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Obravnava epilepticnega statusa pri odraslih
Management of status epilepticus in adults
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lzvlecek

Epilepticni status (ES) je resno in pogosto nevrolosko urgentno stanje z visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Po etioloski raz-
vrstitvi je lahko simptomatski ali kriptogeni oz. brez znanega vzroka. Klini¢no ga razdelimo v 4 faze: zgodnji, napredovali,
refraktorni (RES) in superrefraktorni ES (SRES). Tudi zdravljenje je temu primerno stopenjsko. V prvi fazi damo benzodia-
zepin, nato zdravljenje nadaljujemo z bolj specificnimi protiepilepti¢nimi zdravili. Ko se razvije RES, bolniki ve¢inoma po-
trebujejo zdravljenje s sploSnimi anestetiki v enotah intenzivne terapije (EIT). Elektroencefalografija (EEG) je dobra diagno-
sticna metoda, ki v dolocenih primerih (nekonvulzivni ES, Zaris¢ni ES, RES in SRES) z novimi izkusnjami in znanjem postaja
nepogresljiva pri obravnavi bolnikov z ES. Kljub resnosti in urgentnosti stanja lahko z ustrezno obravnavo in zdravljenjem
mocno izboljSamo napoved izida pri bolniku in zmanjSamo smrtnost.

Abstract

Status epilepticus (SE) is a severe and quite common neurological emergency with high morbidity and mortality. The ae-
tiology of SE can be symptomatic or cryptogenic (without an obvious cause). Clinically, we divide SE into 4 phases: early,
established, refractory (RSE), and super-refractory SE (SRSE). Therefore, we apply a staged approach to treatment, starting
with benzodiazepines, followed by more specific antiepileptic drugs in the treatment of established SE. Patients with RSE
usually need treatment with general anaesthetics in the intensive care unit (ICU). Electroencephalography (EEG) is a good
diagnostic method, which has proved its usefulness in some instances of SE (nonconvulsive SE, some types of focal SE,
RSE, and SRSE) and is, with years and new knowledge, becoming an important part of the management and treatment of
patients with SE. Despite the severe and urgent nature of the condition, an appropriate staged approach can improve the
prognosis and lower the mortality rate of SE.
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1 Uvod

Epilepti¢ni status (ES) se lahko razvije pri $tevilnih
in raznolikih nevrologkih in sistemskih stanjih. Zato sta
razpoznavanje in obravnava ES pogosto kompleksna in
zahtevata veliko Casa, znanja in sodelovanja med zdrav-
niki razli¢nih specialnosti. Z ustreznim pristopom lah-
ko pomembno izboljsamo bolnikovo napoved izida in
zmanj$amo smrtnost stanja.

2 Definicije

Epilepti¢ni status je najbolj skrajna oblika epilep-
ti¢nega napada (EN) z visoko stopnjo zapletov in smr-
tnostjo (1,2). Je nevrolosko urgentno stanje, ki ima
lahko v odvisnosti od tipa in trajanja ES dolgotrajne

posledice (1). V objavljenih raziskavah najdemo naved-
be razli¢nih letnih incidenc ES na 100.000 prebivalcev,
od 3,5-41 v severni Ameriki, 9,9-27,2 v Evropi, 1,3-5,2
v Aziji in 10,8 v Afriki (2). Poro¢ana smrtnost se prib-
lizuje 20 %, od tega najvecji delez pripada konvulzivne-
mu ES (45-74 %) (3).

Toni¢no-kloni¢ni ES (konvulzivni ES, KES) je defi-
niran kot kontinuirana toni¢no-kloni¢na misi¢na ak-
tivnost ali ve¢ toni¢no-kloni¢nih EN, med katerimi ne
pride do popolne povrnitve zavesti. Nekonvulzivni ES
(NKES) pomeni podalj$ano epilepti¢no aktivnost z mo-
teno zavestjo, vedenjskimi ali vegetativnimi simptomi
ali izklju¢no subjektivnimi simptomi, kot so avre, pac¢
pa brez izrazite konvulzivne motori¢ne komponente (4).
Podrobna semiologija ES je v Tabeli 1 (4).

Tabela 1: Semiologija epilepti¢nega statusa (ES). Povzeto po Trinka E, et al., 2015 (4).

Semiologija epilepticnega statusa

(A) Z izstopajocimi motoricnimi simptomi (konvulzivni ES (KES))

A.1 KES (sinonim toni¢no-klonicni ES)
A.l.a Generaliziran
A.1.b Zari$&ni z razvojem v bilateralni konvulzivni ES
A.1.c Nejasno generaliziran ali zariscni

A.2 Mioklonicni ES (izstopajoci mioklonicni epilepticni trzljaji)

A.2.a S komo
A.2.b Brez kome

A.3 Zaridéni motori¢ni ES

A.3.a Ponavljajoci se Zaris¢ni motoricni napadi (Jacksonski)

A.3.b Epilepsia partialis continua (EPC)
A.3.c Adverzivni ES

A.3.d Okulokloni¢ni ES

A.3.e Ikticna pareza (Zaris¢ni ihibicijski ES)

A.4 Tonicni ES
A.5 Hiperkineticni ES

(B) Brez izstopajocih motoricnih simptomov (nekonvulzivni ES (NKES))

B.1 NKES s komo (t.i. subtilni NKES)

B.2 NKES brez kome
B.2.a Generaliziran
B.2.a.a Tipicni absencni ES
B.2.a.b Atipi¢ni absencni ES
B.2.a.c Mioklonicni absencni ES
B.2.b Zari$¢éni

B.2.b.a Brez motnje zavesti (aura continua, z avtonomnimi, cutnimi, vidnimi, olfaktornimi, gustatornimi, Custvenimi/

izkustvenimi ali slusnimi simptomi)
B.2.b.b Afazicni status
B.2.b.c Z motnjo zavesti

B.2.c Nejasno generaliziran ali ZariS¢ni
B.2.c.a Avtonomni ES

Legenda: KES - konvulzivni epilepticni status; ES - epilepticni status; NKES - nekonvulzivni epilepti¢ni status.
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Tabela 2: Casovne tocke v razvoju epilepti¢nega statusa
(ES). Povzeto po Trinka E, et al., 2015 (4).

Tip ES Casovne tocke

Toni¢no-klonicni ES 5 min 30 min
Zari¥¢ni ES z moteno zavestjo 10 min >60 min
Absencni ES 10-15 min neznano

Legenda: ES - epilepticni status; t1 - tocka potrebnosti
urgentnega zdravljenja; t2 - tocka najverjetnejSega razvoja
nepopravljivin poskodb moZganov.

ES je nenormalno podaljsani EN, pri katerem sta
pomembni dve ¢asovni tocki. Prva je tocka, ko EN pre-
ide v ES, in je potrebno odlo¢no zdravljenje za preki-
nitev epilepticne aktivnosti, druga pa tocka, ko ES vo-
di v nepopravljive poskodbe mozganov. Casovnica je
povzeta iz raziskav na zivalskih modelih in je odvisna
od tipa ES. Casovne tocke za najpogostejse oblike ES
prikazuje Tabela 2 (4).

