizey oneriler: Acil hekimleri status epileptikus nedeniyle benzodiazepin

dozu tamamlanan hastalarin tedavisine mutlaka ek bir antiepileptik
eklemelidirler.

B dlizey oneriler: Ek ilag olarak IV fenitoin, fosfenitoin ya da valproat segilebilir.

C diizey Oneriler: Benzodiazepin dozu tamamlanan status epileptikusu olan
hastalara IV levatirasetam, propofol ya da barbituratlar da uygulanabilir.
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0 min 10 min 30 min 90 min Many hours to days
| | | |

Stage1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

» Lorazepam —— Phenytoin ——» Midazolam —— Pentobarbital

Airway, 2-4 mg 20 mg/kg intravenous  load 0-2 mg/kg load 5 mg/kg
breathing, intravenous (50 mg/min) intravenous intravenous
circulation, (2 mg/min) o infusion infusion

laboratory tests,  (repeat if needed) Fosphenytoin 0-2-0-6 mg/kg/h 1-5 mg/kg/h
intr?ver_'nous or 20 mg/kg PE o
f;:;tlamgzy Mitligzolam intravenous Propofol
dextrose _ mg (150 mg/min) load 2 mg/kg
intramuscular (can give additional intravenous
(repeat if needed) 5-10 mg/kg of either) infusion
2-5 mg/kg/h

Betjemann JB. Lowenstein DH. Lancet Neurol 2015;14:615-24



BZD direncli SE’de 5 antiepileptik
ilacin etkinligi:Meta analiz

— Lakosamid,Levetirasetam,fenobarbital,valproik asit ve
fenitoin

— Yapilan tim c¢alismalari iceriyor fakat calismalarin heterojen
olmasi ,gozlemsel ve retrospektif olusu,RKC olmayisi nemli

— Valproik asit,levetirasetam ve fenobarbital
— Fenitoin etkinligi yeterli degil
— Lakosamid icin yeterli calisma yok.

— Established Status Epilepticus Treatment Trial (ESETT)

Zeid Yasiry , Simon D. Shorvon.Seizure 23 (2014) 167-174



Acilde Status Epilepticus
Yonetimi

— Benzodiazepin ve ikinci secenek antiepileptik ilaclara cevap
vermeyen durumlarda hava yolu guivenligini saglamak,hipoksiyi
onlemek amach RSI (hizli seri entiibasyon) distinilmelidir.

— Acilde EEG

— Nobet sonrasi persistan biling bulanikhgi
— NKSE veya «subtle» SE

— Uzun etkili paralitik kullanimi

— Anestezi ile koma

Noroloji/yogun bakim destegi




Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline
Committee of the American Epilepsy Society

— Amag SE’de etkin ve glivenli tedavi algoritmasi olusturmak
— 5 dakikadan uzun siiren nobetler icin sorulan 5 soru
Baslangic ve devam eden tedavide hangi ila¢ kullaniimali
Yan etkiler

En effektif benzodiazepin

iV fosfofenitoin vs iv fenitoin

N £ © B

SE ne zaman refrakter olur

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline
Committee of the American Epilepsy Society

1. Baslangi¢c ve devam eden tedavide hangi ilag kullaniimal

— Eriskinlerde im midazolam,iv lorazepam,iv diazepam,iv fenobarbital
nobetleri durdurmada etkili

— IV yol acilamayan eriskinlerde im midazolam iv lorazepama gére daha etkili
— 1V lorazepam 10 dak ve iizeri siiren ndbetlerde fenitoinden daha etkili

— BZD’lere direncli SE’de valproik asit iv fenitoin veya iv diazemle esit etkili

— Levetirasetam ile ilgili yeterli kanit yok

— Lorazepam+Feitoin,Diazepam+fenitoin sonrasi lorazepam,fenobarbital

sonrasl fenitoin arasinda fark yok

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline

Committee of the American Epilepsy Society

2. Yan etkiler
— Solunum ve kardiyak yan etkiler en sik
— BZD ile tedavi edilenlerde solunum depresyonu
— BZD ile fenobarbital arasinda fark yok

3. En effektif BZD hangisidir?

— Damar yolu olmayan eriskinlerde im midazolam iv lorazepama gore daha
effektif

— iV diazepam ile iv lorazepam arasinda fark yoktur

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline

Committee of the American Epilepsy Society

4. v Fosfofenitoin vs iv fenitoin

— Yeterli veri yok

— Fosfofenitoin daha iyi tolere edilir

— lkisi de mevcutsa fosfofenitoin tercih edilir
5. SE ne zaman refrakter olur?

— ikincil tedavide verilenler ilk standard doz antikonviilzalara gére daha
refrakterdir.

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Stabilizasyon
0-5 dakika

Baslangig
5-20 dk

Sekonder tedavi
20-40 dak

Ucgiinciil tedavi
40-60 dak

Acil servis yada hastane dncesi paramedikler
Hastanin stabilizasyonunun saglanmasi (ABCD ve norolojik muayene)
Vital bulgular,havayolu agikhgl saglanmasi, oksijen(nazal kanil-maske),gerekirse ETE
EKG
kan sekeri, gliikoz <60 mg/dl ise 6nce 100 mg tiamin sonra 50ml D50
iV yol,elektrolit,hematoloiji,toksikoloji,AEi diizeyi

BZD baslangi¢ tedavisi icin Diizey A (3 ajandan birini secin)

im midazolam 10 mg tek doz A

IV Lorezepam : 0.1 mg/kg max 4 mg/kg,1 kez daha tekrarlanabilir A

IV Diazepam :0.15-0.20 mg/kg 10mg a kadar,doz 1 kez daha tekrarlanabilir A
Bu 3 ila¢ yoksa birini secin:

iv fenobarbital 15 mg/kg tek doz A

Rektal diazepam 0.2-0.5mg/kg max 20 mg,tek doz B

Intranazal midazolam,bukkal midazolam B

ikinci kusak ilac icin 6neri diizeyi yok.Asagidakilerden birini tek doz olarak secin
iv fosfofenitoin 20mg pe/kg max 1500 mg

iv valproik asit 40 mg/kg max 3000 mg B

IV levetirasetam 60 mg/kg max 4500mg

Bu 3’ii yoksa ve daha once verilmedi ise

iv fenobarbital 15 mg/kg tek doz

Bu diizey icin 6neri diizeyi yok.

ikincil tedavideki ilaglardan biri yada anestezikler:
Tiyopental,midazolam,pentobarbital yada prpofol.
Surekli EEG monitdrizasyonu

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline

Committee of the American Epilepsy Society

— Valproik asitin baslangi¢ tedavisi,ikincil tedavi ve refrakter tedavide
kullanilmasi ile ilgili calismalar devam ediyor

— Levetirasetam ve lakosamid icin yeterli retrospektif calisma yok

— ESETT c¢alismasi suruyor

Epilepsy Currents, Vol. 16, No. 1 (January/February) 2016 pp. 48—61



Acilde nobet geciren hasta...

— Fokal vs jeneralize

— Tetiklenmis vs tetiklenmemis
— Yeni baslangicli vs tekrarlayan
— Konviilziv vs non konvilziv SE
— Tani-testler

— Tedavi algoritmasi

— Yenilikler 1!




TESEKKURLER......

Seizure, Rachel Chrisitine Nowicki
2009



