Status epilepticuksen hoito

llkka Parviainen

Status epilepticus on neurologinen héatétilanne,
joka vaatii nopeaa ja tehokasta hoitoa. Ensihoi-
don jélkeen on selvitettdvd status epilepticuksen
etiologia ja pyrittava laukaisevan syyn hoitami-
seen, mikéli mahdollista. Yleisimpid status epi-
lepticukseen johtavia syitd ovat epilepsialaakityk-
sen laiminlyodnti, alkoholi- ja lddkeaineintoksikaa-
tiot, keskushermostotulehdukset, aivovammat,
aivoverenkiertohdiriot ja systeemiset verenkierto-
héiriot sekd metaboliset hairiot. Etiologia on tar-
kein ennusteeseen vaikuttava tekija, mutta myds
kohtauksen kesto vaikuttaa ennusteeseen (1).
Hoidon tavoitteena on statuksen loppuminen,
uusimisen ehkaisy, altistavien tekijoiden korjaa-
minen ja statuksen komplikaatioiden hoito. Sta-
tukseen liittyva kuolleisuus aikuisidssd on jopa 30
%, mutta sindnsa itse status epilepticuksesta ai-
heutuva kuolleisuus on alle 10% (2).

Mika on status epilepticus?

Klassinen status epilepticuksen méaaritelma kasit-
tdd jatkuvat tai toistuvat 30 minuuttia kestavat
kouristukset, joiden vélilld tajunta ei palautunut
(3). Tdémén maédritelmédn perusteena on ollut se,
ettd 30 minuuttia kestavat epileptiset kouriste-
lut ovat aiheuttaneet eldinkokeissa aivojen vauri-
oitumista, varsinkin limbisissa rakenteissa. Kou-
ristusten alussa lisddntynyt aivojen verenvirtaus
kompensoi purkausten aiheuttaman aivojen ha-
penkulutuksen lisdédntymisen. Kouristusten jat-
kuessa noin 30 minuutin kuluttua aivojen auto-
regulaatio hairiintyy, aivojen verenvirtaus vahe-
nee, ja kallonsiséinen paine nousee. Aivojen per-
fuusiopaine pienenee ja lopulta syntyy epdsuhta
aivojen hapentarjonnan ja —kulutuksen vélille (4).
Lisaksi systeemiset tekijat, esim. hypertermia,

FINNANESTVol. 35 Nro 2 2002

hypoksia ja hypotensio, edesauttavat aivojen vau-
rioitumista. Nykyisen kasityksen mukaan statuk-
sena pidetddn yhta tai useampaa kouristusta, joi-
den kesto on yli 5 minuuttia ja joiden vélilla ta-
junta ei palaudu (5). Perusteena talle on pidetty
sitd, ettd tyypillisen yleistyneen kouristuskohta-
uksen kesto harvoin ylittdd 5 minuuttia ja toi-
saalta yli 5 minuuttia kestdvan kouristuskohta-
uksen kesto saattaa vaihdella minuuteista usei-
siin tunteihin (5). Né&in ollen yli 5 minuuttia
kestavad kouristuskohtausta on ryhdyttavé hoita-
maan status epilepticuksena eiké hoitoa ole syyta
lykédtd mydhemmaksi.

Diagnostiikka

Anamneesilla pyritdan selvittdmadn aiemmat kou-
ristukset, ladkitykset, muut sairaudet, alkoholin
kayttd ja kouristelua edeltavat tapahtumat ja oi-
reet. Konvulsiiviselle epileptiselle statukselle on
tyypillistd tajunnan menetys, toonis-klooniset
kouristukset, kielen pureminen ja virtsainkonti-
nenssi. Kohtauksen pitkittyessa statuksen jatku-
misesta huolimatta nakyva kouristelu saattaa vai-
meta ja lakata kokonaan, jolloin diagnoosiin paa-
sy voi vaikeutua. Statuksen kliinisen laukeamisen
jalkeen 154 potilaan aineistossa todettiin 48 %
potilaista yhd epileptistd aktiviteettia EEG:ssa
vuorokauden seurannassa ja 14% potilaista to-
dettiin nonkonvulsiivinen status kliinisen konvul-
siivisen statuksen lauettua (6). Néin ollen poti-
laalle, jolla on tai on ollut pitkittyneité tai tois-
tuvia kouristuksia eikd tajunnantaso ole palautu-
nut normaaliksi, on tehtdvd EEG status epilepti-
cuksen poissulkemiseksi. Myds partiaalinen epi-
leptinen status voi olla monimuotoinen ja diag-
noosin varmistamiseksi tarvitaan EEG tutkimus.
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Kouristelun syyn selvittelemiseksi perustutkimuk-
sina otetaan EKG, veren glukoosi, pieni verenku-
va, CRP, elektrolyytit, maksa-arvot, verikaasut.
Mikali potilaalla on epilepsialdakitys, maaritetdan
la&keainepitoisuudet. Keskushermosto-infektiota
epdiltéessa otetaan veriviljelyt ja aivo-selkdydin-
nesteestd solut, proteiinit, glukoosi, bakteerivar-
jays ja —viljely. Ainakin potilaille, joilla ei ole ai-
empaa epilepsiaa, on syytd tehdd neuroradiologi-
sena tutkimuksena joko pééan tietokonekerrosku-
vaus tai magneettitutkimus statuksen syyn sel-
vittelemiseksi.