3 Etiologija

ES je glede na zadnjo klasifikacijo ILAE iz leta 2015
lahko simptomatski ali kriptogeni. Simptomatski ES
imajo jasen vzrok in jih glede na ¢asovno komponento
dodatno razdelimo na akutni, pozni in progresivni ES.
Kriptogeni ES je ES brez znanega vzroka (4). Podrob-
nejso razdelitev prikazuje Tabela 3.

Glede na zadnjo vecjo objavljeno retrospektivno
epidemiolosko raziskavo je najve¢ primerov ES poznih
simptomatskih (46,6 %), sledijo akutni (36,2 %), pro-
gresivni simptomatski ES (14 %) in ES ob definiranih
elektroklini¢nih sindromih (1,4 %). Kriptogenih ES pa
je neznatna manjsina (1,8 %) (2).

Po pogostosti si vzroki za ES sledijo v naslednjem
vrstnem redu (2):

1. mozgansko-zilni dogodek (45,2 %),
poskodba glave (16,7 %),
presnovne motnje (11,3 %),
ekspanzivne spremembe (10,4 %),
toksi¢ni vzroki (3,6 %),
degenerativne bolezni (3,2 %),
imunske motnje (1,8 %),
drugo (6,8 %).
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Tabela 3: Etiologija epilepti¢nega statusa (ES). Povzeto po
Trinka E, et al., 2015 (4).

Znana etiologija ES

Akutni (npr. moZganska kap, zastrupitev, malarija, encefalitis
ipd.)

Pozni (npr. po poskodbi, po prebolelem encefalitisu, po
preboleli mozganski kapi ipd.)

Progresivni (npr. mozganski tumor, bolezen Lafora in druge
napredujoce mioklonicne epilepsije (PME), demence)

ES v sklopu definiranih elektroklini¢nih sindromov

Neznana etiologija (kriptogeni ES)

Legenda: ES - epilepticni status.

Pri bolnikih z znano epilepsijo je najpogostejsi
vzrok ES nizka koncentracija protiepilepticnega zdra-
vila (PEZ) v krvi (5).

4 Patofiziologija in zdravljenje
4.1 Patofiziologija epilepticnega statusa

Patofiziologije ES $e vedno ne razumemo popolno-
ma, vendar so raziskave na zivalskih modelih vodile
do velikega napredka pri razumevanju osnovnih me-
hanizmov, ki pripeljejo do razvoja ES. Osnovni proces
je odpoved endogenih mehanizmov za zakljucek EN
ali ¢ezmerna patoloska aktivnost, ki presega sposob-
nost endogenih mehanizmov, da prekinejo ES. Pos-
ledica je prehod EN v ES z vzdrzevanjem epilepti¢ne
aktivnosti ter razvoj odpornosti za zdravila (3). Slika
1 ponazarja kaskado razvoja ES, iz katere je razvidno,
da v nekaj sekundah do minutah od zacetka EN ze
pride do klju¢nih prilagoditev zaradi prerazporejanja
receptorjev. Receptorji se namre¢ prenesejo iz sinap-
ticne membrane v endosome ali pa so mobilizirani iz
skladi$¢nih mest na sinapti¢no membrano (6). Modu-
lacija receptorjev GABA, ki postane vse bolj izrazita
s trajanjem ES, naj bi bila delno odgovorna za neod-
zivnost ES na zdravljenje z benzodiazepini (7,8). Ti
procesi drasticno spremenijo vzdraznost nevronov s
spremembo razpolozljivega $tevila ekscitacijskih in
inhibicijskih receptorjev na sinapti¢ni membrani (6).
V nekaj minutah do nekaj urah po zacetku ES se raz-
vijejo plasti¢ne spremembe v nevropeptidnih modula-
torjih. Te spremembe so pogosto maladaptivne s pove-
¢anim izrazanjem t.i. prokonvulzivnih nevropeptidov
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Slika 1: Kaskada mehanizmov, odgovornih za prehod posameznega epilepticnega napada (EN) v epilepticni status (ES).

Povzeto po Betjemann JP, et al., 2015 (3).

(6,9) in pomanjkanjem inhibitornih nevropeptidov
(10-14), kar prispeva k vzpostavitvi stanja povecane
vzdrazljivosti (6,9). V_naslednjih urah, dneh in tednih
po zacetku ES pride do dolgoro¢nih sprememb tudi v
genskem izrazanju (15).

Pri bolnikih z ES so po smrti ugotavljali zmanjsa-
no gostoto nevronov v hipokampusih v primerjavi s
kontrolno skupino zdravih posameznikov in skupino
bolnikov z epilepsijo, toda brez ES. Dodatno so pri
bolnikih z ES v serumu ugotovili povisane vrednosti
oznacevalca nevronske poskodbe — nevronsko speci-
ficne enolaze (NSE) ter pogosteje $e spremembe pri
slikovnih preiskavah (mozganski edem, kroni¢na mo-
zganska atrofija) (16-18). Ob tem se je treba zavedati,
da do enakih poskodb prihaja tudi, kadar se klini¢no
ne izrazi konvulzivna aktivnost (19,20).

Dokazi za to, da razli¢ne oblike ES vodijo v epi-
leptogenezo, so pri ¢loveku skopi. Toda dolocene
epidemioloske raziskave so pokazale, da je verjetnost
neizzvanega EN po akutnem simptomatskem ES
3,34-krat vecja kot po posameznem EN (41 % vs. 13
%) (19). Ob tem pa povezava med epileptogenezo in
izgubo gabaergi¢nih internevronov (10,20) ali pove-
¢anim $tevilom ekscitacijskih vlaken (21,22) $e ni pov-
sem potrjena.
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4.2 Faze epilepticnega statusa

Posledica opisovanega patofizioloskega mehaniz-
ma je razdelitev ES v 4 faze.
1. Zgodnji ES: Pri bolnikih z znano epilepsijo v prvi
fazi ES poveca frekvenca pojavljanja EN po vzorcu
naras¢anja. Pri bolnikih brez znane epilepsije opi-
sani pojav ni prisoten, ES se obi¢ajno pojavi nena-
doma in traja dlje kot 5 minut (1).
Napredovali ES: Gre za nadaljevanje ES ali ponav-
ljajoce se EN, med katerimi ne pride do popolne
povrnitve zavesti 10-30 minut ali za neucinkovi-
tost zdravljenja z zdravili 1. reda (1).
Refraktorni ES (RES): Po daljsem trajanju ES (>
30 minut) se pojavi fenomen t. i. elektromehani¢ne
disociacije, ko se motori¢na aktivnost umirja, osta-
ja pa motnja zavesti. RES definiramo z neucinko-
vitostjo zdravljenja z zdravili 1. in 2. reda. To fazo
imenujemo tudi subtilni ali stuporozni ES (1).
Superrefraktorni ES (SRES): Leta 2011 (23) so
definirali 4. fazo ES, ko se epilepti¢na aktivnost na-
daljuje ali ponovi kljub 24-urnemu intravenskemu
(i.v.) zdravljenju z anestetiki. To fazo ES imenuje-
mo tudi maligni ES (24).
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Poudariti je treba, da med opisanimi fazami po-
gosto ni jasne lo¢nice, ampak prehajajo druga v
drugo.

