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Neurologo e trattamento

dello stato di male: obiettivi

 Prima di iniziare la terapia effettuare la 
diagnosi di status!  

 Al momento di iniziare la terapia
scegliere il trattamento più appropriato in 
relazione alla fase, al tipo di status e al contesto 
eziologico nel più breve tempo possibile

 Durante la terapia monitorarne l’efficacia

valutare il ricorso alla Terapia Intensiva   

 Dopo la risoluzione dello status
prevenire la ricorrenza di crisi 



Quale trattamento scegliere?

• Il tipo di trattamento è piuttosto 

standardizzabile e sostanzialmente analogo 

per i diversi tipi di status

• L’urgenza di intervento dipende in gran parte 

dal tipo di stato di male e contesto eziologico

Convulsivo (con sintomi motori preminenti) 

Non-convulsivo (senza sintomi motori preminenti)

• Il trattamento eziologico deve andare di pari 

passo al trattamento sintomatico delle crisi



E quale trattamento scegliere in 

relazione alla fase dello status? 

BZD

AEDs

ANESTHETICS



Proprietà di un AED ideale per 

la terapia dello Stato di Male

• Rapidamente efficace in tutti i tipi di stato di male

• Disponibile per la somministrazione e.v. e orale

• Sicuro (   depressione cardio-respiratoria e di 

coscienza)

• Rapido ingresso nel cervello

• Lunga emivita di distribuzione

• Breve emivita di eliminazione





Farmaci utilizzati nel trattamento 

dello stato di male

• Diazepam

• Clonazepam*

• Lorazepam

• Fenitoina

• Fosfenitoina*
• Acido valproico°

• Levetiracetam°

• Lacosamide°

•Fenobarbital

•Midazolam

•Tiopentale

•Pentobarbital

•Propofol

•Ketamina

* Non disponibili in Italia

Somm. Nasale, 

Oromucosale, i.m.

° Non indicazione registrata per SM

Topiramato carico via sondino

Perampanel carico via sondino

……………

Status refrattario e super-refrattario Status iniziale e definito



Farmacocinetica dei farmaci usati 

nel trattamento dello stato di male
LZP DZP MDZ PHT VPA LEV LCM

Time to

peak brain
30 m 6 m 3 m 15-30 m < 1 hr 5-30 m 6-15 m

Time to

stop status
6-10 m 1-3 m 1-3 m 10-30 m 10-60 

m

10-60 

m

15-120 

m

Duration of

effect
> 24 h 15-30 

m

6-15 m > 24 h > 24 h 6-8 h > 24 h

Eliminatio

n half life
8-24 h 20-40 h 1,5-3 h 20-70 h 12-15 h 6-8 h 12-16 h

% protein

binding
88-92 90-99 98 87-93 85-95 < 10 < 15



Eventi avversi dei farmaci usati nel 

trattamento dello stato di male

LZP DZP MDZ PHT VPA LEV LCM

Depressione 

coscienza
+ + + no no no no

Depressione 

respiratoria
rara +  

(inaspettata 

dopo vari boli)

+ rara no no no

Ipotensione rara rara + frequente no no no

Aritmie 

cardiache
no no no in cardiopatie no no no

Altri eventi 

avversi
sintomi 

CNS 

flebite, eff.  

paradosso

no flebite

coreoatetosi

no sintomi 

CNS 

sintomi 

CNS 



Fase pre-ospedaliera

trattamento prima dell’arrivo in PS

• Obiettivo: Interrompere il prima possibile crisi 

seriali/prolungate/stati di male

• Familiari (se epilessia già nota)  diazepam 

rettale, lorazepam sublinguale, clobazam orale, 

midazolam buccale o nasale (5-10 mg 0,3 mg/kg)

• Personale sanitario (ambulanza)  lorazepam 4 

mg e.v. (0.1 mg/kg) o diazepam 10 mg e.v. (0.3 

mg/kg). Midazolam nasale, e.v. o i.m. 5-10 mg 

(0,1-0,3 mg/kg).

• Aspetti organizzativi specifici Ruolo cruciale delle BZD



Adv Neurol. 1983;34:465-75.

Benzodiazepines: efficacy in status epilepticus.

Tassinari CA, Daniele O, Michelucci R, Bureau M, Dravet C , Roger J.

