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Status epilepticus 2020

Janszky Jozsef dr.>? = B6né Beata dr.! = Horvath Réka dr.!
Siit6 Zsofia dr.! = Szapary Laszl6 dr.! = Juhos Vera dr.?
Komoly Samuel dr.">? = Kovacs Norbert dr.!?2

1Pécsi Tudoményegyetem, Altalinos Orvostudoméanyi Kar, Neurolégiai Klinika, Pécs
2MTA-PTE Klinikai Idegtudomanyi Képalkoté Kutatdcsoport, Pécs
SEPIHOPE Epilepszia Kézpont, Budapest

A status epilepticus a masodik leggyakoribb, siirgGsségi kezelést igényl§ neurolédgiai dllapot. Haldlozdsa 15-25%.
A ,,time is brain” elve a status epilepticus kezelésére is igaz: minél kordbban kezdjiik a megfelel kezelést, anndl na-
gyobb valdszintséggel tudjuk megéllitani a progresszioét. Magas szint{ evidenciakon alapulé kezelési protokollal a
status epilepticus progresszidja az esetek 75-90%-iban megelSzhetd, az indukdlt koéma és a haldlos kimenetel elkertil-
hetd. A status epilepticus kezelése akkor a legsikeresebb, ha mar a korai szakban megkezdjiik a parenteralis benzodia-
zepinterdpidt: im. midazolam (0,2 mg/tskg, max. 10 mg). Szabad véna esetén lehet vénasan is adni a benzodiazepint
(10 mg diazepam iv). Ha az els6 benzodiazepinbolusra nem reagal a status epilepticus, allandésult (benzodiazepin-
refrakter) status epilepticusrél beszéliink. Ilyenkor a benzodiazepin ismétlésével parhuzamosan nem benzodiazepin
tipusd, gyorsan hat6 vénds antiepileptikumot is adni kell: iv. valprodt (40 mg,/kg, max. 3000 mg, 10 perc alatt) vagy
levetiracetim (60 mg/kg, max. 4500 mg, 10 perc alatt) javasolt. Az 1 éran tal is tartd, sem benzodiazepinre, sem
antiepileptikumra nem reagdld, refrakter status epilepticust neurointenziv osztalyon, teljes narcosissal (indukalt ko-
maval) kell kezelni. Az indukalt kémat gyors hatdsti anesztetikummal lehet elérni, elsésorban propofol-midazolim
kombindcidval.
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Status epilepticus 2020

Status epilepticus is the second most common neurological emergency with 15-25% mortality rate. The principle of
“time is brain” is also true for the treatment of status epilepticus: the earlier we start an adequate treatment, the more
likely we are to stop progression. With treatment protocols based on high-level evidence, the progression of status
epilepticus can be prevented in 75-90% of cases: we can avoid the induced coma or death. At the beginning of status
epilepticus, parenteral benzodiazepine should be given immediately: intramuscular midazolam (0.2 mg/kg, max. 10
mg). In the case of easy veinous access, benzodiazepines can also be given intravenously. If the first benzodiazepine
bolus does not stop the status epilepticus, we speak about established (benzodiazepine refractory) status epilepticus.
In this case, a fast-acting non-benzodiazepine antiepileptic drug should be given: intravenous valproate (40 mg/kg,
max. 3000 mg, within 10 minutes) or levetiracetam (60 mg/kg, max. 4500 mg, within 10 minutes). Refractory
status epilepticus that persists for more than 1 hour and does not respond to either benzodiazepines or antiepileptics
should be treated with general anesthesia (full narcosis). Induced coma can be achieved with fast-acting anesthetics,
a combination of propofol with midazolam is the most frequently used one.
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Réviditések rafia; ESETT = (established status epilepticus treatment trial) =
CK = kreatinkindz; CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4 = enzimek; | az dlland6sult status epilepticus kezelését célzé klinikai vizsgd-
COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg- | lat; FIRES = (febrile infection-related epilepsy syndrome) laz
s¢g 2019; EEG = elektroencefalografia; EKG = elektrokardiog- | indukdlta epilepsziaszindroma; FLAIR/T2 = T2-weighted-
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fluid-attenuated inversion recovery; GABA = (gamma-amino-
butyric acid) gamma-aminovajsav; IgG = immunglobulin-G;
ILAE = (International League Against Epilepsy) Nemzetkozi
Epilepsziaellenes Liga; MgSO, = magnézium-szulfit; MRI =
(magnetic resonance imaging) magnesesrezonancia-képalko-
tds; NCSE = non-convulsiv status epilepticus; NMDA = N-me-
til-D-aszpartat; NORSE = (new-onset refractory status epilep-
ticus) de novo rezidens status epilepticus; OGP = oligoclonalis
gammopathia; PNER = pszichogén nem epilepszids roham