4.3 Zdravljenje epilepticnega statusa

Glavni cilj zdravljenja ES je urgentno zaustaviti kli-
ni¢no in elektrografsko epilepti¢no aktivnost. Zacetna
strategija zdravljenja vkljucuje so¢asno oceno dihalne
poti, dihanja in cirkulacije, protiepilepti¢no zdravlje-
nje, iskanje vzrokov ES in takoj$nje zdravljenje more-
bitnih zivljenje ogrozujocih vzrokov ES (npr. meningi-
tis, mozganska kap, mozganski tumor ipd.) (25).

Zdravila, ki jih uporabljamo, temeljijo na spozna-
njih o patofizioloskih mehanizmih ES ter jih uporab-
ljamo stopenjsko glede na posamezno fazo.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

4.3.1 Zgodniji epilepticni status, zdravila 1. reda
(Tabela 4)

V prvi fazi ES za zdravljenje uporabljamo benzodi-
azepine, ki delujejo agonisti¢no na receptorje GABA-
-A na sinapti¢ni membrani. Povecano stevilo odprtih
ionskih kanalov na receptorju povzroci povecano pre-
hajanje klora v znotrajceli¢ni prostor in nevronsko hi-
perpolarizacijo. Opisani mehanizem povecuje nevron-
sko inhibicijo in s tem protiepilepti¢no uc¢inkuje (26).
1. Lorazepam lahko dajemo intravensko (i.v.) ali

intranazalno (i.n.). V Sloveniji slednja oblika vnosa

ni na voljo, ampak tudi vecina dokazov za upora-
bo pri zdravljenju ES temelji na i.v. uporabi. Ker je
lorazepam slabo lipidotopen, je zaradi skromnejse
prerazporeditve v periferna tkiva njegovo zacetno

Tabela 4: Prednosti in slabosti zdravil za zdravljenje zgodnjega epilepti¢nega statusa (ES), nacini vnosa, odmerki ter
navodila za zdravljenje. Povzeto po Trinka E, et al., 2016 in Rossetti AO, et al., 2024 (33,34).

Zdravilo, Prednosti Odmerek Dodatna
aplikacija navodila

Lorazepam - Hitro delovanje, - Sediranost, hipotenzija,  0,05-0,1 mg/kg 2 mg/min, lahko se ponovi
(iv.) - dolgoletne klinicne depresija dihanja; (obicajno 4 mg) i.v. pocasen bolus  enkrat
izkusnje, - tveganje za reakcije na (2-3 min)
- ucinkovitost in mestu vnosa.
varnost dokazani v
vec randomiziranih
raziskavah,
- majhna nevarnost
kopicenja zdravila.
Diazepam - Hitro delovanje po - Hitra prerazporeditev v 0,1 mg/kg (obicajno 5 mg/min -i.v.: lahko
(i.v., rektalno)  vnosui.v., periferna tkiva in kratek 5-10 mg) i.v. ponovimo
- moZnost rektalnega Cas delovanija; 10 mg rektalno, 5 ¢ez 10 min do
vnosa, - sediranost, hipotenzija, = mg (starejsi, telesna najvec 20 mg;
- dolgoletne klinicne depresija dihanja; teza <50 kg) - rektalno: lahko
izkusnje, - tveganje kopicenja po ponovimo
- ucinkovitost in ponovnih odmerkih. enkrat Cez 10
varnost dokazani v min.
vec randomiziranih
raziskavah,
- nizki stroski, Siroka
dostopnost.
Midazolam - Moznost vnosa - Kratek Cas delovanija; 0,15 mg/kg - pocasen bolus - Lahko
(iv., i.m, i.n. bukalno, i.n.ini.m.; - Sediranost, hipotenzija,  (obicajno (2-3 min) ponovimo
bukalno) - hitro delovanje; motnje dihanja. 5-10 mgi.v., i.m. ali enkrat Cez 10
- ucinkovitost in i.n.) min.

varnost dokazani v
vecC randomiziranih
raziskavah;

- majhna nevarnost
kopicenja zdravila.

Legenda: i.v. - intravensko; i.m. -

Obravnava epilepti¢nega statusa pri odraslih

intramuskularno; i.n. - intranazalno.
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delovanje hitrejse. Glede na opravljene randomizi-
rane kontrolirane raziskave je opisana farmakolo-
$ka lastnost prednost pred uporabo tako diazepama
(27,28) kot midazolama (29). V primerjavi z dia-
zepamom ima lorazepam statisti¢no znacilen vecji
delez prekinitve epilepti¢ne aktivnosti (30). Med
obema pa ni bilo statisti¢no znacilne razlike pri po-
javu stranskih u¢inkov (motnje dihanja ali znizanje
krvnega tlaka) (30).

2. Diazepam je izrazito lipofilen, zato hitro prehaja
krvno-mozgansko pregrado (KMP), a se tudi hitro
in v ve¢ji meri porazdeli po perifernih tkivih (26).
Hitro prehajanje preko KMP je razlog, da ima hiter
protiepilepti¢ni ucinek kljub dalj$emu razpolovne-
mu casu izlo¢anja. Vnos je ali i.v. ali rektalno. Oba
nacina vnosa imata primerljivo statisti¢no znacilno
boljso uc¢inkovitost v primerjavi s placebom (31).

3. Midazolam je dobro vodotopen benzodiazepin z
ve¢ moznimi nacini aplikacije (i.v., i.m., i.n. in bu-
kalno). V fizioloskem pH postane moc¢no lipofilen,

kar mu omogoca hiter prestop KMP (1). Vnos mi-
dazolama i.v. ima primerljivo u¢inkovitost kot lora-
zepam i.v. ali diazepam 1i.v., brez pomembnih razlik
trajanja do prekinitve epilepti¢ne aktivnosti (32). V
primerjavi z lorazepamom i.v. ima midazolam i.m.
podobno ucinkovitost pri zdravljenju zgodnjega ES
v okolju zunaj bolni$nice. U¢inkovitost vseh vrst
vnosa je primerljiva (1).

4.3.2 Napredovali epilepticni status, zdravila 2.
reda (Tabela 5)

1. Fenitoin blokira od napetosti odvisne natrijeve ka-
nalcke in s tem preprecuje Sirjenje nekontrolirane-
ga prozenja epilepticne aktivnosti. Je mocno lipi-
dotopen ter prakti¢no netopen v vodi (35). Zaradi
potrebe po pocasni infuziji in pocasnega zacetka
delovanja ni primeren za zdravljenje zgodnjega ES
(36-38). Med infuzijo je potreben hemodinamski
nadzor, saj v 28-50 % pade krvni tlak, zdravljenje

Tabela 5: Prednosti in slabosti zdravil za zdravljenje napredovalega epilepti¢nega statusa (ES), nacini vnosa, odmerki ter
navodila za zdravljenje. Povzeto po Trinka E, et al., 2016 in Rossetti AO, et al., 2024 (33,34).