Abstract

Both our personal experience and the findings of others indicate that 

the benzodiazepines (a) are the drugs of first choice for control of 

status epilepticus occurring in patients with primary generalized 

epilepsy (90%-100% effective) or control of hemiclonic convulsions in 

children without brain lesions, (b) are effective in approximately 60% of 

cases of status epilepticus occurring in partial epilepsy, (c) are effective 

in only 15% to 59% of cases of tonic status or various types of absence 

status occurring in secondary generalized epilepsy (but no other drug is 

more effective), (d) are helpful in status epilepticus occurring in 

nonepileptic patients if there is no overt brain lesion (but give only 

temporary relief when status is the result of a severe organic brain 

lesion), and (e) are generally safe drugs

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tassinari%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daniele%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michelucci%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bureau%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dravet%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6829353


LZP

0.10±0.01 
mg/kg

PB 

14.96±2.53
mg/kg

DZP +PHT

0.15±0.02 

15.08±4.84

mg/kg

PHT

16.2 ±3.21

mg/kg

Treiman et al 

N Engl J Med 1998

Successful treatment =

Cessazione manifestazioni

motorie e EEGragiche

entro 20 m dalla infusione

senza ricorrenza durante i 

40 m successivi



Kaplan–Meier Curves Comparing the Durations of Out-of-Hospital Status Epilepticus 

after Treatment with Lorazepam, Diazepam, or Placebo.

Alldredge et al N Engl J Med 2001

A comparison of lorazepam, diazepam, and placebo

for the treatment of out of hospital status epilepticus



N Engl J Med. 2012 Feb 16; 366(7): 591–600.

893 pz assegnati a un trattamento

Successo: 73,4 % MDZ im vs 63,4 % LRZ e.v. (non inferiority)

Inizio trattamento: 1,2 min MDZ vs 4,8 min LRZ

Delay fra inizio trattamento e stop crisi: 3,3 min MDZ vs 1,6 min LRZ

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22335736


• Intravenous lorazepam is better than intravenous 

diazepam or intravenous phenytoin alone for cessation of 

seizures. 

• Intravenous lorazepam also carries a lower risk of 

continuation of status epilepticus requiring a different drug 

or general anaesthesia compared with intravenous 

diazepam.

• For pre hospital management, midazolam IM seemed 

equal or more effective than lorazepam IV for cessation of 

seizures. 

• Results for other comparisons of anticonvulsant therapies 

were uncertain due to single studies with few participants.

Anticonvulsant therapy for status epilepticus
Prasad M et al 2014

http://www.cochranelibrary.com/
http://www.cochranelibrary.com/


Trattamento in Ospedale

• Obiettivo: Interrompere il prima possibile crisi 

seriali/prolungate/stati di male

• Medico di PS e/o neurologo: valutare le BDZ (tipo e dosi) 

già somministrate in Ambulanza.

• 50 ml di soluzione di Glucosio al 50% (in presenza di 

ipoglicemia) + 250 mg di tiamina i.m. (stati di denutrizione, 

alcoolismo)

• Ripetizione o somministrazione iniziale di  lorazepam 4 mg 

e.v. (0.1 mg/kg) o diazepam 10 mg e.v. (0.3 mg/kg) o 

midazolam nasale, e.v. o i.m. 5-10 mg (0,1-0,3 mg/kg)

• Video-EEG (soprattutto se NCSE) per la diagnosi e il 

monitoraggio dell’efficacia della terapia



Stadio dello SE definito
(benzodiazepine inefficaci)

• Fenitoina e.v.15-18 mg/kg in bolo (vel. max. 50 
mg/min) (somm. per via e.v. diretta o diluita in 
soluzioni di salina alla conc. di 5-10 mg/ml)

• Valproato e.v. in bolo 15-30 mg/kg in 5-10 min, 
seguito da infusione continua di 1-2 mg/kg/ora

• Levetiracetam e.v. in bolo 30-50 mg/kg in 5-15  
min

• Lacosamide e.v. in bolo  (200-400 mg) (vel. 
max. 60 mg/min)

=

2a



Stadio dello SE definito  
(opzioni non in uso in Italia)

• Fenobarbital e.v. in bolo 10-20  mg/kg 

alla velocità di infusione di 100 mg/min*

• Fosfenitoina e.v in bolo 20 mg/kg a 150 

mg/m

* la somministrazione richiede la presenza di rianimatore  

per la frequente depressione di coscienza e respiratoria



Efficacy of levetiracetam was 68.5% (95% CI: 56.2-78.7%), 

phenobarbital 73.6% (95% CI: 58.3-84.8%), phenytoin 50.2% (95% 

CI: 34.2-66.1%) and valproate 75.7% (95% CI: 63.7-84.8%).