A status epilepticus az akut stroke utin a mdsodik leg-
gyakoribb, stirgésségi kezelést igényl6 neurologiai dlla-
pot; évente atlagosan 20—40,/100 000 lakost érint,
hazinkban tehdt évi 2-3 ezer esettel kell szimolnunk
[1, 2]. Az Orvosi Hetilapban utoljira 2002-ben T6th és
Futo tollabdl jelent meg Osszefoglalo a status epilepticus
kezelésérsl [3]. A jelen Osszefoglal6 aktualitisat mégis az
adja, hogy: (i) Viltozott a status epilepticus definicidja és
stlyossagi klasszifikicidja. (ii) Megviltoztak a kezelési
protokollok: immdr tobb kozponta kettds vak-, rando-
mizalt tanulmanyok alapjan tudunk kezeléseket vélasz-
tani. (iii) Kideriilt, hogy a de novo, ismeretlen eredetd
status epilepticusok jo része mogott autoimmun ence-
phalitis all, direkt terdpids kovetkezményekkel. (iv)
Szemléletvaltas tortént a non-convulsiv status epilepticus
diagnoézisiban és kezelésében. (v) FelsS 1éguti jarvanyok
(példdul COVID-19) alatt a status epilepticus minél ha-
tékonyabb kezelése kiemelten fontos: mindent meg kell
tenniink, hogy id6ben adekvat kezelést kapjon a beteg,
igy elkertilhetjiik a rezisztens status epilepticus kialakula-
sat. Ez utébbi akdr napokon/heteken at tarté dltalanos
anesztéziat (indukdlt kémait), lélegeztetést és intenziv
cllatast igényel, lefoglalva a sziikos intenziv terapids és
1élegeztetési kapacitdst [4].

A Nemzetkozi Epilepsziacllenes Liga (ILAE) 2015-
ben megjelent definicidja alapjan convulsiv status epilep-
ticusrél beszéliink, ha dllandésul az epilepszias aktivitas:
a rohamok ismétlédnek, és a beteg a rohamok kozotti
id6szakban nem tisztul fel, vagy a rohamok 2066 mint 5
perciy tartanak [5].

Status epilepticus barmely epilepszidas rohamformabdl
kifejlédhet. SiirgGsségi korkép a convulsiv status epilep-
ticus, amikor grand mal, illetve kiterjedt clonisatiéval
jaré rohamok jelentkeznek halmozottan. Ez megfelel6
kezelés nélkiil életveszélyes dllapot, halilozdsa az akut
szakban 15-25%[2, 6]. Igy azonnali beavatkozast, 6ssze-
hangolt interdiszciplindris ellitist tesz sziikségessé. A
mortalitds (és kiilondsen a hossz tiva mortalitas) els6-
sorban az etiol6giatdl fiigg [2, 6], de az életkor és a sta-
tus epilepticus stlyossiga (hossza) is donté tényezs. Eb-
b6l a status epilepticus fennallasi ideje az egyetlen
befolyisolhaté tényez8, melyet dontSen az hatiroz meg,
hogy a beteg az els§ 6éraban megfeleld terdpit kap-e [7].

Fontos kiemelni, hogy a status epilepticus mogott az
esetek kb. felében nem epilepszia, hanem akut neurolo-
giai betegségek allnak: gyulladas (neuroinfekcid, autoim-
mun encephalitis), stroke, subarachnoidealis vérzés, si-

nusthrombosis, koponyatrauma, intoxikacié, kabitoszer
(példaul szintetikus kannabinoid) vagy annak megvondsa
[2,7,8].

Mig ismert epilepszids beteg egyszeri rohama esetén
(amennyiben a beteg nem sériil meg) semmilyen korhazi
kezelés vagy akut gyoégyszeres kezelés nem sziikséges,
addig a status epilepticus mdr a helyszinen kezelendd al-
lapot, melyet kovetGen a beteget siirgésséggel neuroin-
tenziv ellatast ad6 osztalyra kell szallitani [7].

Az epilepszids rohamok tobbsége 1,5-2 percen beliil
spontan oldédik. Ha egy roham nem sziinik meg spon-
tan 5 perc alatt, vagy ismétlédik, akkor az elsé ellatdsban
minden egyes perc késlekedés noveli annak lehet&ségét,
hogy a status 1 6ran tal is tartani fog: a status epilepticus
kezelése ,harc az id6vel”. Amennyiben késlekediink a
benzodiazepin adasival, vagy a benzodiazepin addsa elle-
nére is folytatddik a rohamaktivitds, olyan agyi receptori-
alis valtozasok alakulnak ki, hogy a status epilepticus
egyre kevésbé fog reagilni benzodiazepinekre. Az id6
elérehaladtaval igy egyre valdszinttlenebb lesz, hogy a
status epilepticust teljes anesztézia nélkil oldani lehet.
Ez azt is jelenti, hogy az ellatas legfontosabb 1épése a
megfelel6 benzodiazepinkezelés: megfeleld benzodinze-
pint kell vlasztani, melyet megfeleld iddben, megfeleld do-
zisban, megfeleld ston kell adni [7].

A status epilepticus stadiumai (1. tiblizat)

Az id6 fuggvényében beszélink korai status epilepticus-
rol (30 percen belil) és allandosult status epilepticusol
(30 percen tal). Ha a status epilepticus benzodiazepinre
nem reagdl, akkor automatikusan allandésult status epi-
lepticusrél beszéliink. Refrakter status epilepticusrol be-
széliink akkor, ha benzodiazepin adasit kovetGen egy
vagy két — adekvit médon és mennyiségben alkalmazott
—nem benzodiazepin antiepileptikum ellenére 1 éran tal
fennmarad a status epilepticus. Szuperrefrakter status epi-
lepticusrol akkor beszélink, ha 24 6ran tali disconnectio
(’burst-suppression > EEG melletti altalinos anesztézia)
utan is folyamatosan fennall vagy Gjraindul a status epi-
lepticus [5, 7].