Status epilepticuksen ensilinjan hoito

Status epilepticuksen la&kehoidosta on julkaistu
yksi laaja satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tut-
kimus, jossa 570 potilasta satunnaistettiin 4 eri
hoitoryhmaén: diatsepaamin ja fenytoiinin yh-
distelmd, loratsepaami, fenobarbitaali ja fenyto-
iini (7). Tutkimuksessa potilaat oli jaettu statuk-
sen kliinisen kuvan mukaan kahteen ryhmaan si-
ten, ettd toisen ryhmdn potilailla oli toistuvia
kouristuksia, joiden vélilld tajunta ei taydellisesti
palautunut (status 1) ja toisen ryhmén potilailla
oli ainoastaan véhdaisia motorisia kouristuksia,
mutta he olivat jatkuvasti tajuttomia (status 2).
Alkuhoito oli tehokas 55%:lla potilaista status 1
tyypissd, mutta hoito tehosi ainoastaan 15%:lla
status 2 tyypissd. Status 1 tyypissa loratsepaamille
hyva vaste tuli 67%lla, fenobarbitaalille 63%:lla,
diatsepaamin ja fenytoiinin yhdistelmalle 60%:lla
ja pelkélle fenytoiinille 51%:lla. Parivertailussa
loratsepaami oli tilastollisesti merkittévasti tehok-
kaampi kuin pelkkd fenytoiini. Sen sijaan status
2 tyypissa eroja ladkkeiden valilla ei ollut. Hoitoa
vaativaa hypotensiota esiintyi 25-34%:lla poti-
laista status 1 tyypissd ja 48-59%:lla status 2 tyy-
pissd. Hypoventilaatiota esiintyi 10-16%:lla
potilaista status 1 tyypissd ja 3-15%:lla potilais-
ta status 2 tyypissd. Ladkeryhmien vélilla ei ollut
eroja sivuvaikutuksissa. 30 vrk:n kuolleisuus oli
27% status 1 tyypissd ja 65% status 2 tyypissa,
mutta kuolleisuudessa ei ollut eroja eri ladkeryh-
mien valilla.

Suomessa ensilinjan hoidoksi useimmissa sai-
raaloissa on muotoutunut diatsepaamin ja fosfe-
nytoiinin yhdistelm&. Diatsepaamilla pyritdan
lopettamaan kouristukset, annos on n. 0,2 mg/
kg nopeudella 2 mg/min laskimoon tai suoniyh-
teyden puuttuessa aluksi rektiolina. Vaikutus al-
kaa 1-3 minuutissa ja kestdd 15-30 minuuttia.
Diatsepaamin haittoja ovat hengitystd lamaava
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Kuva 1. Purskevaimennuskayré EEG:ssa.

