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[ COME sI FA |

Protocollo “stopgap”

Trattamento extra- ed intra-ospedaliero delle crisi convulsive prolungate

e dello stato epilettico in pediatria

0 sTATO EPILETTICO (SE) E UNA EMERGENZA

medica che puo comportare danni neurologici

permanenti, se non adeguatamente gestita.' Lin-
cidenza nella popolazione pediatrica ¢ di circa 20 casi ogni
100.000 bambini/anno, con un picco nei bambini di eta
inferiore ai 2 anni. La mortalita si attesta intorno al 3%,
ma pud superare il 10% nei bambini ricoverati in terapia
intensiva per SE refrattario.?

Non esiéte una definizione universalmente ricono-
sciuta di SE, in particolare per quanto riguarda la durata
delle manifestazioni cliniche (da 5 a 30 minuti). Se infatti,
da una parte, la definizione temporale di SE, come “un
episodio convulsivo (o episodi ripetuti senza recupero
completo della coscienza) della durata di 30 minuti”, indi-
ca l'intervallo di tempo associato a danno neuronale (ne-
crosi neuronale, alterazione dei network neuronali, deficit
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funzionali), d’altra parte, il trattamento farmacologico
deve essere iniziato precocemente, in quanto una mag-
giore durata delle crisi si associa ad un maggior rischio
di mortalita e complicanze.! Per tale motivo, le principali
raccomandazioni internazionali sottolineano I'importan-
za di una definizione operativa finalizzata al trattamento
tempestivo della “crisi prolungata acuta”, intesa come una
crisi epilettica di qualsiasi tipo con durata superiore a 5
minuti. La nuova classificazione operativa proposta dalla
Task Force dell'International League Against Epilepsy
(ILAE)? definisce lo SE “una condizione risultante dal
fallimento dei meccanismi responsabili della cessazione
della crisi o dall'avvio di meccanismi che determinano
crisi prolungate” (Tabella 1) e suggerisce una ge§tione
terapeutica basata sulle caratteristiche cliniche dello §tato.
In particolare, viene raccomandato il trattamento tem-
pestivo e “aggressivo” delle crisi convulsive generalizzate,
per il quale sono disponibili maggiori dati in letteratura,’®
mentre non vi & consensus su quale sia il miglior approccio
terapeutico per lo SE non convulsivo e per lo SE focale.

Ad oggi, il trattamento appropriato dello SE risulta
essere ostacolato da numerosi fattori, tra cui l'uso limitato
dei “farmaci salvavita” da parte dei caregiver e degli ope-
ratori in fase pre-ospedaliera e 'inadeguata applicazione
di protocolli di trattamento definiti all’arrivo in Pronto
Soccorso. In generale, il 10% dei pazienti con epilessia ha
una prescrizione di terapia d’urgenza rescue, di cui '80%
¢ nella fascia pediatrica e, di questo, '80% € rappresenta-
to da pazienti con convulsioni febbrili. La disponibilita
pre-ospedaliera di farmaci salvavita e un'adeguata forma-
zione di operatori e caregiver sulla ge§tione dellepisodio
sono elementi in grado di ridurre i tempi di soccorso e il
rischio che la crisi prolungata evolva in SE, miglioran-
do di conseguenza l'outcome. Nello specifico, i caregiver
dovrebbero saper riconoscere le crisi, sapere quali farmaci
sommini§trare (con modalita e dose) e in quali situazioni
rivolgersi al personale sanitario.*
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Tabella 1. Definizioni a con

Crisi epilettica Una manifestazione transitoria di segni e/o sintomi dovuta ad una attivita neuronale
cerebrale anomala, eccessiva o sincrona*

Crisi prolungata acuta Una crisi epilettica di qualsiasi tipo con durata >5 minuti**