A status epilepticus differencialdiagnézisa

A convulsiv epilepszids rohamok legfontosabb differen-
cidldiagnoézisa a convulsiv syncope és a pszichogén nem
epilepszids roham. Prehospitalis koriilmények kozott a
convulsiv syncope, mig korhdzon belil a pszichogén nem
epilepszids rohamok jelentik a legnagyobb kibivist, mivel ez
utobbink gyakvan halmozottan jelentkeznek, psendostatus
képében. A pszichogén nem epilepszids roham (PNER,
»pseudoroham”) a konverzids zavar egyik gyakori mani-
fesztacidja; tipusosan fiatal feln6tt korban kezdédik, és
75%-ban ndéket érint. A differencidldiagnézis fontos
szempontja, hogy a pszichogén rohamok tobbsége per-
cekig, akdr fél 6raig eltart, lefolydsuk hullamzé és valto-
z6, szemben az epilepszids roham sztereotip zajlasaval,
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1. tablazat | A status epilepticus stidiumai és terdpids elvei

1. Korai status epilepticus

5-max. 30 perc

Terdapin: BENZODIAZEPIN:

— ba nincs véna: im. 10 mg (0,2 mg/kg) midazolam;

— ha van véna: iv. 10 mg (0,2 mg/kg) diazepam ragy
im. 10 mg (0,2 mg/kg) midazolim

2. Allandésult status epilepticus
30-max. 60 perc, vagy ha az elsé BENZODIAZEPIN nem hatott

Terapin: BENZODIAZEPIN ismétlése + nem benzodiazepin
ANTIEPILEPTIKUM:

—valprodt: 40 mg/kg (max. 3000 mg) 10 perc alatt,
majd 1 mg/kg/6ra

vagy

— levetiracetdim: 60 mg/kg (max. 4500 mg) 10 perc alatt, majd
1 mg/kg/6ra

3. Refrakter status epilepticus

>60 perc vagy sem BENZODIAZEPIN, sem ANTIEPILEPTIKUM
nem hatott

Terdpin: indukdlt koma + nem benzodiazepin ANTIEPILEPTIKUM

4. Szupervefrakter status epilepticus
24 6rés indukélt koma ellenére is tart

Terdpin: indukdlt koma masik anesztetikum, antiepileptikum-valtas,
immunologiai kezelés

1épcsbzetes lefolyasaval. Az epilepszias rohamok jellem-
z6en masodpercektSl max. 2 percig tartanak. A PNER-
re jellemz6: az egész test yrazasa’, fejrazis, zart szem mel-
lett zaglo voham, agonista-antagonista izmok alternilo
welonisatiogn”, opisthotonus, kétoldali motoros jelenségek
megtartott tudat mellett, mely utébbi epilepszidban na-
gyon ritka. Pszichogén rohamokban 7itka a postictalis
confusio, izomliz, afizia, laterilis nyelvharapds, enuresis.
A PNER-ben ritka a sitlyos sériilés, apr6 sériilések azon-
ban el6fordulhatnak. A PNER ,/dtvinyos”, azaz a ro-
hamra odafigyelnek azok, akik a kozelben vannak, igy
sokszor kozteriileten zajlik [7].

Igen gyakori, hogy a ,,rezisztens” status epilepticus di-
agnozis valojaiban pseudostatust (halmozott PNER-
cket) takar. A pszichogén és az epilepszids rohamok
kozotti differencialds sokszor problematikus: a pseudo-
rohamok sokszor olyannyira megtéveszték tudnak lenni,
hogy tapasztalt neurolégus sem tudja elkiiloniteni Sket
az epilepszids rohamoktol. Amennyiben nem egyértel-
m, hogy status epilepticusszal vagy halmozott PNER-
rel van dolgunk, érdemes a rohamokat videéra venni
(példaul okostelefonnal), és akar telemedicina keretében
neurologiai/epileptolédgiai konziliumot kérni [7].

A status epilepticus kezelése

A status epilepticus ellatasiban alapvets a harmas szabdly
betartasa: a vitdalis paraméterek folyamatos monitorozisn

és stabilizdldsa mellett az etiologiai tényezd (alapbetey-
ség) korai tisztazisa és gydgyitasa, valamint a status epilep-
ticus adekvit kezelése a cél1[7, 9].

A korai status epilepticus ellatasa
(prehospitalis kezelés, 0-30 perc)

A status epilepticus kezelése akkor a legsikeresebb, ha mar
a korai szakban megkezdjiik o benzodiazepinterdpidt.
A gyors beavatkozassal a korai szakaszban az esetek 50—
75%-aban meg tudjuk allitani a status epilepticust. Kisér-
letes és humdn adatok is azt igazoljak, hogy minél gyor-
sabban kezdjitk meg a benzodiazepin addsit, annal
val6szinlbb a status epilepticus ledllasa. A rohamaktivitas
soran ugyanis idével valtozik az agy receptorialis rend-
szere, ez magyarazza, hogy a késén beadott benzodiaze-
pin kevésbé hatasos. Tehdt a ,,time is brain” a status epi-
lepticusra is igaz: a GABAerg rendszer aktivdldsit minél
elébb kell elkezdeni.

Status epilepticusban a szabad, dtjarhat6 légutak biz-
tositdsa és a vitdlis paraméterek ellendrzése utdn a gyogy-
szeres kezelést kotelezd elkezdeni, és mindig benzodiazepint
kell adni; egyetlen kivétel a terhességi eclampsia, amikor
MgSO, az els§ vilasztandd kezelés. A kérhazi koriilmé-
nyek kozott valasztand6 benzodiazepin lehet midazoldm
(intramuscularis, intravénds, buccalis, intranasalis), dia-
zepam (intravénds és rectalis), klonazepam (intravénds),
lorazepam (intravénds). Hazankban a lorazepim — mely
a vénds aton torténd beadds esetén a legjobb vilasztis
lenne — sajnos nem érhetd el parenteralisan.