Lacosamide studies were excluded from the meta-analysis due to 

insufficient data

The relative effectiveness of five antiepileptic drugs 

in treatment of benzodiazepine-resistant convulsive status 

epilepticus: a meta-analysis of published studies.

Yasiry Z, Shorvon SD            Seizure 2014, 23:167-174

Prospective and retrospective human studies with BDZ-resistant convulsive status

Interventions were intravenous lacosamide, levetiracetam, phenobarbital, 

phenytoin and valproate.

Outcome measured is clinically detectable cessation of seizure activity. 

27 studies (798 cases of convulsive status epilepticus) were identified and

22 included in a meta-analysis 

Several sources of clinical and methodological heterogeneity were identified.

Valproate, levetiracetam and phenobarbital can all be used as first line therapy in 

benzodiazepine-resistant status epilepticus. 



Comparison of Antiepileptic Approaches in Treatment 

of Benzodiazepine Nonresponsive Status Epilepticus

A. Bachhuber, et al 2015

66 patients. Retrospective study



Direct and indirect meta-analysis comparison

of levetiracetam vs phenytoin or valproate for

convulsive status epilepticus. Brigo et al 2016

The absence of a statistically significant difference in direct and indirect comparisons

is due to the lack of a sufficient statistical power to detect a difference



• Intravenous lorazepam is better than intravenous 

diazepam or intravenous phenytoin alone for cessation of 

seizures. 

• Intravenous lorazepam also carries a lower risk of 

continuation of status epilepticus requiring a different drug 

or general anaesthesia compared with intravenous 

diazepam.

• For pre hospital management, midazolam IM seemed 

equal or more effective than lorazepam IV for cessation of 

seizures. 

• Results for other comparisons of anticonvulsant therapies 

were uncertain due to single studies with few participants.

Anticonvulsant therapy for status epilepticus
Prasad M et al 2014

http://www.cochranelibrary.com/
http://www.cochranelibrary.com/


Scelta del trattamento nello 

status definito, resistente a BZD

• Non vi sono evidenze robuste di superiorità 

di un AED rispetto a un altro

• Ciò dipende in larga misura dal numero 

insufficiente delle popolazioni studiate

• Qualche dato a favore di una maggiore 

tollerabilità di VPA e LEV rispetto a PHT

• Le uniche differenze riguardano il profilo 

di tollerabilità che insieme a copatologie

e coterapie devono orientare nella scelta



The Established Status Epilepticus Treatment Trial (ESETT) is a Phase 

3 comparative effectiveness trial in patients with established status 

epilepticus who have failed benzodiazepines.



Trattamento pre-ospedaliero 

e ospedaliero dello SE inziale 

e definito

Qual’ è il mondo reale?



Site Number treated by 

EMS/Number recruited (%)

Virginia Commonwealth 

University

14/37 (38%)

Montefiore and Jacobi 10/55 (18%)

Duke University Medical 

Center

9/25 (36%)

Lurie Children’s Hospital 23/45 (51%)

Eastern Virginia Medical

School

17/37 (46%)

Treatment with antiepileptic drugs by emergency medical 

services (EMS) in 199 children with febrile status epilepticus.

Seinfeld et al. Emergency Management of 

Febrile Status Epilepticus: Results of the 

FEBSTAT study. Epilepsia 2014

73 (41%)

1st AED

Family 2 (1%)

EMS 73 (41%)

ED 104 (58%)



Timeline of seizure onset to AED administration.

* Only includes children given AED by EMS.