Stato epilettico Una condizione risultante dal fallimento dei meccanismi responsabili della cessazione della
crisi o dall’avvio di meccanismi che determinano crisi prolungate***

t1 t2

Stato epilettico convulsivo 5 minuti 30 minuti

Stato epilettico focale con compromissione della coscienza 10 minuti 60 minuti

Stato epilettico di assenza 10-15 minuti sconosciuto

%  Mentre alcune §trategie terapeutiche sono supportate i eterogenea e bassa numerosita). A fini puramente pratici
da evidenze di livello I, ad esempio l'utilizzo delle benzo- | in queSto documento si ¢ operata una divisione del trat-
diazepine come farmaci di prima linea, altre sono basate : tamento raccomandato in fasi successive (figura 1).
su dati limitati, specie in ambito pediatrico. La causa di
questa variabilita ¢ costituita dalla scarsita di §tudi mirati b Hen
a confrontare, su una popolazione adeguata, l'efficacia

dei singoli farmaci di secondo e terzo livello (casistica

Figura 1. Trattamento dello stato epilettico in Pediatria

e
Monitorare ECG, saturazione O, pressione arteriosa **emogasanalisi, emocromo,
Effettuare destrostick ed esami di laboratorio** VES o PCR, coagulazione, CPK,
Monitorare e trattare l'acidosi od eventuali squilibri metabolici/ipertermia LDH, ALT, AST, GGT, bilirubina,
Avviare eventuali altre indagini eziologiche, secondo anamnesi azotemia, creatining, elettroliti,
Secondo accesso venoso (appena possibile) glicemia, eventuale dosaggio dei
Se il paziente & epilettico noto, continuare la terapia di fondo anche tramite SNG FAE, eventuali analisi
Monitoraggio EEG tossicologiche
A
N\ . ) e ™
Trattamento di prima linea H Trattamento di seconda linea
Somministrare una BDZ* tra: ' Somministrare uno dei seguenti FAE EV:
.
Midazolam ' Fenitoina: 15-20 mg/Kg
EV: 0.2 mg/Kg (max 5 mg) ' Trattamento di terza linea
IM: 0.2 mg/Kg ] Levetiracetam: 40 mg/Kg
Trattamento Oromucosale: 0.5 mg/Kg :- > Al fallimento di almeno due FAE di secondo
. N Diazepam - ital: livello adeguatamente dosati
mtra-ospedall ero 5% 0‘5-1pr:g/Kg : Fenobarbital: 20 mg/Kg g
Rettale: 5 mg <3 aa, 10 mg > 3 aa [ Acido valproico: 20-30 mg/Kg Ricovero in terapia intensiva per il trattamento
Lorazepam : con farmaci anestetici
EV: 0.1 mg/Kg (max 4 mg) ' Nei bambini <12 mesi consi la
Valutare lo stato o o ) ' somministrazione di
di coscienza *Ripetibile dopo 5 minuti in assenza di ' Piridossina bolo 100 mg EV
risposta N _ )
Misurare la \ A —— | J
durata H
. dell'episodio
P P ' P
Protocollo 5 minuti 20 minuti ! 40 minuti
n A (vie aeree) s N\ Ve ' N\
Esordio B (respirazione)
c (CIrC()laz'one) Somministrare una BDZ* tra: ~;.
Midazolam L da:
Oromucosale: 0.5 mg/Kg egenda:
(Preferibile >3 aa) BDZ, benzodiazepine
Diazepam o o FAE, farmaci antiepilettici
Rettale: 5 mg <3 aa o . . IM, intramuscolo
10mg >3 aa Ospedalizzazione al fallimento della terapia SNG, sondino naso-gastrico
con BDZ !
*Ripetibile dopo 5 minuti se la crisi persiste e (si prosegue con protocollo gestione intra-
p d jato con il medi ospedaliera)
Trattamento
extra-ospedaliero \ ) \ )
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| FASE.
Stabilizzazione
e trattamento pre-ospedaliero

MISURE GENERALI

Vanno tenute in considerazioni le seguenti misure di or- :

dine generale:
= valutare lo §tato di coscienza;
= misurare la durata dell’episodio;

= iniziare il trattamento pre-ospedaliero e chiamare :

118/112;

= valutare e §tabilizzare le funzioni vitali secondo la
sequenza A B C (pervieta delle vie aeree, respira-

zione e circolazione).