vaikutus ja la&keainepitoisuuden nopea alenemi-
nen aivoissa. Vaihtoehto diatsepaamille on lorat-
sepaami annoksella 0.05-0.1 mg/kg. Loratsepaa-
min vaikutus alkaa lahes yhtd nopeasti kuin diat-
sepaamin, mutta tehokkaat pitoisuudet aivoissa
pysyvat huomattavasti kauemmin, 4-14 tuntia.
Loratsepaamin ké&ytt6d Suomessa on rajoittanut
sen saatavuus. Samanaikaisesti aloitetaan kyll&s-
tysannos fosfenytoiinia 18 mg FE/kg laskimonsi-
sdisesti potilaille, joilla ei ole kaytdssé fenytoii-
nia. Jos potilaalla on ennestdan peroraalinen fe-
nytoiinilaakitys, kyllastysannosta ei anneta, vaan
listannos (yleensd 125-250-(375) mg laskimoon),
jonka avulla pitoisuus pyritddn saamaan hoito-
alueen ylarajoille. Fenytoiinin jatkoannokset ar-
vioidaan télléin vasteen, kaytettavissd olevien
komplianssitietojen ja pitoisuusmaaritysten pe-
rusteella. Fosfenytoiinimaarat ilmoitetaan feny-
toiiniekvivalentteina (FE) milligrammoina eli
maarét ovat samoja kuin fenytoiinia kéytettéessa.
Infuusionopeus on enintddn 150 mgFE/min ve-
renpainetta seuraten. Fosfenytoiini muuttuu eli-
mistossd fenytoiiniksi n. 15 minuutissa, minka
jalkeen vaikutus alkaa 10-30 minuutissa ja kes-
tdd 12-24 tuntia. Fenytoiiniyliherkille potilaille
voidaan kaytt4d valproaattia.

Status epilepticuksen anestesia

Noin 20%:lla potilaista status epilepticus ei lau-
kea pysyvasti diatsepaami-fosfenytoiini-yhdistel-
maélla. Epéselvissd tilanteissa statuksen loppumi-
nen tulisi aina varmentaa EEG-rekisterdinnilla,
silld statuksen pitkittyessd motoriset oireet saat-
tavat loppua tai lieventyd, vaikka aivojen purka-
ustoiminta jatkuu poikkeavana. Jos status epilep-
ticus ei laukea alkuhoidosta huolimatta n. 20 min
kuluessa, on potilas siirrettdva teho-osastolle ja
aloitettava yleisanestesia mahdollisimman nope-
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ouristelun kesto
5min ?

Ei

Kyllé y

‘ fosfenytaiini 18-20 mgFE/kg ’

Seuranta

20 min

Kouri stelu
jatkuu?

A

Ei

Kylla
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tiopentaali 3-5 mg/kg +3-5 mg/kg/h
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midatsolaami 0.2 mg/kg+0.05-0.5 mg/kg/h
tai
propofoli 1-2 mg/kg+2-10m g/kg/h

Kuva 2. Status epileptikuksen [a&kehoito.

asti. Teho-osastolla hoito tapahtuu yhteistytssé
tehohoitoladkéarin ja neurologin kesken. Yleisanes-
tesia edellyttdd hengityslaitehoitoa, invasiivista
verenpaineen mittausta ja jatkuvaa EEG rekiste-
rointid. Anestesian tavoitteena on lopettaa kliini-
set kouristukset ja sdhkoinen aktiviteetti, siten ett4
EEG:ssd pyritddn purskevaimennuskayraan (kuva
1).