Zdravilo, Prednosti Odmerek Dodatna
aplikacija navodila

Fenitoin (i.v.) - Dolgoletne klinicne - Pocasen nastop 18-20 mg/kg, 15 50 mg/min, Potrebno je
izkusnje; delovanja; mg/kg (starejsi od 20 mg/min prepreciti
- ucinkovitost in - hipotenzija in sr¢ne 65 let) (starejsi, bolniki  paravensko
varnost, dokazani v aritmije; Zznanimi aplikacijo,
vec randomiziranih - moznost vnetja in srénimi EKG nadzor je
raziskavah; nekroze na mestu oboleniji) potreben med
- brez sedativnega vnosa, mozZnost razvoja aplikacijo in po
ucinka; sindroma »vijolicne njej.
- nizki stroski (to ne rokaviceg;
velja za fosfenitoin): - mozne klinicno
Siroko dostopen. pomembne interakcije z
drugimi zdravili;
- Fosfenitoin ima zelo
visoke stroske uporabe in
ni Siroko dostopen.
Valproat (i.v.) - Hitro delovanje; - Omotica, 15-30 mg/kg 3-6 mg/kg/min  Maksimalna
- dolgoletne klinicne trombocitopenija: blaga hitrost infuzije je
izkusnje; hipotenzija; 10 mg/kg/min.

- ucinkovitost in
varnost, dokazaniv
vec randomiziranih
raziskavah;

- malo stranskih
ucinkov;

- relativno nizki stroski
uporabe: Siroka
dostopnost.
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- moZen razvoj
encefalopatije, obicajno
povezane z akutno
jetrno boleznijo ali
hiperamonemijo,

- moZnost razvoja vnetja
trebusne slinavke in
jetrne odpovedi;
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Zdravilo, Prednosti Odmerek Dodatna
aplikacija navodila

Fenobarbital - Hitro delovanije;

(i.v) - dolgoletne klinicne
izkusnje;
- u€inkovitost in
varnost, dokazani v
vec randomiziranih
raziskavah;
- nizki stroski uporabe
in Siroka dostopnost.

motnje dihanja;

- mozne interakcije z
drugimi zdravili;

- mozne reakcije na
mestu vnosa.

Levetiracetam - Dolgoletne klini¢ne
(iv.) izkusnje;
- brez interakcij z
drugimi zdravili;
- majhna pojavnost
stranskih ucinkov;
- malo vpliva na dihala
in sréno-zilni sistem.

- Somnolenca,

trombocitopenija;
- Sorazmerno visoki
stroski uporabe.

Brivaracetam - Malo interakcij z - Malo klini¢nih
(i.v.) drugimi zdravili; izkusenj; pomanjkanje
- majhna pojavnost randomiziranih raziskav.
stranskih ucinkov;
- malo vpliva na dihala
in sréno-Zilni sistem.
Lakozamid - Hiter nastop - Malo klini¢nih
(i.v.) delovanja; izkuSenj, pomanjkanje

- majhna pojavnost
stranskih ucinkov;

- malo vpliva na dihala
in sréno-zilni sistem.

- tveganje za sréne
aritmije.

Legenda: i.v. - intravensko; EKG - elektrokardiografija.

pa se lahko zaplete tudi s sr¢no aritmijo (2 %) (39).
O zdravljenju napredovalega ES so bile opravlje-
ne raziskave, ki so primerjale ucinkovitost valpro-
ata iv. in fenitoina i.v. Metaanaliza je pokazala,
da razlik v ucinkovitosti ni, je pa pri zdravljenju s
fenitoinom i.v. ve¢ zapletov (40). V eni vec¢jih me-
taanaliz v zadnjih letih so preracunali celokup-
no relativno ucinkovitost fenitoina 50,2 % (41).
Fosfenitoin je vodotopen prekurzor fenitoina, ki se
hitro pretvori v svojo aktivno obliko. Prednost upo-
rabe je moznost hitrejse infuzije (do 150 mg/min)
(42). Zaradi potrebe po pretvorbi v fenitoin, kar traja
priblizno 15 min, se tudi tukaj pricakuje zakasnjeno
delovanje (43).

. Valproat ima razlicne mehanizme protiepileptic-
nega delovanja, in sicer okrepi delovanje GABA,
blokira kalcijeve kanale tipa T ter natrijeve kanale.
To je razlog za njegovo ucinkovitost pri zdravljenju
razli¢nih vrst epilepsij, dobro pa se je uveljavil tudi

Obravnava epilepti¢nega statusa pri odraslih

- Sediranost, hipotenzija,

sediranost, agitiranost in

randomiziranih raziskav;

10-20 mg/kg 100 mg/min EKG nadzor je
potreben med in
po aplikaciji,
potrebna je
previdnost pri
hemodinamsko
nestabilnih

bolnikih.

Maksimalna
hitrost infuzije je
10 mg/kg/min.

30-60 mg/kg 3-6 mg/kg/min

2mg/kg (obicajno Infuzija v 2-15
100-200 mg) min

8 mg/kg (obicajno Infuzijav 3-5
200-400 mg) min

pri zdravljenju kriti¢no bolnih, ki potrebujejo visje
odmerke in hitrejsi vnos (33). Nastop delovanja je
hiter, ze v nekaj minutah po vnosu (33). Valproat se
v veliki meri veze na plazemske proteine (> 90 %)
ter se metabolizira v jetrih. Kon¢ni razpolovni cas
valproata je 12 ur (1). V razli¢nih $tudijah so u¢inko-
vitost v prekinitvi ES ocenili na 70,9 % (44). Valproat
ni sedativno zdravilo in ima v celoti malo zapletov
po vnosu (< 10 %).

. Fenobarbital se veze na receptor GABA-A in s tem

podaljsuje ¢as odprtja nanj vezanih kloridnih ka-
nalov. Vnos je mozen i.v., i.m., subkutano ali rek-
talno. V zdravljenju ES se v glavnem uporablja i.v.
vnos (33). Ceprav je fenobarbital staro zdravilo, je
raziskav o u¢inkovitosti in primerjav z drugimi PEZ
sorazmerno malo. V eni od metaanaliz so njegovo
relativno ucinkovitost ocenili na 73,6 % (40).