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

11 farmaco ideale nelle fasi precoci della crisi dovrebbe: !
1) avere un'azione rapida e soStenuta, 2) essere di facile |

somministrazione, 3) assicurare un profilo di sicurezza
accettabile, con effetti avversi limitati soprattutto in ter-
mini di depressione respiratoria e §tabilita emodinamica,
4) essere socialmente accettabile, di facile conservazione,
trasporto e utilizzo. In generale, I'utilizzo precoce e in
dose adeguata di benzodiazepine ¢ il trattamento prefe-

volta dopo circa 5 minuti se la crisi persiste.® In assenza di

Come si fa i Protocollo “stopgap”

i PRINCIPALI OPZIONI TERAPEUTICHE

Midazolam

: = Oromucosale: 0.5 mg/Kg da somministrare all’an-
golo della bocca nello spazio tra guancia e gengiva.
Disponibile formulazione con siringhe predosate:
2,5 mg (6-12 mesi), 5 mg (1-4 anni), 7,5 mg (5-9
anni), 10 mg (10-18 anni).

= Intranasale (non ancora disponibile in Italia): 0,2
mg/Kg da somministrare tramite mucosal atomiza-
tion device (MAD), diviso tra le due narici (dose
massima: 10 mg).

= Endovenosa (e.v.): bolo 0,2 mg/kg (dose massima:
5 mg) in 2 minuti. Opzione terapeutica per opera-
tori del 118.

i Diazepam

= Rettale: 5 mg sino ai 3 anni; 10 mg dopo i 3 anni
(Tabella 2).

Inoltre, per il trattamento acuto delle crisi ripetute in

i cluter, la Food and Drug Administration ha approvato
i lutilizzo del diazepam spray intranasale nei bambini di
! eta pari o superiore a 6 anni: 0,2 mg/kg o 0,3 mg/Kg,
: con schema dosaggio/numero di somminiétrazioni di-
i pendente da eta e peso. Tale formulazione non ¢ ancora
disponibile in Italia.
renziale.>® Tale terapia puo essere ripetuta una seconda |

&<

un accesso venoso, midazolam oromucosale e diazepam

per via rettale rappresentano la prima linea di trattamento
delle crisi prolungate e dello SE convulsivo.® Il mida-
zolam ha proprieta farmacocinetiche che ne atte§tano

con diverse modalita di somministrazione (endovenosa, i

intramuscolare, oromucosale, intranasale); il diazepam ha
una azione rapida, ma 'assorbimento rettale ¢ variabile e
non sempre prevedibile. Inoltre, 'utilizzo di diazepam ¢

pressione respiratoria.” La somminitrazione rettale ¢ pitt
indicata nei bambini piccoli, mentre al di sopra dei 3 anni

¢ preferibile ricorrere alla sommini$trazione oromucosale.

: 1l FASE.

i Trattamento intraospedaliero
i di primo e secondo livello
l'azione rapida, lemivita breve e ne supportano lutilizzo :

L TRATTAMENTO INTRAOSPEDALIERO SI BASA SULL'AP-
plicazione di protocolli/algoritmi che definiscono le

diverse fasi di trattamento e i rispettivi farmaci (modalita
i di sommini§trazione, dose, tempi). I principali algoritmi
i pubblicati si articolano nelle seguenti fasi:

associato ad un aumentato rischio di ricorrenza e di de-

= §fabilizzazione (o-5 minuti): fase iniziale in cui si
applicano le misure generali di supporto

= trattamento di prima linea (5-20 minuti): sommi-
nistrazione di benzodiazepine

Ad oggi, il trattamento appropriato dello SE é ostacolato
da numerosi fattori: uso limitato dei “farmaci salvavita”
da parte di caregiver ed operatori in fase pre-ospedaliera
e inadeguata applicazione di protocolli di trattamento definiti

all’arrivo in Pronto Soccorso.