Benzodiazepin addsa el6tt a vitdlis paramétereket el-
lendrizni, a szabad légutat biztositani kell (sziikség ese-
tén nasopharyngealis tubus haszndilata, végsé esetben
intubdcié). Mivel a korai status epilepticus egyetlen
komoly szovédménye a légzésdepresszid, O, adisa,
O,-szaturdcié-mérés és lélegeztetésre valo felkésziilés ja-
vasolt. Az Osszes tobbi eszkozos vizsgilat (vérnyomas,
EKG, vércukormérés) csak a benzodiazepin beaddsa
utan javasolt, hiszen a status 5. percétdl fokozatosan
csokken a benzodiazepinre torténd valaszkészség. Vér-
cukorméréssel azért sem érdemes hazni az id6t, mert a
rohamok max. 2%-4at okozza hypoglykaemia: sokkal fon-
tosabb, hogy minél gyorsabban beadjuk a benzodiaze-
pint, és csak utdna mérjink cukrot [1].

Koribban hagyominyosan prehospitilisan is az iv.
benzodiazepin addsit részesitették elényben, a 2012-
ben megjelent randomizilt vizsgalat [10] azonban azt
taldlta, hogy prehospitalisan az im. midazolaim hatéko-
nyabb, mint a vénas lorazepam. A kiilonbség oka valészi-
ntileg abban rejlik, hogy im. adaskor nem kell vénit ,,ke-
resni” a roham alatt, a beadas ezen tGtja sokkal gyorsabb.
Im. midazolim az esetek 73,4%-dban, iv. lorazepim a
63,4%-4aban dllitotta le a rohamokat prehospitalis kortil-
mények kozott. Ezért a legtobb nemzeti prebhospitilis pro-
tokollban a status epilepticus kezelésének elsi [épése az im.
midazolam (0,2 myg/tsky, max. 10 my). Szabad véna ese-
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tén lehet véndsan is adni a benzodiazepint: 10 myg din-
zepam iv. [11].

A midazolimot kovai status epilepticusban szigorian
wm. kell alkalmazni. Az iv. adott midazolamnak — bar
osszehasonlito vizsgalat nem tortént — feltehetéleg rosz-
szabb a hatasa a diazepdméndl a tal gyors farmakokineti-
ka miatt. Ugyanigy, a midazolim kivételével egyéb benzo-
diazepin im. addsa nem ajanlott status epilepticusban. 1v.
diazepam vs. klonazepam 6sszehasonlité vizsgilat nem
tortént.

Egy randomizilt, kontrollalt vizsgilat [12] egy masik
tévhitet dontott meg: iv. benzodinzepinkezelés mellett vit-
kabban lép fel légzésdepresszio, mint iv. placebo mellett.
Status epilepticusban a 1égzésdepresszié oka ugyanis el-
s6sorban a postictalis szak jellegzetessége, semmint
gyogyszerhatds, tehat ha megfelel§en és id6ben kezeljitk
a status epilepticust, a légzésdepresszio is ritkibb. Ettdl
fiiggetlentil az iv. benzodiazepinnek van 1égzésdeprimaléd
hatésa, ezért relative lasst, de egyszerre — 1-2 perc alatt
torténd — iv. adas javasolt. Szintén tévhit, hogy benzo-
diazepint mindig a rohamok alatt kell beadni: az elsédle-
ges cél a tovabbi klinikai rohamok megakadilyozasa. Ro-
ham alatt egyébként is csak im. midazolam adasira van
lehet8ség, hiszen a clonusos szak soran gyakorlatilag le-
hetetlen vénat biztositani. A felnGttkori grand mal status
soran ugyanis nem folyamatos a klinikai roham, hanem
legalabb 5 perc sziinet van két roham kozott: a benzo-
diazepinnel nem az aktuilis rohamot, hanem a klinikai
rohamok ismétl6dését allitjuk le [12].

Amennyiben injekcié adasara nincs méd (példaul az
ellatast végzd személyzetnek nincs kompetenciija inva-
ziv beavatkozasra, vagy laikus kezdi el a satus epilepticus
kezelését, mint példaul lizgoresre hajlamos kisgyermek-
nél a szild), akkor intranasalisan vagy buccalisan adott
midazolam (0,2 mg/tskg, max. 10 mg) javasolt. Ennek
alternativija a rectalis diazepamoldat (0,2-0,5 mg/tskg,
max. 10-20 mg), de ez ut6ébbi hatdsa gyengébb (hiszen
a beadds kortlményesebb), és szocidlisan kevésbé fogad-
haté el. A nem injekciés formdban adott benzodiazepi-
nek esetén a 1égzésdepresszid veszélye alacsony.

A korai status epilepticus komplikiciéja lehet a 1égzés-
depresszié (10-15%), a hypotensio (25-30%), a cardialis
arrhythmia (2-7%) [1].

Az allandosult status epilepticus kezelése
(30-60 perc)

Ha az els6 benzodiazepinbolusra nem reagal a status epi-
lepticus, akkor megismételbetyiik o benzodinzepin addsit,
de ekkor — feltehetSleg az agyi receptoridlis rendszerek
megvaltozdsa miatt — mar gyengiil a hatasa, ezért nem
benzodinzepin tipusit, gyorsan hato vénds antiepileptikn-
mot is adni kell. Ez Magyarorszagon hagyomdnyosan a
fenitoin volt. Az ut6ébbi években szimos 1j, intravéndsan
adhat¢ antiepileptikum is megjelent a palettan: valproit,
levetiracetdm vagy a lakozamid. Toébb, alacsony esetsza-
mu vizsgalat alapjan késziilt metaanalizis alapjan az iv.

valprodt és iv. levetiracetim valamelyest hatékonyabb,
mint az iv. fenitoin [13]. Az Egyesiilt Allamokban tébb
vizsgalat igazolta, hogy a foszfenitoinnak kevesebb a
mellékhatdsa, mint a fenitoinnak, ezért ahol elérhetd, ott
a foszfenitoint preferdljik a fenitoinnal szemben [11,
14]. Igy érthets, hogy az egyetlen megfeleléen terve-
zett, randomizalt, ketts vakvizsgilat, mely az allandé-
sult (benzoidazepinrefakter) status epilepticus elsé vi-
lasztand6 kezelését hivatott eldonteni, a valprodat vs.
levetiracetim vs. foszfenitoin dsszehasonlitasra épiilt.