Satunnaistettuja vertailevia tutkimuksia hoito-
resistentin status epilepticuksen yleisanestesiassa
kaytettdvien ladkkeiden tehosta ei toistaiseksi ole.
Useimmat tutkimukset ovat pienilld aineistoilla
tehtyjé retrospektiivisia selvityksia. Yleisin lienee
edelleenkin barbituraatti-anestesia, joskin midat-
solaami ja propofoli ovat my0s tulleet kdyttéon
hoitoresistentin status epilepticuksen hoidossa.
Barbituraateista on kdytetty pentobarbitaalia, fe-
nobarbitaalia ja tiopentaalia. Suomessa ja muu-
alla Euroopassa kdytetyin barbituraatti on tiopen-
taali. EEG-monitoroinnin toteuttaminen vaihte-
lee sairaaloittain ja aika EEG-monitoroinnin aloit-
tamiseen voi vaihdella suurestikin. Kaytanndssa
ennen EEG-monitorointia tiopentaalia annostel-
laan boluksina siten, ettd kliiniset kouristukset
pysyvét poissa. Suositeltu aloitusannos on 100-
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250 mg bolus, mink& jalkeen annetaan 50 mg
lisdboluksia, kunnes purskevaimennuskayré on
saavutettu. Taman jéalkeen siirrytdan jatkuvaan
infuusioon alkuannoksella 3-5 mg/kg/tunti. In-
fuusionopeutta saadetdan siten, ettd pyritddn pie-
nimpéaan annokseen, jolla purskevaimennuskay-
r4 sdilyy EEG:ssd. Hoitoa jatketaan vahintdan 12
tuntia siitd kun purskevaimennus saavutettiin.
Mikéli Kliiniset kouristukset tai EEG:ssa epilep-
tinen aktiviteetti uusiutuvat hoidon jalkeen, tois-
tetaan anestesia ja pyritddn 24 tunnin purskevai-
mennukseen. Tiopentaalilla on negatiivinen ino-
trooppinen ja vasodilatoiva vaikutus, minké vuoksi
hypotensio on tavallinen sivuvaikutus suurilla
annoksilla (9). Tamén vuoksi potilaat tarvitsevat
lisdnesteytysté ja osalle potilaista joudutaan aloit-
tamaan joko inotrooppi tai vasopressori. Lisaksi
suurilla annoksilla tiopentaali kumuloituu (10)
ja her&dminen suuriannoksisesta hoidosta voi kes-
t&4 useista vuorokausista yli viikkoon. Vaihtoeh-
toisesti voidaan kayttdd midatsolaamia tai propo-
folia. Midatsolaamin alkuannos on 0.2 mg/kg,
minké jalkeen jatketaan infuusionopeudella 0.05-
0.6 mg/kg/t. Propofolin alkuannos 2 mg/kg, tar-
vittaessa annetaan lisaboluksia, ja jatkoinfuusion
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annos 1-10 mg/kg/t vasteen mukaan. Seka mi-
datsolaami- ettd propofoli-infuusio lopetetaan
vdhitellen 6-12 tunnin kuluessa mahdollisen re-
bound-ilmidn vuoksi. Jo anestesiavaiheessa neu-
rologi suunnittelee potilaan muun antiepilepti-
sen hoidon ja teho-osastolla seurataan alkuun tar-
vittaessa tiheésti antiepileptien ladkeainepitoisuuk-
sia.

Tiopentaali on tehokas lddke status epilepti-
cuksen hoidossa, mutta keskeinen ongelma on
tiopentaalin kumuloituminen ja siit4 aiheutuva
pitkd hengityslaitehoito ja pitkittynyt herdami-
nen. Lisdksi barbituraatit saattavat heikentda fa-
gosytoosia, inhiboida kemotaksista, heikentda
valkosolujen liikkuvuutta luuytimessé ja heiken-
tdd mukosiliaarista puhdistumista keuhkoissa al-
tistaen ndin infektiokomplikaatioille (11-14).
Midatsolaamin ja propofolin kayttokokemukset
ovat selvasti vahdisemmat kuin tiopentaalin. Pros-
pektiivisia sokkoutettuja tutkimuksia ladkkeiden
tehosta ja turvallisuudesta tarvittaisiin, koska ly-
hytvaikutteisempien anestesia-aineiden avulla
hengityslaitehoidon ja tehohoidon kestoa pystyt-
téisiin todenndkaisesti lyhentdmaan merkittavasti.

Yhteenveto

Status epilepticus on héatétilanne, mika vaatii
nopeaa ja aggressiivista hoitoa. Mikali status ei
laukea diatsepaamin ja fosfenytoiinin kombinaa-
tiolla 20 minuutissa, on potilas siirrettava teho-
osastolle ja aloitettava anestesia EEG-monitoroin-
nissa tavoitteena kliinisten kouristusten loppu-
minen ja 12 tunnin purskevaimennus EEG:ssé.
Anestesia edellyttdd hengityslaitehoidon ja inva-
siivisen verenpaineen seurannan. Tavallisimmin
anestesian toteuttamiseen kdaytetddn tiopentaalia,
mika suurilla annoksilla altistaa hypotensiolle.
Tiopentaali on tehokas l&éke status epilepticuk-
sen hoidossa, mutta keskeinen ongelma suurilla
annoksilla on tiopentaalin kumuloituminen, min-
ka vuoksi herdd@minen anestesiasta kestdd useista
vuorokausista jopa yli viikkoon. Lyhytvaikuttei-
semmat anestesia-aineet olisivat tarpeen statuk-
sen hoidossa, mutta kdyttokokemukset midatso-
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laamista ja propofolista ovat selvasti vahdisemmat.
Valitettavasti hyvia prospektiivisia vertailevia tut-
kimuksia eri anestesia-aineiden valill4 ei ole.
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