AreaPediatrica | Anticipazione Vol. 24 | n. 1 | gennaio-marzo 2023 i 7



AreaPediatrica | Anticipazione Vol. 24 | n. 1| gennaio-marzo 2023 | &

>

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Thu, 03 Jul 2025, 22:18:19

Come si fa i Protocollo “stopgap”

Tabella 2.Benzodiazepine per il trattamento farmacologico extra-ospedaliero dello stato epilettico

Midazolam Oromucosale: 0,5 mg/kg Depressione respiratoria Classe A, prescrivibile in nota 93
Ripetibile dopo 5 minuti (Trattamento acuto delle crisi nelle epilessie dell’eta pediatrica con elevato
in assenza di risposta rischio di occorrenza di crisi prolungate o di stato di male epilettico
(Sindrome di Dravet, Sindrome di Panayiotopoulos); trattamento acuto
Disponibile formulazione delle crisi nelle altre epilessie dell’eta pediatrica (idiopatiche, sintomatiche
con siringhe predosate: a varia eziologia), dopo un precedente episodio di crisi prolungata o di
2,5 mg (6-12 mesi) stato di male epilettico
5mg (1-4 anni) Erogabile a carico del SSN ai sensi della legge 648/96 nel trattamento
7,5 mg (5-9 anni) di persone in eta evolutiva, con eta superiore ai 3 anni, con crisi febbrili
10 mg (10-18 anni) convulsive prolungate
Possibile la preparazione galenica con ricetta non ripetibile limitativa
Intranasale: 0,2 mg/kg Non disponibile in Italia
(dose max 10 mg)
Ripetibile dopo 5 minuti
in assenza di risposta
Intramuscolare: 0,2 mg/kg Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa,
(dose max: 10 mg) utilizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero o in struttura
Ripetibile dopo 5 minuti ad esso assimilabile
in assenza di risposta
Diazepam*  Rettale: Depressione respiratoria, Classe C, prescrivibile con ricetta ripetibile

5 mgsino ai 3 anni sonnolenza

10 mg dopo i 3 anni
Ripetibile dopo 5 minuti
in assenza di risposta

Intranasale:
nei bambini di eta > 6 anni
0,2 mg/kg o 0,3 mg/Kg

= frattamento di seconda linea (20-40 minuti): la man-
cata risposta alle benzodiazepine indica la sommi-
nistrazione di antiepilettici appartenenti a classi
farmacologiche differenti

= trattamento di terza linea (40-60 minuti): la re-
frattarietd ad almeno due farmaci di secondo li-
vello adeguatamente dosati determina il ricovero
in terapia intensiva per il trattamento con farmaci
anestetici.®®

MISURE GENERALI DURANTE LA STABILIZZAZIONE
Durante la §tabilizzazione vanno applicate le seguenti
misure di ordine generale:

= raccogliere accurata anamnesi;

= valutare lo §tato di coscienza (Glasgow Coma Scale

Possibile la preparazione galenica con ricetta medica ripetibile

Non disponibile in Italia

pediatrico); assicurare la pervieta delle vie aeree e
somminitrare ossigeno; monitoraggio ECG, Sa-
tOZ, pressione arteriosa;

= deStrostick;

= reperire un accesso venoso o intraosseo;

= valutare la temperatura e trattare in modo aggres-
sivo I'ipertermia; eseguire emogasanalisi, emo-
cromo, VES o PCR, coagulazione, CPK, LDH,
ALT, AST, GGT, bilirubina, azotemia, creatinina,
elettroliti (compresi calcio e magnesio), glicemia,
eventuale dosaggio dei farmaci antiepilettici, even-
tuali analisi tossicologiche; conservare campione di
sangue;

= monitorare e trattare I'acidosi ed eventuali squilibri
metabolici;

La Food and Drugﬂdminiﬁmtion
ha approvato lutilizzo del diazepam spray intranasale
nei bambini di eta pari o superiore a 6 anni.
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Tabella 3. Trattamento farmacologico intra-ospedaliero dello stato epilettico

Come si fa i Protocollo “stopgap”