**Only includes children given 1st AED by ED

Median time

Seizure onset to EMS 

arrival

12,5 min

EMS arrival to 1st 

AED* 

9,8 min

Seizure onset to ED 

arrival 

33 min

ED arrival to 1st 

AED**

10 min

Seinfeld et al. Emergency Management of Febrile Status 

Epilepticus: Results of the FEBSTAT study. Epilepsia 2014



Seinfeld et al. Emergency Management of 

Febrile Status Epilepticus: Results of the 

FEBSTAT study. Epilepsia 2014



Seinfeld et al. Emergency Management 

of Febrile Status Epilepticus: Results of 

the FEBSTAT study. Epilepsia 2014



Among patients admitted with out-of-hospital SE, CSE is 

mostly recognized while NCSE is frequently missed 

especially in patients with increasing age and no seizure 

history. This calls for heightened awareness for out-of-

hospital NCSE in such patients, as missed NCSE is 

associated with lack of treatment and less recovery to 

functional baseline in survivors independent of

established outcome predictors



Conseguenze sull’outcome?



70 pz adulti consecutivi con SM convulsivo

Fattori di rischio per un basso GOS sono i 

lunghi ritardi fra:

- Esordio  diagnosi

- Esordio  farmaco di seconda linea

- Esordio  ripresa di coscienza

lungo ricovero in Rianimazione

Cut-off per aumentato rischio:

- Esordio  diagnosi 2,4 h

- Esordio  seconda linea 2,5 h

- Esordio  coscienza 41,5 h

SE condizione dinamica in cui i vari 

ritardi devono essere ottimizzati







Stadio dello SE refrattario
(lorazepam e fenitoina inefficaci)

• Lo SE diventa di competenza del rianimatore

• Intubazione e induzione di anestesia generale 

(propofol, tiopentone, midazolam) 

• Ruolo del neurologo: stretto dialogo con il 

rianimatore nel monitoraggio clinico-EEG dello 

SE (induzione della anestesia fino alla burst

suppression, SE non convulsivo, SE “subtle”)





Pharmacological characteristics of anesthetics used in refractory SE

Barbiturates              Propofol              Midazolam

Used since                                                 Before 1960            End of 1980            Early1990

Mechanism of action

GABAA agonistic                                          +++                           +++                         +++

NMDA antagonistic                                        +                              (+)

Ca channel modulation                                 (+)                             (+)

Na channel modulation                                                                    (+)

Elimination half-life after prolonged

administration

THP: 14–36 h                 1–2 h                      6–50 h

PTB: 15–22 h

Accumulation                                                 +++                             (+)                            ++

Tachyphylaxis                                                                                   (+)                          +++

Hypotension                                                   +++                            +++                           ++

Other adverse effects                      Immunological suppression   Infusion syndrome

Administration 

Loading dose                                       THP: 2–7 mg/kg             2 mg/kg              0.1–0.3 mg/kg

PTB: 5–15 mg/kg

Maintenance dose                                THP: 3–5 mg/kg/h        2–10 mg/kg/h     0.05–0.6 mg/kg/h

PTB: 1–5 mg/kg/h

Remarks                                               Long wash-out time            Limit to 48 h            Increasing doses 

Combine with BDZ      needed with time 

THP, thiopental; PTB, pentobarbital; BDZ, benzodiazepines

Rossetti 2007



Current Standard of Care of SE

1st / 2nd Line Treatment 
(benzodiazepines, 

antiepileptics)

Seizure continues despite 

treatment

3rd Line Treatment
(burst suppression with 

anesthetics/antiepileptics)

Seizure continues; 

Initiate medically-induced 

coma

Status 

Epilepticus

Refractory 

Status 

Epilepticus

Super-

Refractory 

Status 

Epilepticus

Ambulance / ER
5-30 minutes

ICU
30 minutes – 24 hours

ICU
>24 hours 

3rd Line Adjunct Treatment
(repeated rounds of burst 

suppression)

Failure to control seizures while 

weaning 3rd line

Increasing Severity

Seizure 

Starts

Multiple 

underlying 

conditions













Study Design Overview

• Randomized, double-blind, placebo-controlled 

• Expect up to 140 patients enrolled to get 126 evaluable 

patients

• Anticipate ~150 sites in U.S., Canada and Europe

• Non-responders eligible for open-label, SAGE-547 

retreatment

• SPA agreement with FDA

• Primary Efficacy Endpoint: Continued resolution of SE 

for 24 hours following wean of all 3rd-line agents and 

SAGE-547/placebo

Follow-up

Double-Blind

Treatment Days 1-6

(+21 days)

Open-Label

Treatment Days 1-6

1:1 

Randomized

Standard dose

SAGE-547
Success

Failure

High dose

SAGE-547

Adjunctive 

Placebo

© 2015 Sage Therapeutics 45

Super-

Refractory 

Status 

Epilepticus



Primary Response

© 2014 Sage Therapeutics 46
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• September 12, 2017 

• Sage Therapeutics Reports Top-Line 

Results from Phase 3 STATUS Trial of 

Brexanolone in Super-Refractory 

Status Epilepticus

• -- Study did not achieve its primary 

endpoint in first-of-its kind trial for patients 

suffering from life-threatening seizure 

condition --

Bad  news!