. Levetiracetam se veze na sinapti¢ni vezikularni pro-

tein SV2A, kar povzroc¢i nespecificno zmanj$ano
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spros¢anje nevrotransmiterjev v stanju nevronske
hiperaktiviranosti. Je PEZ $irokega spektra z nizkim
tveganjem za medsebojno ucinkovanje z zdravili
zaradi minimalnega presnavljanja v jetrih in niz-
ke vezanosti na plazemske proteine (< 10 %) (33).
Retrospektivne analize primerov in prospektivne ra-
ziskave varnosti zdravila so pokazale nizko stopnjo
stranskih u¢inkov. Vecina jih je bilo blagih (somno-
lenca, sediranost, redko agitiranost in trombocitope-
nija) (33). Metaanaliza 27 raziskav, ki je primerjala
levetiracetam, fenitoin, valproat, fenobarbital in la-
kozamid, je ocenila relativno ucinkovitost levetira-
cetama pri prekinjanju ES na 68,5 % (41).
Brivaracetam je racetam druge generacije, ki se
selektivno in z visoko afiniteto veze na sinapti¢ni
vezikularni glikoprotein (SV2A). V primerjavi z le-
vetiracetamom ima do 10-krat ve¢jo afiniteto za ve-
zavo na SV2A. Je mo¢no lipofilen, zato hitro prehaja
KMP. Brivaracetam po i.v. vnosu doseze centralni
zivéni sistem v 10 minutah, medtem ko levetirace-
tam potrebuje 30 minut do 1 ure. Zaradi opisanih
znacilnosti je brivaracetam pomembno novo zdra-
vilo pri zdravljenju ES, kjer je ¢as klju¢nega pomena
(45). Presnavlja se primarno s hidrolizo in sekun-
darno s hidroksilacijo v jetrih preko sistema P450.
Ima malo znanih interakcij z drugimi zdravili (46).
O stranskih ucinkih poroca 14,7 % bolnikov, med
njimi so najpogostejsi somnolenca, omotica, utru-
jenost in razdrazljivost (47). Ena prvih primerjalnih
retrospektivnih raziskav brivaracetama in levetira-
cetama je pokazala podobno ucinkovitost pri zau-
stavljanju ES, ob uporabi brivaracetama pa manj
sprejemov v enoto intenzivne terapije (EIT) in manj
ponovnih EN v 30 dneh po sprejemu (48). U¢inko-
vitost brivaracetama pri prekinjanju ES je 77,6 %
(47).

Lakozamid deluje protiepilepticno s pocasnim
inaktiviranjem napetostno odvisnih natrijevih ka-
nal¢kov. Do stranskih ucinkov pride pri priblizno
25 % bolnikov. Najpogosteje so porocali o blagi se-
diranosti, redkeje pa o angioedemu, alergijskih ko-
znih reakcijah, znizanem krvnem tlaku in srbecici
(49). Opisan je bil tudi primer bolnika, pri katerem
je prislo do preddvorno-prekatnega (AV) bloka 3.
stopnje in prehodne asistolije. Pojav stranskih u¢in-
kov ni bil povezan s hitrostjo infuzije, ampak s preje-
tim odmerkom zdravila (49). Trenutno je dokazov o
ucinkovitosti pri uporabi i.v. pri ES malo, omejeni so
predvsem na retrospektivne primere, serije primerov
in manjse raziskave (33,49). Relativna ucinkovitost
lakozamida v prekinjanju ES so ocenili na 56 % (49).
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4.3.3 Refraktorni ES, zdravila 3. reda (Tabela 6)

Priblizno 12-43 % vseh bolnikov z ES razvije RES
(23,50). Bolnisni¢na umrljivost RES se ocenjuje na
16-39 %, celokupna smrtnost pa je v primerjavi z nere-
fraktornim ES priblizno 3-krat vecja (51). Smernice za
refraktorni KES priporocajo sprejem v EIT in zdravlje-
nje s splo$nimi anestetiki (52,53). Podobna strategija je
najverjetneje primerna za bolnike v nekonvulzivnem
in subtilnem ES, medtem ko lahko bolnike z Zari§¢nim
ES brez motnje zavesti varno nekaj ¢asa zdravimo zunaj
EIT (v monitorizirani enoti) z drugimi nesedativnimi
PEZ (34). Priporoceno trajanje sedacije za prekinjanje
ES je 24-48 ur, nato je potrebna ukinitev za preverja-
nje uspesnosti zdravljenja. Ob razvoju SRES postopek
ponavljamo s prilagajanjem zdravljenja do popolne pre-
kinitve epilepti¢ne aktivnosti ali odloc¢itve o prekinitvi
zdravljenja. Glede ukinjanja anestetikov ni jasnih smer-
nic. Najbolj smiselno se zdi postopno ukinjanje v nekaj
urah, saj se s tem izognemo razvoju odtegnitvenih EN.
Dolga razpolovna doba midazolama in barbituratov
omogoca hitrejse ukinjanje (34). Skoraj polovica bolni-
kov, ki jih zdravimo zaradi RES, bo med zdravljenjem
(t.i. »prebijajoci se EN«) ali med oz. po ukinitvi sedacije
(t.i. »odtegnitveni EN«) razvila nekonvulzivne EN. Zato
prekinitev samo klini¢nih EN ni dovolj in za uspe$no
zdravljenje potrebujemo kontinuirano video-elektro-
encefalografsko (EEG) snemanje tekom sedacije ter e
vsaj 24 ur po popolni ukinitvi le-te (34). Veliko strokov-
njakov med sedacijo sicer tolerira nekaj EN, ce to pre-
prec¢i mozne zaplete, povezane z globoko sedacijo (34).
Doloceni dokazi kazejo, da sistemati¢no doseganje EEG
vzorca izbruh-ti$ina ali popolne supresije elektri¢ne
mozganske aktivnosti ni potrebna. Svetuje pa se supre-
sija (vecine) EN (34).

1. Midazolam je zaradi svojih farmakoloskih znacil-
nosti edini benzodiazepin, ki je pri zdravljenju RES
primeren za kontinuirano infuzijo. Glavna prednost
pred ostalimi zdravili je mocan protiepilepti¢ni uci-
nek. Slabost midazolama je moznost hitrega razvo-
ja tolerance, kar lahko vodi v ponovitev epilepti¢ne
aktivnosti (23). Prebijajoci EN so se v 2 raziskavah
pojavili v 47-57 % (54,55). V enem od sistemati¢nih
preglednih ¢lankov so ugotovili prekinitev epileptic-
ne aktivnosti v 78 % primerov, pri 1 % bolnikov je
bilo treba zdravljenje z midazolamom prekiniti zara-
di stranskih u¢nikov, do prebijajo¢ih EN pa je prislo
pri 1 % bolnikov (56). Druga raziskava je primerjala
visoke odmerke midazolama i. v. z nizjimi odmerki.
Mediani odmerek v skupini, zdravljeni z visokimi
odmerki, je bil 0,4 mg/kg/h, v skupini z niZjimi od-
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Tabela 6: Prednostiin slabosti zdravil za zdravljenje refrakcijski epilepticni status (RES), nacini vnosa, odmerki ter navodila
za zdravljenje. Povzeto po Trinka E, et al., 2016 in Rossetti AO, et al., 2024 (33,34).

I e S ™ N ™

Midazolam

Propofol

Tiopental

Fenobarbital

Ketamin

- Hitro delovanje.

- Hitro delovanje;
- niZje tveganje kopicenja v
primerjavi z brabiturati.

- Hitro delovanje.

- Hitro delovanje;

- dobra uspesnost zdravljenja in
malo prebijajocih EN v primerjavi
z midazolamom in propofolom.