Fase Farmaco Meccanismo d’azione Posologia Effetti collaterali significativi
Trattamento Midazolam modulazione allosterica 0,2 mg/Kg e.v. (dose massima 5 mg); depressione respiratoria
di prima linea positiva del recettore GABAA 0,2 mg/Kg per via intramuscolare o
(5-20 minuti) 0,5 mg/Kg oromucosale in caso di
indisponibilita dell’accesso venoso
Diazepam modulazione allosterica 0,5-1 mg/Kg e.v.; depressione respiratoria,
positiva del recettore GABAA 5mg < 3 anni 010 mg > 3 anni per via rettale  sonnolenza
in caso di indisponibilita dell’accesso venoso
Lorazepam* modulazione allosterica 0,1 mg/Kg e.v. (dose massima: 4 mg); depressione respiratoria,
positiva del recettore GABAA stessa dose per via oromucosale in caso sonnolenza
di indisponibilita dell’accesso venoso
Trattamento Fenitoina blocco dei canali del sodio 15-20 mg/Kg e.v. aritmie, ipotensione, tossicita

di seconda linea
(20-40 minuti)

Acido Valproico non del tutto noto, tra i vari
meccanismi

si riportano I'aumento dei livelli

del GABA e il blocco dei canali del sodio

e del calcio

Levetiracetam legame alla proteina vescicolare

sinaptica 2A

Fenobarbitale modulazione allosterica positiva
del recettore GABAA,
riduzione delle risposte eccitatorie

sinaptiche

locale,

gravi reazioni avverse cutanee**

20 mg/Kg e.v. epatotossicita

40 mg/Kg e.v. -

20 mg/Kg e.v. depressione respiratoria,

ipotensione,

Trattamento Midazolam
di terza linea

(40-60 minuti)

modulazione allosterica positiva
del recettore GABAA,

riduzione delle risposte eccitatorie
sinaptiche

Tiopentale modulazione allosterica positiva

del recettore GABAA

Ketamina modulazione allosterica positiva
del recettore GABAA,
riduzione delle risposte eccitatorie

sinaptiche

20 mg/Kg e.v. depressione respiratoria,

ipotensione,

bolo 0,2 mg/Kg (dose massima: 5 mg) e.v.,
infusione continua 0,2-3 mg/Kg/ora

depressione respiratoria
ipotensione

bolo 3-5 mg/Kg e.v.,
infusione continua 3-5 mg/Kg/ora

depressione respiratoria
ipotensione

bassa gittata, aritmie
reazioni anafilattoidi
reazioni immunomediate

Altre opzioni farmacologiche includono: topiramato, isofluorano, lidocaina, acido valproico, fenobarbitale ad alte dosi, lacosamide, perampanel, zonisamide, brivaracetam
* Come da scheda tecnica, la formulazione iniettabile non deve essere somministrata a bambini prematuri o neonati e il suo utilizzo & generalmente controindicato in eta pediatrica;
** Gravi reazioni cutanee includono sindrome di Stevens-Johnson (SJS), necrolisi epidermica tossica (TEN), reazione al farmaco con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS).

= avviare eventuali altre indagini eziologiche, secon-
do anamnesi;

= reperire un secondo accesso venoso (appena pos-
sibile);

= eventuale supporto emodinamico;

= se il paziente ¢ epilettico noto, continuare la terapia
di fondo anche tramite utilizzo di sondino naso-
gastrico;

= monitoraggio EEG.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

DI PRIMO E SECONDO LIVELLO

Oltre che per il trattamento extraospedaliero, l'efficacia
delle benzodiazepine ¢ dimostrata anche per il tratta-
mento in Pronto Soccorso nel 40-80% dei casi.>® La via
endovenosa deve essere utilizzata se presente un accesso.
Non andrebbero somministrate pitt di due dosi di ben-
zodiazepine endovena (inclusa quella eventuale extrao-
spedaliera) in quanto lefficacia di una terza dose sarebbe

limitata ed aumenterebbe il rischio di depressione respi-
ratoria.” Il midazolam, in caso di crisi ripetute in cluster,
puo essere usato anche in infusione continua a partire da
0,01 mg/kg/ora.

Nella tabella 2 sono riportate le diverse benzodiaze-
pine comunemente utilizzate in un setting ospedaliero.