Stato di male non convulsivo

in pazienti in coma

• Fino all’8% dei pazienti in coma senza evidenza 
clinica di crisi

• Come evoluzione di SE convulsivo, con o senza 
minime manifestazioni motorie (SE “subtle”), o 
come forma primitiva (SE vero o espressione di 
sofferenza cerebrale diffusa?) 

• Ruolo del monitoraggio video-EEG (difficoltà di 
riconoscimento)

• Prognosi spesso sfavorevole (mortalità o 
conseguenze permanenti)

• terapia aggressiva giustificata 



FF, 74 aa, coma persistente dopo emorragia 

intraparenchimale TO sn



Dopo lorazepam



Pz

Classificazione dello stato epilettico

STESS outcomesemeiologia 
delle crisi

eziologia
EEG

età
sede pattern effetti della terapia

1 focale motorio non nota F3-C3 punte subcontinue
scomparsa delle anomalie 

all'EEG di superficie 
42 1

restitutio ad 
integrum

2
focale motorio e 

afasico
ematoma 

sottodurale acuto
C3

PLD+F alternate a crisi focali 
emisferiche sinistre

induzione della burst 
suppression  ma ripresa di PLD 

alla sospensione
68 3

grave cerebroleso 
con minima 
coscienza

3
focale motorio e 

afasico
esiti di asportazione 

meningioma
C3-P3

PLD+F alternate a crisi 
secondariamente generalizzate

induzione burst suppression 80 2
restitutio ad 

integrum

4
non convulsivo con 

coma
esiti di asportazione 

meningioma
emisferico sn PLD o PLD+F

persistenza di PLD con aspetto 
di punta lenta

75 5 deceduto

5 focale motoria
ematoma 

sottodurale acuto
emisferico dx 

(max T4)
PLD+F alternate a crisi focali 

emisferiche destre
persistenza di PLD senza 

ripresa di coscienza
78 4 deceduto

6
focale sensitivo-

motoria
iperglicemia non 

chetosica
C3-P3 crisi focali subentranti

scomparsa delle anomalie 
all'EEG di superficie 

53 1
restitutio ad 

integrum

7 convulsivo non nota Frontali dx>sn 
scariche di polipunta alternate 

a diffuso rallentamento 
dell'elettrogenesi

scomparsa delle anomalie 
dopo induzione di burst 

suppression
56 4

risoluzione dello 
status e ripresa 

ADL

8
focale con arresto 

del contatto
ematoma 

sottodurale acuto
C3-P3

PLD+F alternate a crisi focali 
emisferiche sinistre

persistenza di PLD 76 3
interruzione stato 

di male/esito 
clinico non noto

9
focale con arresto 

del contatto
ematoma 

sottodurale acuto
F8-P4 sharp-waves FP destre PLD+F 87 5 deceduto

10 focale distonico
encefalite da 

anticorpi anti-LGI1
P3 PLD sn alternato a crisi

scomparsa anomalie 
EEGgrafiche

68 3
restitutio ad 

integrum

Osp. Bellaria (3.1 – 31.10.2015) stati di male in RIA

Pasini E, Zanello M, Michelucci R 2016



Stato di male mioclonico nei 

pazienti in coma

• Complicanza di arresto cardio-circolatorio

• Mioclono stimolo-sensitivo o spontaneo

• EEG con burst-suppression

• Prognosi sfavorevole, correlata alla 

gravità del danno ipossico e non al 

mioclono

• Non è indicata una terapia aggressiva



• Donna di 67 aa

• Arresto cardiocircolatorio 

• Valutazione a 48 ore 

• Coma profondo e stato 

mioclonico





Conclusioni: unmet needs

• Migliorare riconoscimento SE (soprattutto non 

convulsivo) e trattamento in tempi rapidi 

• Chiarire il ruolo dei farmaci alternativi alla fenitoina: 

LEV, LCM, VPA e.v. (studi controllati e con 

numerosità sufficiente)

• Quanti trials con AEDs da effettuare prima di 

ricorrere alla ICU?