- Drugo prijemalisce od ostalih
anestetikov;

- brez vpliva na sréno-Zilni sistem.

Legenda: EEG - elektroencefalografija.

- Hipotenzija, depresija dihanja;
- pomanjkanje klini¢nih izkusenj in

kontroliranih randomiziranih studij.

- Tveganje za razvoj propofolnega
infuzijskega sindroma;
- pomanjkanje klini¢nih izkusenj in

kontroliranih randomiziranih Studij.

- Hipotenzija in vpliv na dihanje in
delovanje srca;

- tveganje za kopicenje zdravila;

- pomanjkanije klini¢nih izkusenj in

kontroliranih randomiziranih studij.

- Hipotenzija in vpliv na dihanje in
delovanje srca;

- tveganje kopicenja;

- pomanijkanje klini¢nih izkusenj in

kontroliranih randomiziranih studij.

- Pomanijkanije klini¢nih izkusenj in

kontroliranih randomiziranih Studij.

- Zacetni odmerek: 0,1-0,3 mg/kg
(maks. 0,4 mg/kg);

- nadaljevanje infuzije: 0,05-0,4 mg/
kg/h.

- ZaCetni odmerek: 2-5 mg/kg;

- nadaljevanje infuzije: 5-10 mg/kg/h,
nato 1-3 mg/kg/h za vzdrZevanje EEG
vzorca izbruh-tiSina.

- Zacetni odmerek: 5-7 mg/kg v 20
s, nato bolusi 50 mg do prenehanja
ikticne aktivnosti;

- nadaljevanje infuzije: 3-5 mg/kg/h
- 12-48h za vzdrZevanje EEG vzorca
izbruh-tisina.

- Zacetni odmerek 5-15 mg/kg

- nadaljevanje infuzije: 0,5-3 mg/kg/h
za vzdrzevanje EEG vzorca izbruh-
tiSina.

- Zacetni odmerek: 1-2 mg/kg;
- nadaljevanje infuzije: 0,6 mg/kg/h do
maks. 15 (34)mg/kg/h.

merki pa 0,2 mg/kg/h. Trajanje infuzij je bilo med
skupinama primerljivo. Verjetnost ponovitve epilep-
ti¢ne aktivnosti 48 ur po prenehanju infuzije je bila
nizja v skupini, zdravljeni z visokimi odmerki mida-
zolama (15 % vs. 64 %), prav tako je bila v tej skupi-
ni nizja bolni$ni¢na umrljivost (40 % vs. 62 %) (57).
Slabost visjih odmerkov midazolama je v podaljsa-
nem casu izlo¢anja in podaljsani sediranosti (58).

. Propofol je anestetik, ki in vitro deluje kot NM-
DA antagonist (59). V primerjavi z barbiturati ima
krajsi ¢as delovanja in manjSo verjetnost kopicenja.
Povzroc¢i lahko znizan krvni tlak, ob tem pa tudi zni-
zuje znotrajlobanjski tlak in presnovne potrebe mo-
zganov (60). V sistemati¢cnem pregledu dostopnih
raziskav o zdravljenju RES so ugotavljali, da je bilo
zdravljenje s propofolom uspe$no pri zaustavljanju
epilepti¢ne aktivnosti v 68 %, do EN po odtegnitvi
zdravljenja je prislo v 6 %, prebijajoci EN pa so se
pojavili pri 1 % bolnikov. Zdravljenje je bilo zaradi
stranskih u¢inkov potrebno prekiniti v 6 %, smrtnih
primerov med zdravljenjem je bilo 8 % (56). Za upo-
rabo propofola za zdravljenje RES trdnih dokazov,

Obravnava epilepti¢nega statusa pri odraslih

podprtih z ve¢jimi, randomiziranimi, kontrolirani-
mi raziskavami, kljub dolgoletni uporabi, Se ni (33).

. Tiopental in pentobarbital sta barbiturata, ki delu-

jeta kot agonista GABA. Oba imata dolg ¢as delova-
nja, predvsem na racun kopicenja, kar ima za posle-
dico podaljsan ¢as izloc¢anja in dalj$o sediranost (61).
V sistematicnem pregledu dostopnih ¢lankov o
zdravljenju RES in SRES so primerjali tiopental/
pentobarbital, midazolam in propofol. Zdravljenje z
barbiturati je bilo uspesno pri zaustavljanju epilep-
ti¢ne aktivnosti v 64 % primerov, zdravljenje z mida-
zolamom v 78 % in zdravljenje s propofolom v 68 %.
Ceprav je bila smrtnost med zdravljenjem z barbi-
turati vi$ja v primerjavi s preostalima dvema anes-
tetikoma (barbiturati 19 %, midazolam 2 %, propo-
fol 8 %) avtorji ¢lanka zakljucujejo, da so razlike v
smrtnosti najverjetneje posledica pristranskosti pri
izboru bolnikov (56).

. Ketamin deluje kot moc¢an antagonist NMDA-gluta-

matnih receptorjev. Razpolovni ¢as delovanja keta-
mina je 2-3 ure. Metabolizira se v jetrih preko poti
P450 do svojega aktivnega metabolita norketamina
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(62). Ketamin ima v teoriji pred ostalimi anestetiki 2
pomembni prednosti. Ne slabsa sr¢ne funkcije in ne
povzroca znizanega krvnega tlaka ter je zaradi svo-
jega mocnega delovanja na NMDA receptorje lah-
ko nevroprotektiven (23). V eni od retrospektivnih
raziskav je bila celokupna ucinkovitost ketamina v
zdravljenju RES 56 % (63). Zdravljenje so zaceli od
nekaj ur (64) pa vse do 140 dni (65) po zacetku ES
ter ga nadaljevali vsaj 2 uri (64) in do najvec¢ 27 dni
(63). Pred uvedbo ketamina so bolnike zdravili s
povprecno 5 drugimi zdravili (1). V vecini prime-
rov stranskih uc¢inkov niso opisovali, redkeje pa so
opisali znizani krvni tlak, simptome podobne pro-
pofolnemu infuzijskemu sindromu in nadprekatno
tahikardijo (66). Za ve¢ podatkov o uporabi ketami-
na za zdravljenje RES in SRES so potrebne dodatne
vecje raziskave.

Izofloran je inhalacijski anestetik, ki deluje kot ago-
nist GABA. Opravljen je bil sistemati¢ni pregled pri-
merov RES, zdravljenih z inhalacijskimi anestetiki
(skupno 46 bolnikov). V vecini primerov so uporabi-
li izofloran. Ugotovili so dobro uc¢inkovitost pri pre-
kinjanju epilepti¢ne aktivnosti (92,9 % pri odraslih
in 94,4 % pri otrocih). Najpogostejsi stranski uc¢inek
pa je bil znizani krvni tlak (67).

Etomidat je anestetik s $e nepojasnjenim mehaniz-
mom delovanja. Uporaba je omejena zaradi rever-
zibilne inhibicije kortizola in potrebe po nadome-
stnem zdravljenju (68). V manjsi seriji primerov (8
bolnikov) z RES je bilo zdravljenje z etomidatom
uspesno v vseh primerih (69).

