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Abstract

The updated revision of the epilepticus status (ES) thera-
py poster is addressed to all paediatric emergency work-
ers, but not to parents and/or lay people. It does not ad-
dress the management of neonatal and nonconvulsive sei-
zures. The objective of this poster is to summarize the
management and treatment of the child presenting with
seizures that may result in progression to ES.

La revisione aggiornata del poster sulla terapia dello
stato di male epilettico (SME) ¢ indirizzata a tutti gli ope-
ratori dell’Emergenza Pediatrica, ma non ai genitori e/o
non addetti ai lavori; non riguarda la gestione delle con-
vulsioni neonatali e delle crisi epilettiche non convulsive.

L’obiettivo di questo poster ¢ sintetizzare la gestione e
il trattamento del bambino che presenta una crisi tonico-
clonica focale o generalizzata prolungata (premonitrice di
SME imminente), SME in atto e SME refrattario secondo
la classificazione della International League Against Epi-
lepsy (ILAE) 2017 (Tabelle I e I)".

L’incidenza stimata di SME ¢ di circa 15-25 casi in
100mila bambini all’anno ed ¢ maggiore sotto i 3 anni di
eta’,

Lo stato di male epilettico (SME) ¢ I’emergenza neuro-
logica pit comune in eta pediatrica, con una bassa mortalita
ma con morbilita elevata (fino al 22%) relativamente a neu-
rodisabilita, disturbi dell’apprendimento ed epilessia’.

STATO DI MALE EPILETTICO -
CLASSIFICAZIONE ILAE 2017

* SME imminente: convulsione con durata > 5 mi-
nuti;

* SME in atto: la convulsione con durata > 5 mi-
nuti, che non risponde al trattamento di prima li-
nea (somministrazione di 2 benzodiazepine);

*  SME refrattario: convulsione che persiste anche
dopo il trattamento di seconda linea;

*  SME super-refrattario: stato epilettico che conti-
nua o ritorna dopo 24 ore o piu dall’inizio della
terapia anestetica.

Tabella 1. Da voce bibliografica 1, modificata.

STATO DI MALE EPILETTICO -
CLASSIFICAZIONE EZIOLOGICA ILAE 2017

*  Febbrile (41,2%)

* Daepilessia (55,5%)

* Sintomatica acuta (2,1%) (meningite, encefalite,
ipoglicemia, ipossia, ipocalcemia, ipo- o iperna-
triemia, trauma cerebrale).

Tabella II. Da voce bibliografica 3, modificata.

E necessario precisare che pill lunga ¢ la durata dello
SME piu ¢ difficile farlo cessare, con un aumento espo-
nenziale di morbilita.

La terapia di prima linea viene utilizzata quando un
episodio convulsivo dura piu di 5 minuti.

Nell’80-90% dei casi le convulsioni cessano sponta-
neamente entro i 4 minuti, per cui se continuano € proba-
bile che si verifichera uno SME®.

I farmaci utilizzati come prima linea sono le benzodia-
zepine: midazolam (per os, im, in) o lorazepam (ev). Il
diazepam (er o ev), invece, secondo noi ¢ da utilizzare in
caso di mancanza delle benzodiazepine precedentemente
citate.
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Il midazolam intramuscolo ¢ il farmaco di prima linea
piu efficace per interrompere la crisi e deve essere som-
ministrato piul precocemente possibile; se utilizzato per
via endonasale ¢ risultato essere il piu efficace tra i far-
maci somministrati per via diversa da quella endoveno-
sa””®. In Italia il midazolam ¢ a distribuzione esclusiva
ospedaliera, per cui i Pediatri di libera scelta e i medici di
Medicina Generale possono utilizzare soltanto il diaze-
pam fiale 10 mg/2 ml per via endorettale o endovenosa o
il diazepam rettale (Micropam microclismi) da 5
mg/2,5ml da utilizzare fino a 3 anni di eta e da 10 mg/2,5
ml da utilizzare dopo i 3 anni di eta.

Nel gennaio 2022 ’EMA ha autorizzato 1’utilizzo di
Nasolam (midazolam spray nasale), che puo essere una
buona opzione in fase pre-ospedaliera’.

Il trattamento con piu di due dosi di benzodiazepina ¢
associato a un aumentato rischio di depressione respirato-
ria e ad altri effetti collaterali senza benefici sostanziali'’.

La terapia di seconda linea viene utilizzata dopo ineffi-
cacia di due dosi di farmaco di prima linea. I farmaci di
seconda linea da preferire, secondo studi RCT consolidati,
sono fenitoina, levetiracetam e valproato di sodio. In pra-
tica non vi ¢ alcuna differenza di efficacia tra di loro, ma
il levetiracetam e il valproato sono preferiti alla fenitoina
per la loro facilita di somministrazione e mancanza dei
gravi possibili effetti collaterali avversi come le aritmie
cardiache'"""%.

11 valproato di sodio va utilizzato con cautela nei bam-
bini con eta inferiore ai 3 anni a causa del raro rischio di
encefalopatia acuta correlato ad alterazioni epatiche, a
iperammoniemia e/o a sottostanti malattie metaboliche’.