Az ESETT-vizggilar (Efficacy of levetivacetam, fosphe-
nytoin, and valproate for established status epilepticus)
nygjtja a legmagasabb evidenciaszintet a benzodiazepin-
refrakter status epilepticus kezelésére [15]. A kettds vak-,
randomizalt kontrollalt vizsgilatba 384 beteget vontak
be: 145 beteg kapott vénis levetiracetimot, 118 foszfe-
nitoint, 121 valproatot. A hatékonysag szempontjabol
nem volt kiilonbség a harom gybgyszer kozott, mind-
harom csoportban 45—47%-ban dllt le a status epilepticus.
A halilozas tekintetében nem szignifikins kilonbség
mutatkozott: foszfenitoin mellett 3 (2,4%), levetirace-
tam mellett 7 (4,7%), mig valproat mellett 2 (1,6%) be-
teg hunyt el [15].

Figyelembe véve a korabbi metaanalizis-tanulmanyo-
kat [13] és kilonosen az ESETT-vizsgilatot [15], ha-
zankban a benzodiazepinrezisztens status epilepticus keze-
lésére elsGsorban iv. valprodr (40 myg/kg, max. 3000 myg,
10 perc alatt) vagy levetivacetam (60 my/ kg, max. 4500
myy, 10 perc alatt) javasolt. Az emlitett dozirozas az
ESETT-ben alkalmazott adagoldst tiikrozi. Fontos meg-
emliteni, hogy ezek a dézisok jéval magasabbak, mint a
fenntarté dozis, melyre a ,,telit6” dozist kovetben atallit-
juk a betegeket; ez a telitést kovets napra mind a valpro-
at, mind a levetiracetim esetében 1-3 myg/ky/ora [7,
16]. Sajnos gyakori hiba az aluldozivozds, ami emeli a
késobbi vefraktervitis kinlakuldsanak veszélyét (2. tabli-
zat).

Mivel a levetiracetdm ¢és a valprodt hatdsossiga kozott
az ESETT nem tudott kimutatni 1ényeges kiillonbséget,
egyértelmtien nem tudjuk megmondani, hogy mikor
melyiket valasszuk. A valprodt szélesebb spektrumu anti-
epileptikum, mint a levetiracetdim, mig gyogyszer-inter-
akcidk és mellékhatds szempontjdbol a levetiracetim a
kedvez&bb [16].

A refrakter status epilepticus kezelése

(60 percen tul is zaglo, benzodinzepinve és vénds,
nem benzodiazepin tipusi antiepileptikumra is
rezisztens)

A refrakter status epilepticust neurointenziv osztilyon,
teljes narcosissal (indukdlt komaval) kell kezelni. Ezt r6-
vid hatdst barbiturattal (pentobarbitdl vagy tiopental),
midazolammal, propofollal vagy ketaminnal érhetjiik el.
A teljes narcosist megfelel mélységig kell folytatni agy,
hogy az EEG-n an. ’burst-suppression’ mintdzat jelen-
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2. tiblazat | A status epilepticus kezelésének tipushibai

— A benzodiazepin aluldozirozasa.
— Diazepam és/vagy klonazepam intramuscularis addsa.

— Nem benzodiazepin antiepileptikum addsa benzodiazepin helyett:
fenitoin, levetiracetdm ¢és valproat csak 15-60 perc alatt fejti ki ha-
tasdt, ezért benzodiazepin addsa nélkiil, a status epilepticus kezelés
korai szakaszdban 6ndlléan adni tilos!

- ,Agyodéma-csokkentés”: a status epilepticus NEM jar agyodéma-
val, agyodéma-csokkentd szerek adasa felesleges, kivéve, ha az alap-
betegség miatt sziikséges.

— A rectalis karbamazepinnek nincs szerepe a status epilepticus akut
kezelésében.

— Antiepileptikumok aluldozirozésa: status epilepticus kezelése esetén
tobb antiepileptikum kisebb adagjai helyett a valasztott szerek
egyénre szabott maximalis adagjat hasznaljuk.

— Refrakter status epilepticus esetében anesztézianal az EEG-kontroll
elmaradasa.

— Fenyeget$ propofolinfizids szindréma, labormarker-monitorozas
elmaradasa.

— Gyogyszer-interakcidk figyelmen kiviil hagydsa: példdul valproatot
karbapenem tipusti antibiotikummal nem szabad kombinalni, mig
fenitoin esetén az osszes CYP450 enzimrendszeren metabolizalodé
(enziminduktor) gyégyszer problémat okozhat.

— A status epilepticus lealldsa utdn az antiepileptikum-dozis visszakor-
rigdldsinak elmulasztisa az antiepileptikum-intoxikicié veszélyét
hordozza magdban, mivel status epilepticusban a krénikus d6zisok-
nél joval magasabb adagot hasznilunk: ezt a status epilepticus el-
multaval le kell csokkenteni (kiilondsen valprodtnil fontos odafi-
gyelni, hiszen itt az ’akut’ dézis >3000—4000 mg/die, mig a
krénikus 1000 mg/die kordl van, de a végsé adagot a gydgyszer-
vérszint alapjan dllitjuk be).