Uporaba specifi¢nih protiepilepti¢nih zdravil

Ob uporabi anestetikov se priporoca tudi uporaba

specificnih PEZ za kritje ob kasnejSem znizevanju in
ukinjanju splo$ne anestezije (23,56). Jasnih priporocil o

izb

iri zdravila, morebitnih protokolov uvajanja ali kom-

biniranja ni. Svetuje pa se:
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politerapija z najve¢ dvema PEZ v visokih odmerkih;
izogibanje pogosti in hitri menjavi zdravil zaradi
nevarnosti ponovnega pojava epilepti¢ne aktivnosti,
razvoja stranskih ucinkov in alergijske reakcije ter
spremembe farmakokinetike zdravil;

uporaba moc¢nih PEZ in PEZ Sirokega spektra z ma-
lo souc¢inkovanja in s predvidljivo farmakokinetiko,
a brez hepati¢ne in renalne toksi¢nosti in z nizko
verjetnostjo za alergijske reakcije;

ciljni odmerek je visok vzdrzevalni odmerek, ki ga
uporabljamo pri rutinskem zdravljenju epilepsij
(23).
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4.3.4 Superrefraktorni ES

Do razvoja SRES pride v 10-15 % vseh primerov ES
(23). V tej fazi nadaljujemo ze uvedeno protiepileptic-
no in anesteti¢no zdravljenje, ki pa ju prilagodimo ali
nadgradimo z dodatno terapijo v zelji prekiniti epilep-
ti¢ne aktivnosti (34).

1. Magnezijev sulfat je v uporabi od leta 1901, vendar
se uporablja predvsem za zdravljenje EN v povezavi
z eklampsijo (70). Dokazov za rutinsko uporabo pri
zdravljenju ES, ne da bi $lo za pomanjkanje magne-
zija ali eklampsijo, je malo. Magnezijevi ioni bloki-
rajo receptor NMDA, kar naj bi bil povod za njegov
protiepilepti¢ni uc¢inek (71). Priporocena hitrost
infuzije je 2-6 g/h do dosezene serumske koncen-
tracije 3,5 mmol/l. Zaradi redkih stranskih u¢inkov
in preprostega vnosa se v zadnjih letih infuzija ma-
gnezijevega sulfata v kombinaciji z drugimi zdravili
priporoca pri zdravljenju RES/SRES (23). Potrebna
je previdnost zaradi moznega soucinkovanja z dru-
gimi zdravili in morebitnega vpliva magnezija na
zivéno-misi¢ni prenos (33).

2. Ob sumu na vnetno etiologijo SRES se uporabljajo
tudi protivnetna zdravila (imunoglobulini, steroidi
in plazmafereze). Uporabna so predvsem pri FIRES
(angl. febrile infection - related epilepsy syndrome)
ali NORSE (angl. new onset refractory status epilep-
ticus), kjer je v 15 % etiologija imunsko pogojena in
zdravljenje samo z PEZ in anestetiki ni u¢inkovito
(34). Pri bolnikih s potrjenim ali sumom na avto-
imunski encephalitis in SRES se tako priporoc¢ajo
visoki odmerki metilprednizolona (1g/dan 3-5 dni)
v kombinaciji z imunoglobulini i.v. (0,4g/kg/dan 5
dni) ali plazmaferezami (5-7), nato pa nadaljevanje
zdravljenja z rituksimabom (34). Posamezni bolni-
ki iz te skupine se dobro odzivajo tudi na zdravila,
ki vplivajo na poti interlevkina (IL)-1P in IL-6, kot
so anakirna in tocilizumab ter na intratekalni vnos
steroidov, ¢eprav so dokazi za uporabo $e skopi (34).

3. Redkeje se v zdravljenju SRES uporabljata tudi lido-
kain in ketogena dieta ter drugi invazivnejs$i pris-
topi (nevrokirurski posegi, dreniranje likvorja, elek-
tri¢na in magnetna stimulacija, globoka mozganska
stimulacija, stimulacija vagusnega Zivca), ceprav so
dokazi za rutinsko uporabo Se skopi (23).

4. Nevrosteroidi (ganaksolon) delujejo kot alosteri¢ni
modulatorji tako sinapti¢nih kot ekstrasinapti¢nih
receptorjev GABA-A, veZejo pa se na drugo mesto
kot benzodiazepini in barbiturati. Ker delujejo tudi
na ekstrasinapticne GABA-A, so lahko ucinkoviti
tudi pri internalizaciji sinapti¢nih receptorjev, do
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Cesar pride ob razvoju RES (72). Njihova uporab-
nost pri zdravljenju RES in SRES se $e raziskuje (34).

5 Elektroencefalografija in epilepticni
status

EEG je stara metoda, nepogresljiva pri obravnavi
epilepsij. Uporaba pa se je izkazala kot zelo pomembna
tudi pri obravnavi ES. Ker je diagnoza ES klini¢na, v ve-
¢ini primerov v prvi fazi EEG preiskava ni smiselna, am-
pak je potrebno nujno zdravljenje stanja. Pri nejasnosti
diagnoze (nekonvulzivni ali nekateri zaris¢ni ES) pa je
EEG S$e vedno zlati standard obravnave, zato je nujna
preiskava za postavitev diagnoze in ustrezno zdravlje-
nje (73). V EIT postaja uporaba EEG vse pomembnejsa,
predvsem za opredelitev nekonvulzivnih EN (NKEN),
NKES in drugih klini¢no nejasnih paroksizmalnih epi-
zod ter za spremljanje uc¢inkovitosti zdravljenja ES.

Kdaj je po Ameriskem zdruzenju za nevrofiziologijo
uporaba podaljsanega EEG snemanja v EIT na mestu,
povzema Tabela 7 (74).

Zaradi visoke smrtnosti in slab$e napovedi izida
NKES ob daljsem trajanju je EEG nadzor potreben v
najkrajsem moznem c¢asu po postavitvi suma na NKEN/
NKES. Trajanje nadzora je odvisno od klini¢nega stanja
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in verjetnosti za NKEN/NKES. Priporoca se vsaj 24-ur-
no EEG snemanje, saj je verjetnost, da posnamemo
NKEN/NKES v 24-48 urah 80-95 %. V dolocenih pri-
merih (koma, periodi¢ni vzorci v EEG, sediranost) je
smiselno tudi dolgotrajnejse EEG snemanje. Zgodnje
EEG snemanje je smiselno, saj nam najdene spremembe
pomagajo prepoznati tiste bolnike, ki potrebujejo daljsi
EEG nadzor. Pri tistih brez epileptiformnih sprememb
v EEG v prvih 2 urah je namrec verjetnost za EN v nas-
lednjih 72 urah manjsa od 5 % (74). Uporaba EEG v EIT
nam kon¢no pomaga tudi pri napovedi izida zdravljenja
pri bolniku. Ob tem v priporocilih poudarjajo potrebo
po izkusenosti od¢itovalca pri rednem od¢itavanju po-
snetkov EEG (74).