Un recente studio'” ha evidenziato che il fenobarbitale
era piu efficace della fenitoina come farmaco di seconda

| FASE

Pre-Ospedaliera
senza accesso venoso

Supporto
funzioni vitali A B

Il FASE

Fase Ospedaliera

111 FASE

linea nel far cessare uno stato di male epilettico anche re-
frattario, tuttavia al momento rimane il farmaco utilizzato
nello SME sotto i tre anni di eta.

In conclusione il levetiracetam, come si evidenzia da
importanti RCT (EcLiPSE, ConSEPT e ESETT) nonché
dalla linea guida Resuscitation Council UK e dalla settima
edizione delle linee guida Advanced Life Support Group
(APLS), ¢ il farmaco che presenta maggiora sicurezza,
minori effetti collaterali, maggiore rapidita di sommini-
strazione ed efficacia non minore rispetto agli altri, quindi
il farmaco di seconda linea da preferire nello SME'*®.

Ulteriore vantaggio ¢ la possibilita del suo utilizzo co-
me farmaco di mantenimento per via orale nella fase suc-
cessiva allo SME'".

E doveroso precisare che:

* la scelta dei farmaci sia di prima che di seconda
linea (la terza linea ¢ appannaggio dei rianimato-
ri) dipende dal contesto, dalla disponibilita e del-
la esperienza dell’operatore'®;

* in [talia sono registrati per il trattamento dello SME
solo lorazepam, diazepam, fenitoina e fenobarbita-
le; gli altri farmaci che abbiamo indicato e che sono
utilizzati nella pratica clinica sulla base di robuste
evidenze scientifiche sono ancora off-label, nono-
stante siano inseriti nelle pitt importanti e prestigio-
se linee guida internazionali (American Epilepsy
Society, Lega Italiana Contro 1’Epilessia, European
Resuscitation Council ecc.)"®;

* ¢ auspicabile che gli operatori sanitari dedicati
all’Emergenza Pediatrica acquisiscano le neces-
sarie competenze attraverso corsi di formazione
in emergenza/urgenza accreditati dalla Societa
Scientifiche riconosciute.

IV FASE V FASE
Ospedaliera SME SME refrattario
€Oon accesso venoso (persistenza dopo 2 dosi di BDZ) GEERCEEEE e ERNNED)

C D E

* Monitorare i parametri vitali (1c, FR, FC, Sp0,, T refill, PA), lo stato di coscienza (avpu/Gcs), la diuresi

* Proteggere le vie aeree (cannula Mayo per aspirazione, AMBU, valutare 0T se crisi prolungata, EGA patologico, ipertensione endocranica)

O O,-terapia (100% con maschera con reservoir)

* Accesso venoso: infusione di SF, in caso di insuccesso considera accesso 10

* Prelievo per: glicemia capillare, EGA, ammonio, Na, K, Ca, Mg, glicemia, PCR, PCT, emocromo, creatinina, PT, PTT, dosaggio
Chiamare 112 (118)

azione antiepilettici se in uso, emocoltura ed eventuale rachicentesi (a pz stabile dopo interruzione di SME e se non segni di ipertensione endocranica)
Misurare TC * Tossicologico (urine/sangue) soprattutto in adolescenti
+ Esame delle pupille: anisocoria indicativa di ipertensione endocranica; miosi e midriasi di intossicazione/sovradosaggio di farmaci
* EEG e Neuroimaging (TC/RM)
* Anamnesi: Allergie, Terapie, Patologie, Ultimo Pasto, Ogni altro evento correlato
* Risol le cause i: febbre, ipoglicemia, ipovolemia, acidosi, disionie, shock, sepsi, stroke, emorragia cerebrale
FARMACI | LINEA FARMACI Il LINEA (EV/IO) FARMACI IIl LINEA (EV/10)
S P ETET FATEORPTT «  Levetiracetam: 40-60 mg/kg Midazolam: 0,2 mg/kg poi inf.
* Midazolam EN (0,2 mg/kg) oppure * Ac. Valproico: 40 kg/kg continua 0,06 - 1 mg/kg/h
* Fenitoina: 20 mg/kg (ECG) Tiopentale sodico: 1-3 mg/kg
farmaci oppure ¢ Midazolam IM (0,2 mg/kg) |« Midazolam EV (0,2 mg/ke) RN T L R L L) poi inf. continua 3-5 mg/kg/h
oppure preferire sotto i 2 anni di eta Propofol: 1-2 mg/kg poi inf.
Midazolam IM (0,2 mg/kg) continua 2-12 mg/kg/h
* Diazepam EV (0,5 mg/kg)
Evitare la somministrazione complessiva di piti di due dosi di sotto 2 anni:
suggerimenti Benzodiazepine per via parenterale (considerando anche la Chiamare rianimatore Vit.B6 (piridossina) = 100 mg EV Gestione in T.L.P.

dose somministrata in fase pre-ospedaliera) (Benadon fl 2ml/300mg)

Figura 1. Sintesi per la gestione e il trattamento del bambino che presenta una crisi tonico-clonica focale o generaliz-
zata prolungata (premonitrice di SME imminente), SME in atto e SME refrattario.
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Nota: Per una migliore visualizzazione si consiglia di consultare la versione elettronica.
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