— Talsagosan ,agressziv” kezelés Kozsevnyikov-epilepszidban vagy
non-convulsiv status epilepticusban

CYP450 = citokrom P450 enzim; EEG = elektroencefalogrifia

jen meg, és ezt fenn kell tartani 24 6ran keresztiil. Ilyen-
kor a corticalis aktivitas atmeneti felfiiggesztésével , kitit-
jiik” a status epilepticust [7].

Az indukalt kémdat minimum 24 6rdig fenn kell tarta-
ni, és maximum 48 o6ra elteltével kell fokozatosan (to-
vabbi 24 ¢6ra alatt, kontrollaltan) megsziintetni, hogy a
status epilepticus Gjrainduldsa esetén id6ben vissza lehes-
sen térni az el6z8, hatékony kezeléshez, egy tjabb 24
oOrds ciklust kezdve. Az indukélt kébma alatt iv. vagy naso-
gastricus szonddn keresztiil antiepileptikum felépitését is
el kell kezdeni, illetve folytatni lehet az allandésult status
epilepticus fizisiban adott antiepileptikumot, hiszen a
kéma felolddsa utan, ha az alapbetegség nem oldodott
meg, tovabbra is sziikséges az epilepsziis rohamok, illet-
ve a status epilepticus prevencioja.

A rovid hatdst narkotikum vilasztasat illetGen nincse-
nek evidencidink. Midazolam-monoterdpiaval rendsze-
rint nem lehet tartésan *burst-suppression” mintat elérni,
igy inkabb kombindciéban hasznalatos. Ha mégis 6nma-
gaban adjuk, 0,2 mg/kg telités utin a javasolt céldézis
0,1 mg/kg/ora, sikertelenség esetén fokozatosan akar 2
mg/kg/6ra.

Kis esetszamu tanulmanyok és metaanalizisek alapjan
szamos szakmai ajanlas inkdbb a propofolt javasolja elsi-
ként valasztandinak a barbituritokkal szemben [7, 17].
Ez praktikus is, hiszen az intubaci6 soran a beteg tgyis
kap propofolt. A doézisokat a leginkdbb a hatékonysag
(’burst-suppression” stidium) és a mellékhatasok (példa-
ul propofolinfiziés szindroma veszélye) hatarozzik
meg, de altaldban a propofolt a szokdsos anesztézini be-
avatkozdsokhoz képest magasabl adagokban kell adni a
mély kéma elérése céljabol.

A legtobb ajanlds 1-10 mg/kg/6ra propofol dézissa-
vot javasol. Egyes ajanlasok — kiilonosen szuperrefrakter
status epilepticusban — akar 24 mg/kg/6ra propofoldé-
zist is javasolnak [18]. Fokozottan oda kell figyelni a pro-
pofolinfiizids szindvomdira (3. tablizat): ez a tartdsan és
nagy doézisban alkalmazott propofol mellett gyakrabban
1ép fel. Minden betegnél, aki >24 6ran keresztiil kap pro-
pofolt, ragy >3,5 mg/kg/6ra adagban kapja, legalabb
12 o6ranként laktat-, CK-, triglicerid-, mioglobin-, PH-
meghatirozas javasolt folyamatos EKG-kontroll mellett;
fokozottan kell odafigyelni a *coved’ tipust (a Brugada-
szindrémahoz hasonld) ST-elevaciora [19]. Mivel a pro-
pofolinfuziés szindréma dézis- és id6tuggd, javasolt a
propofollal vals sporolds™ a propofolt és a midazoldmor
kombinaljuk, kilonosen 24 o6rin tali kezelés esetén
(egyes centrumok ketaminnal vagy barbiturdttal is java-
soljak kombindlni a propofolt) [20].

Kiilon entitds a teljesen egészséges emberekben fel-
1ép8, ismeretlen evedetii  vezidens status  epilepticus
(NORSE, new-onset refractory status epilepticus). Oka
igen gyakran NMDA-receptor-ellenes encephalitis [21].
Amikor nem tudunk ismert antitestet kimutatni (azaz
nem all fenn NMDA-encephalitis), kriptogén NORSE-
r6l beszéliink. A kriptogén NORSE - szemben az
NMDA-encephalitisszel — nem jar sem pszichidtriai tii-
netekkel, sem dyskinesisekkel; jellemz&en ismeretlen
eredetl lazat kovetSen Iép fel, gyakran szimmetrikus
MRI-eltérésekkel (FLAIR/T2 hiperintenzitds), ¢és a

3. tablazat | A propofolinfiziés szindréma

Rizikocsoport: katecholamin, szteroid egyiittes addsa, magasabb
(>4 mg/kg/6ra) propofoldézis, tartds (>24 6ra) alkalmazis

e Megel6zés: korai felismerés (elsGsorban rendszeres CK-, laktat- és
trigliceridszint-monitorozassal)

® Tiinetei:

— Rhabdomyolysis (CK!!!)