Se la crisi persiéte (oltre 5§ minuti dall’'ultima som-
mini§trazione) ¢ indicata la sommini§trazione di un
secondo farmaco antiepilettico non appartenente alla
classe delle benzodiazepine. Fenitoina e fenobarbital
hanno specifica indicazione e sono presenti in tutti i
protocolli,® ma negli ultimi anni si sono resi disponibili
anche levetiracetam, acido valproico, lacosamide e bri-
varacetam, seppur “off-label”.” Ampi §tudi randomizzati
e controllati in pazienti pediatrici pubblicati negli ulti-
mi anni hanno evidenziato che fenitoina, levetiracetam
e acido valproico hanno una efficacia sovrapponibile,
ma con le seguenti considerazioni: la facilita di som-
ministrazione, le caratteri§tiche farmacocinetiche e il 3

AreaPediatrica | Anticipazione Vol. 24 | n. 1 | gennaio-marzo 20231 9



AreaPediatrica | Anticipazione Vol. 24 | n. 1 | gennaio-marzo 2023 i 10

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Thu, 03 Jul 2025, 22:18:19

Come si fa i Protocollo “stopgap”

Se alcune Strategie terapeutiche sono supportate
da evidenze di livello I, ad esempio ['utilizzo delle benzodiazepine
come farmaci di prima linea, altre sono basate su dati limitati,

specie in ambito pedz’atrico.

< profilo di sicurezza rendono il levetiracetam una valida

alternativa alla fenitoina; I'utilizzo dell’acido valproico

¢ limitato per le sue controindicazioni (malattie meta-

boliche, mitocondriopatie, epatopatia), in particolare nei
bambini piccoli in cui queste condizioni non possono
essere escluse all'esordio.”!™°

Posologia e modalita di somministrazione dei farmaci

di secondo livello sono riassunte in tabella 3.

Fenitoina:

Deve essere somministrata ad una velocita non supe-
riore a 50 mg/min, non diluita in glucosata (tende a
precipitare) e usando un accesso venoso sicuro (rischio
di flebite). Monitorare ECG e pressione arteriosa.
Effetti collaterali:ipotensione, aritmie cardiache, “pur-
ple glove syndrome”, reazioni cutanee di gravita variabile
fino alla sindrome di Stevens-Johnson.
Controindicazioni: QT lungo, blocco atrio-ventrico-
lare, ipotensione, sindrome di Dravet.

Controllo livello ematico 15 minuti dopo fine infusione
(target 20-30 mcg/ml).

Fenobarbital: 20 mg/kg e.v. in bolo in 10 minuti.
Controindicazioni: porfiria, insufficienza renale ed e-
patica, cardiopatie gravi.

Puo associarsi ipotensione e depressione respiratoria;
monitorare il rischio di gravi reazioni avverse cutanee.

Levetiracetam: 40 mg/kg in infusione e.v. (5 mg/Kg/min).
Dimezzare la dose se ¢ compromessa la funzione re-
nale.

Valproato di sodio: 20-30 mg/kg in infusione e.v. (5 mg/

Kg/min).

Controindicazioni: patologie epatiche o metaboliche

(in particolare difetti del ciclo dell'urea), coagulopatia,

eta <2 anni.

In pazienti di eta <12 mesi, puo essere considerata la
somministrazione di piridossina in bolo: 100 mg (epilessia
piridossina dipendente).

Se le crisi persi§tono dopo 5 minuti dalla sommini-
§trazione del primo farmaco di secondo livello, si som-
miniétra un altro farmaco di secondo livello con diffe-
rente meccanismo d’azione, pre§tando attenzione alle

interazioni farmacologiche (ad esempio fenitoina e acido

! valproico competono per il sito di legame proteico). In

caso di ulteriore persiStenza della crisi evitare ulteriori
trattamenti, poiché questi risultano ineflicaci in oltre
I'85% dei casi e rischiano di ritardare la corretta gestione
in terapia intensiva."®

faa
Il FASE.