6 Izkusnje Nevroloske klinike UKC
Ljubljana z zdravljenjem epilepticnega
statusa in nasa priporocila za zdravljenje

Na Nevroloski kliniki v Ljubljani je bilo v 5 letih (1.
1. 2014-31. 12. 2018) obravnavanih 537 bolnikov z ES,
od tega 56,1 % moskih. Povprecna starost bolnikov je
bila 63,5 + 18,2 leta. Etiolosko je $lo najpogosteje za po-
zni (35 %) in akutni (31 %) simptomatski ES. 36 % bol-
nikov pred prihodom v bolnisnico protiepilepti¢nega

Tabela 7: Indikacije za podaljSano elektroencefalografijsko (EEG) snemanje. Povzeto po Herman ST, et al., 2015 (74).

Postavitev diagnoze NKEN, NKES in drugih

paroksizmalnih epizod:

- vztrajajoCa motnja zavesti po uspesnem zdravljenju
KES, brez znakov izboljSevanja stanja zavesti v 10 min ali
vztrajanje motnje zavesti vec kot 30 min;

- akutna supratentorialna poskodba z motnjo zavesti;

- 24h EEG pokaZe NKEN v 48 % in NKES v 14 %;
- vzrok motnje zavesti je lahko postikticna zamracenost, sedativni
ucinki protiepilepticnega zdravljenja ali NKES/NKEN;

- travmatska poskodba, subarahnoidna krvavitev, znotrajmozganska

krvavitev, encefalitis, ishemicna moZganska kap, stanje med in po
terapevtski hipotermiji po srénem zastoju;

- nihanje ali nepojasnjena motnja zavesti brez znane akutne
poskodbe mozganov;

- agitiranost, letargija, nevroloski izpadi (afazija, sindrom
zanemarjanja), koma;

- NKEN v 8-10 %;

- generalizirani periodicni vzorci, lateralizirani periodicni
vzorci ali bilateralni periodicni vzorci na rutinskem ali
urgentnem EEG;

- potreba po uporabi miSi¢nega relaksanta ob tveganju za
EN/ES;

- opredelitev klini¢nih paroksizmalnih epizod.

- vecje tveganje za razvoj NKES/NKEN;

- neopredeljeni motori¢ni fenomeni (krci, nistagmus, deviacija

pogleda, mioklonus, tremor ipd.);

- avtonomni paroksizmi (apneja, tahikardija, nihanje krvnega tlaka);
- neopredeljeni porasti znotrajlobanjskega tlaka ali laktata, razmerja
laktat/piruvat na mikrodializi.

Legenda: NKEN - nekonvulzivni epilepticni napad; NKES - nekonvulzivni epilepticni status; KES - konvulzivni epilepti¢ni

napad; EN - epilepticni napad; ES - epilepticni status.

Obravnava epilepti¢nega statusa pri odraslih

255



NEVROLOGIJA, NEVROPSIHOLOGIJA, NEVROFIZIOLOGIJA

zdravljenja ni prejelo. Do razvoja RES je prislo pri 33 % obravnavali v nasi ustanovi, je preracunana celokupna
bolnikov, od tega smo jih 22 % zdravili v EIT. Bolnikov letna incidenca ES 10,7/100.000 prebivalcev, medtem ko
s SRES je bilo 3,9 %. sta letni incidenci RES in SRES nizji (3,5 in 0,4/100.000

Ce se predpostavi, da so se bolniki iz nasega okolja prebivalcev). Celokupna t.i. bolni$ni¢na umrljivost

Slika 2: Nasa priporocila za zdravljenje epilepti¢nega statusa (ES).
Legenda:i.v. —intravensko, EKG - elektrokardiografija; i.n. - intranazalno; i.m. - intramuskularno; PEZ - protiepilepti¢na zdravila.
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bolnikov z ES v nasi ustanovi je bila 6,7 %, medtem ko
sta bili umrljivosti RES in SRES pric¢akovano visji (13 %
in 42,9 %).

V nasi ustanovi zdravljenje ES vedno za¢nemo z ben-
zodiazepini, razen e je bolnik zdravljenje z ustreznimi
odmerki prejel Ze pred prihodom k nam. Ce ugotovimo,
da zdravljenje z zdravili 1. faze ni bilo uspesno, preide-
mo v 2. fazo zdravljenja s PEZ. Uveljavila se je praksa,
da pred prehodom v 3. fazo zdravljenja s splosnimi
anestetiki preizkusimo 2 razli¢ni vrsti PEZ (najpogoste-
je levetiracetam in lakozamid). Ce se epilepti¢na aktiv-
nost kjub temu nadaljuje, preidemo v 3. fazo zdravljenja
s splosnimi anestetiki v EIT. V doloc¢enih primerih (npr.
zari$¢ni ES brez motnje zavesti) se odlo¢imo za bolj kon-
zervativno zdravljenje in bolnika sprva zdravimo z ne-
sedativnimi protiepilepti¢nimi zdravili v monitorizirani
enoti. Bolnike, pri katerih smo se odlo¢ili za zdravlje-
nje s splosnimi anestetiki, sediramo za 24 ur. Ve¢inoma
se sprva odlo¢amo za sedacijo s propofolom. Sedacijo
ukinemo, Ce je to le mogoce, pod nadzorom video-E-
EG snemanja. Ce se epilepti¢na aktivnost (klini¢na in/
ali elektrografska) ponovi, bolnika spet sediramo za 24
ur. EEG snemamo vsaj, dokler ne dosezemo zadostne
globine sedacije za prekinitev epilepti¢ne aktivnosti. V
drugem ciklu torej preidemo v 4. fazo zdravljenja, v ka-
teri glede na potrebe menjamo ali dodamo anestetik ter
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uvedemo nova specificna PEZ. Cikle 24-urne sedacije
ponavljamo do prekinitve epilepti¢ne aktivnosti ali do
odlo¢itve o prenehanju zdravljenja. Pristope, opisane v
zdravljenju SRES, uporabljamo redkeje in so prilagojeni
posameznemu bolniku. Nasa priporocila in zdravila za
zdravljenje ES so na Sliki 2.

7 Zakljucek

ES je pomembno in sorazmerno pogosto nevrolosko
nujno stanje z visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Poja-
vlja se pri $tevilnih ze prej prisotnih nevroloskih in sis-
temskih boleznih ali pa nastopi brez znanega sprozilne-
ga dejavnika. Zdravljenje je urgentno, saj se s trajanjem
ES povecuje verjetnost za poskodbo mozganov in s tem
verjetnost slabsega izida bolezni. Glede na predstavlje-
ne patofizioloske mehanizme je najprimernejsi pristop
k zdravljenju ES stopenjski, v pomo¢ pri vodenju in op-
timiziranju zdravljenja pa nam je tudi EEG snemanje.
Kljub temu da je zdravljenje obcasno zahtevno, lahko
z upostevanjem algoritmov pomembno ohranimo na-
daljnjo kakovost zivljenja bolnika in zmanj$samo smr-
tnost po ES.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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