— Metabolikus acidosis (pH-ellendrzés)
— Hyperkalaemia

— Hyperlipidaemia

— Veseelégtelenség

— Cardialis sz6v6dmény, mely a cardiovascularis rendszer 6sszeomla-
sihoz vezethet szivizomelhalds kovetkeztében: az elsé jel a Bruga-
da-szindrémahoz hasonl6 (’coved’ tipust) ST-elevacié

CK = kreatinkindz
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liquorvizsgalat sem mutat oligoclonalis IgG (OGP-)
képzést. Egyesek elkiilonitik a kriptogén NORSE-nak a
lazat kovetSen fellépd formajat, a laz indukalta epilepszi-
aszindromat (FIRES, febrile infection-related epilepsy
syndrome). A FIRES elsGsorban gyermekeket érint, és
amennyiben a beteg taléli a tobbnyire szuperrefrakter
status epilepticust, gydgyszerrezisztens epilepszia marad
fenn. Kriptogén NORSE és FIRES esetében is az auto-
immun mechanizmus a legvalésziniibb, igy — a status
epilepticus kezelése mellett — immunolégiai terdpia is
javasolt: szteroid, plazmaferézis, immunglobulin, ciklo-
foszfamid, rezisztens esetekben: anakinra, rituximab,
kannabidiol, ketogén diéta jon széba. A kriptogén
NORSE ¢és FIRES gyakran megy it szuperrefrakter fi-
zisba, sokszor hetekig tartd indukilt komit és 1élegez-
tetést igényel, 12-27%-os haldlozissal jar, maradvanyti-
nete — FIRES esetében —a gydgyszerrezisztens epilepszia
(21, 22].

Szuperrefrakter status epilepticus

Ebben a stadiumban nincsenek evidenciaszint(i ajanla-
sok. A diagnozis feliilvizsgalata javasolt, hiszen ritkan
pseudostatus  (halmozott PNER-ek) is jelentkezhet
»szuperrefrakter” status epilepticus képében.

Mindenképpen ismételt (>24 6ra) anesztézia javasolt,
propofollal, propofol-midazolam kombindciéval, barbi-
turattal, de szoba jon ketamin és lidokain is. A szuperref-
rakter status epilepticusban az NMDA-receptorok szi-
manak novekedését mutattdk ki mind a cortexben, mind
a hippocampusban. A ketamin az egyetlen tiszta
NMDA-antagonista vegyiilet, melynek el6nyei kozé tar-
tozik a tobbi altalinos anesztetikumhoz képest, hogy
alacsony a cardiorespiratoricus mellékhatdsa, és csokken-
ti a koponyatiri nyomdst is. Ketamin alkalmazisakor
azonban feltétlentil figyelembe kell venni a bazis-antiepi-
leptikum vélasztisakor, hogy CYP3A4-en, 2B6-on és
2C9-en keresztil metabolizaloédik. Ugyanigy javasolt a
parhuzamosan adott, nem benzodiazepin antiepilepti-
kum felilvizsgalata (dézisemelés vagy -csere), NORSE
esetében a mér részletezett immunolégiai kezelés [7, 16,
18, 23].

A status epilepticus prognoézisa

A statusok talnyomo tobbsége (>70%) a korai szakban
leall benzodiazepin adasara. Megfelel$ kezelés mellett a
status epilepticus mortalitisa akkor magas, ha sulyos
alapbetegség all mogotte (de mint emlitettiik, a status
epilepticusok tobbsége mogott stlyos, akut neurologiai
betegségek htzddnak meg: a haldlozas az alapbetegség
és a status epilepticus szupraadditiv szovédményei miatt
magas). A mortalitast 4 alapvetd tényezd hatirozza meg:

1) A status epilepticus silyossaga, hossza. Refrakter sta-
tus epilepticus 23-43%-ban alakulhat ki, mig a szuperref-
rakter status epilepticus el6forduldsi gyakorisiga ennek a
15%-a. Altalinossagban elmondhaté, hogy a status epi-

lepticus mortalitisa 10-30% kozodtt mozog, azonban a
refrakter status epilepticus mortalitisa mar 30-50%, mig
a szuperrefrakter status epilepticus mortalitisa megha-
ladja az 50%-ot [7, 9].

2) A status epilepticust kivalto alapbetegség. A legfon-
tosabb prognosztikai faktor. Ha az alapbetegség egyéb-
ként is életveszélyes allapot (példaul encephalitis), jéval
magasabb a haldlozas. A legkedvezobl kimenetelii nz is-
mert epilepszids betey status epilepticusa, ha gyogyszersze-
dési pontatlansig, non-compliance vagy egyéb okbdl
torténd gyogyszerszintcsokkenés kovetkeztében 1ép fel
[2,7,8].

3) A beteg dltalanos dllapota, életkora. Az idéskor, a
rossz cardiopulmonalis status, az dgyhozkotottség (pél-
daul post-stroke-epilepszia) jelentGsen megnoveli a hald-
los kimenetel veszélyét [2, 7].

4) Adekvat, iddben elkezdett kezelés o status epilepticus
stadiumainak fiiggvényében. Ez természetesen nem fig-
getlen az 1-es faktortdl, hiszen sokszor az inadekvit keze-
1és viszi bele a beteget a status stlyosabb valtozataiba, vagy
ellenkezoleg — bar ez extrém ritka —, a tdl gyorsan alkalma-
zott indukalt koma (dltalanos anesztézia) okozza az inten-
ziv terapia és a lélegeztetés szovodményeit, és késlelteti az
alapbetegség tisztasit is. A status epilepticus kezelésének
tipushibdit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze [2, 7].