Gestione in terapia intensiva
e trattamento di terzo livello

L TRATTAMENTO IN TERAPIA INTENSIVA DELLO SE E

indicato in caso di mancata rispo$ta a farmaci di primo
e secondo livello (SE refrattario) o in caso di complicanze
sistemiche, quali instabilita emodinamica e/o insufficien-
za respiratoria.

Comprende:

= reperimento di accesso venoso centrale;

= monitoraggio multiparametrico avanzato;

= supporto ventilatorio ed emodinamico;

= trattamento farmacologico delle convulsioni in

infusione continua;

= prevenzione del danno neurologico secondario;

= prevenzione e trattamento delle complicanze si-

Stemiche.

Il monitoraggio continuo EEG ¢ mandatorio a fini
diagnofétici (identificazione di SE non convulsivo) e per
il monitoraggio del trattamento con farmaci ane$tetici in
infusione continua.

TERAPIA FARMACOLOGICA

I farmaci comunemente utilizzati nel bambino e nell’a-
dulto con dose di induzione e infusione continua sono il
tiopentale, il midazolam, la ketamina e il propofol. Non
sono disponibili trial clinici randomizzati che supportino
la scelta di una particolare §trategia farmacologica. Il coma
farmacologico ha l'obiettivo di determinare soppressione
dell’attivita parossistica fino a bursZ suppression per almeno
24-48 ore.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Thu, 03 Jul 2025, 22:18:19

Midazolam:bolo 0,2 mg/kg (dose massima: 5 mg), infu-
sione continua 0,2-3 mg/kg/ora.
Il midazolam ha un effetto emodinamico meno signi-
ficativo rispetto agli altri farmaci anestetici, ma ¢ as-
sociato a tachifilassi marcata con rischio di ricorrenza
e break-through seizures.

Tiopentale: bolo 3-5 mg/kg, infusione continua 3-5 mg/
kg/ora.
I1 tiopentale ha una efficacia molto elevata (75-100%),
ma determina effetti collaterali gravi (ipotensione,
depressione del miocardio, bassa gittata, depressione
respiratoria, ileo, tossicita epatica, reazioni anafilattoidi
ed immunomediate).

Ketamina: bolo 1-2 mg/kg, infusione continua 3-5 mg/
kg/ora.
La ketamina §ta assumendo un ruolo sempre pit rile-
vante per i dati di efficacia nel trattamento dello SE,
con effetto sinergico se associato alle benzodiazepine,
per le note proprieta di neuroprotezione e per il pro-
filo di sicurezza (effetto simpaticomimetico, migliora
la perfusione cerebrale, non determina depressione
respiratoria).

11 propofol non ¢ raccomandato in eta pediatrica per il

rischio potenzialmente fatale di sindrome da infusione

da propofol (rabdomiolisi, acidosi, aritmia cardiaca) per

infusioni a dosi superiori a 4 mg/kg/ora per > 24-48 ore.
Altre opzioni farmacologiche includono: topiramato,

isofluorano, lidocaina, acido valproico, fenobarbitale ad

alte dosi, lacosamide, perampanel, zonisamide, briva-

racetam.

Come si fa i Protocollo “stopgap”

Sono applicabili terapie adiuvanti, come I'ipotermia
moderata (core T 33,5° C) per 48-72 ore e la dieta cheto-
genica.

Nei casi di SE super-refrattario determinato da ence-
falite autoimmune (diagnosi certa o sospetta) la terapia
immunomodulante prevede un trattamento di primo
livello (§teroidi, immunoglobuline e.v., plasmaferesi) e
farmaci di secondo livello se indicato (rituximab, anakinra,
bortezomib, tocilizumab, ciclofosfamide).

In conclusione, lo §tato epilettico ¢ unemergenza
neurologica che deve essere riconosciuta e trattata ra-
pidamente per prevenire l'evoluzione in SE refrattario e
il danno neurologico secondario. Protocolli e algoritmi
iStituzionali §trutturati dal primo al terzo livello (tempi,
farmaci, dosi) sono essenziali per implementare §trategie
di trattamento appropriato e tempestivo e garantire la
prognosi migliore. m
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