Epilepsia partialis continua

A status epilepticus kiilonleges fajtdja a stroke-hoz, tu-
morhoz és kronikus encephalitishez tarsulé an. epilepsia
partialis continua (Kozsevnyikov-epilepszia), melyet egy
kortlirt kéregteriilet folyamatos epilepszids aktivitisa
okoz, és rendszerint kézben megnyilvanulé rangisokbdl
(myoclonusokbdl) és clonusos rohambdl dll. Ez az dlla-
pot napokig, encephalitisben évekig is eltarthat. Mivel ez
onmagaban nem életveszélyes dllapot, a convulsiv status
epilepticus kezeléséhez képest kevésbé kell ,aktivan”
kozbeavatkozni (per os benzodiazepin, iv. vagy per os val-
proat vagy levetivacetam javasolt: a vigilitasszint mélyité-
sével nagyobb kirt okozunk, mint maga a status epilep-
ticus: az alapbetegség zajlisival pirhuzamosan viltozik a
Kozsevnyikov-status) [7].

Non-convulsiv status epilepticus

Vannak olyan esetek, amikor a status epilepticus motoros
jelenségek nélkiil zajlik, ugyanakkor az EEG-n epilepszi-
asroham-aktivitds latszik.

A non-convulsiv epilepszias status a leggyakrabban
pszichés tiinetekkel jar: dezorientiltsig, megvaltozott vi-
selkedés, mentalis tiinetek, tudatzavar formajiban jelent-
kezik, mely tiinetek igen széles skalin mozoghatnak.
Enyhe esetekben csak a beteget jol ismerSknek ttinik fel,
hogy viselkedése kissé megvaltozott, talan mintha ,,fur-
csabb”, feledékenyebb lenne. Lehet azonban a beteg
olyan zavart és nyugtalan is, hogy pszichiatriai osztilyra
kertil.
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A non-convulsiv status epilepticus (NCSE) sokszor
olyan betegekben is kialakul, akiknek kordbban nem volt
epilepszids rohamuk, de egy-egy generalizdlt roham
utan, ha a beteg hosszabb ideig (~30 perc) nem tisztul
fel, fel kell vetni a non-convulsiv status lehet&ségét.
A non-convulsiv status epilepticus mogott allhat epilep-
sziabetegség, de metabolikus zavarok, gyulladasos folya-
matok (encephalitis, meningitis), stroke, gyogyszermeg-
vonds vagy intoxikdcié egyarint [7].

Komas betegnél észlelheto, statusszerii
EEG-minta

Az EEG elengedhetetlen az NCSE diagnézisihoz.
Mindazondltal a status epilepticusra jellemzd, de azzal
nem teljesen azonos mintazatot laitunk kémaval jaro, sa-
lyos generalizalt agyi diszfunkcié (példdul anoxids ence-
phalopathia) esetében.

Komoly dilemma, ha kémdba keriilt betegnél status
epilepticusra jellemz8 mintizatot latunk. A lkibivast
tlyenkor az jelenti, hogy az alapbetegséy onmagiaban is mu-
tathat status epilepticushoz hasonlo EEG-jeleket (példaul
periodikus mintdk herpes encephalitisben vagy anoxias
encephalopathidban), tehit nehéz eldonteni, hogy a ké-
méért az alapbetegség dnmagaban vagy az alapbetegség
kivaltotta NCSE a felelés [24]. A kérdésnek direkt tera-
pids konzekvencidja van, hiszen ha nem all fenn status
epilepticus, akkor annak ,,kezelése” tovabb mélyiti a ké-
mat, gépi lélegeztetésre adhat okot, és a status epilepti-
cus elleni gyégyszerek potencialis mellékhatdsai tovabb
sulyosbithatjak a beteg altalanos rossz allapotat.

A kéma-NCSE aluldiagnosztizalt, ha nincs EEG-hoz-
zaftérés az intenziv osztilyon, viszont val6szintleg ,,tal-
diagnosztizalt”, ha van EEG-hozzaférés. Ezért a kdbma-
NCSE ¢és a kémat kiséré nem epilepszids, de az EEG
alapjan statusmintira emlékeztetd dllapot elkiilonitésére
a Beniczky és Trinka vezette munkacsoport kiilon elekt-
roklinikai kritériumrendszert (Gn. modositott Salzbury-
kritériumolk) dolgozott ki, ennek specificitisa és szenziti-
vitdsa 90-95% [7, 25].

A non-convulsiv status epilepticus terapidjn

Az NCSE terdpidja eltér a convulsiv status epilepticus te-
rapidjatol, mivel nincs sziikséy ,agressziv” kezelésre, kiilo-
nosen primer (nem kémds) NCSE-ben. Az NCSE onma-
gaban nem jelent életveszélyt. Vénas benzodiazepinek és
iv. antiepileptikumok ajanlottak (példdul *absence ’ sta-
tusban iv. valprodt), indukalt koma alkalmazasara csak
extrém ritkdn van sziikség. Az alapbetegség kezelése a
legfontosabb [7].

Anyagi tamogatds: A kozleményt az EFOP-3.6.2-16-
2017-00008. szamu, ,,A neuroinflammacié vizsgilata a
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neurodegenerativ folyamatokban: a molekulatél a beteg-
agyig” cimd grant timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: Valamennyi szerz$ tevékenyen
részt vett a kozlemény tervezésében, kivitelezésében,
szerkesztésében, kritikdjaban és revizidjiban. J. J., K. N.:
Tervezés, irodalmi adatok gy(jtése, kozleményiras.
B. B., H. R., S. Zs.: Kurrens irodalmi adatok atnézése,
a kozleményvazlat kritikai dttekintése. Sz. L., J. V., K. S.:
Tanacsadas az irodalom gytjtésére és feldolgozasara, ko-
vetkeztetések levondsara. A kozlemény végleges valtoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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,Ubi nihil timetur, quod timeatur nascitur.”
(Ha semmitél sem félnek, lesz, amitél féljenek.)
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