• Come monitorare le conseguenze prodotte                

dalla persistenza di crisi nei diversi tipi di SE

• Migliore integrazione dei vari attori (Neurologo,  

spec di PS, Rianimatore)  monitoraggio video-

EEG continuo    Percorso diagnostico-terapeutico

Quanto 

aspettare

prima 

dell’ICU ?



Preliminary results of the global audit of treatment of 

refractory status epilepticus.

Ferlisi M1, Hocker S2, Grade M3, Trinka E4, Shorvon 

S5; International Steering Committee of the StEp Audit.

Epilepsy Behav. 2015 Aug;49:318-24

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlisi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hocker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grade%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trinka%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shorvon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Steering%20Committee%20of%20the%20StEp%20Audit%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952268


riconoscimento
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FASE 6: GESTIONE DELLE EMERGENZE

Criteri di ingresso:

↑Paziente epilettico noto con crisi epilettiche che accede al PS

↑Paziente con stato di male che accede al PS

Criteri di uscita:

↑Termine dell’evento acuto

De novo
Crisi 

conclusa

Epilessia 
cronica

Crisi in 
atto

Percorso

epilessia

EEG

TRT LG

Ricovero

310 EEG urgenti per PS OM 2016







Criteri EEG



A comparison of lorazepam, diazepam, and placebo

for the treatment of out of hospital status epilepticus

Alldredge et al N Engl J Med 2001

2 mg 5 mg
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Table 2  Salzburg Electroencephalography 
Consensus Criteria for nonconvulsive 
status epilepticus

Pattern EEG critico o non critico?







“None of the ictal EEG patterns of any type of SE is specific. 

Epileptiform discharges are regarded as the hallmark, but with 

increasing duration of SE, the EEG changes and rhythmic non-

epileptiform patterns may prevail. Similar EEG-patterns, such as 

triphasic waves, can be recorded in various pathologic conditions, 

leading to substantial confusion in the literature”



Sodium valproate vs phenytoin in status epilepticus: A pilot study
U. K. Misra, DM,

Jayantee Kalita, DM and

Rajesh Patel, DM

NEUROLOGY 2006;67:340–342

http://www.neurology.org/search?author1=U.+K.+Misra&sortspec=date&submit=Submit
http://www.neurology.org/search?author1=Jayantee+Kalita&sortspec=date&submit=Submit
http://www.neurology.org/search?author1=Rajesh+Patel&sortspec=date&submit=Submit


FF, 74 aa, coma persistente dopo emorragia 
intraparenchimale TO sn



Dopo lorazepam



The ictal-interictal-injury-metabolism

continuum



Clinical course of convulsive SE 



Prognosi





Mortalità alla dimissione 

l’intensità di cure più corretta per la 

tipologia di paziente



PROGNOSI

 3 pazienti con STESS 1-2 : restitutio ad integrum

 7 pazienti con STESS 3-5 : 4 risoluzione dello stato di male (1 con gravi esiti) e 3 deceduti

MORTALITA’

 30% ad un mese: 2 pz con STESS 5 e 1 pz con STESS 4. 

RISULTATI
INCIDENZA

 10 pz in 10 mesi = 12 in un anno

 Attesa: 36 e 45 pazienti in un anno (4.1-5.3/100000 abitanti, area metropolitana di Bologna circa 

900.000 abitanti)
TERAPIA

 Refrattari: 7 casi

 Super-refrattari: 3 casi (due sospensione delle terapie, uno risolto con reintroduzione della burst 

suppression)



Post-anoxic status epilepticus





1. Esordio tumultuoso di crisi facio-

brachiali distoniche 

2. Negatività di tutti gli esami 

strumentali

Encefalite da Ac

anti-GI1

Ciclo di 

corticosteroide 

ad alte dosi/Px/Ig





Uso off-label: è un problema?

• Vuoto normativo per l’uso off-label in 

urgenza/emergenza

• Usare in prima battuta i farmaci con indicazione 

registrata a parte condizioni specifiche in cui si 

possa ritenere più valido il farmaco off label

• Il consenso informato può essere procrastinato 

dopo la risoluzione del quadro

• La Commissione farmaco può essere «saltata» 

in emergenza ma deve comunque ricevere la 

richiesta

• Comportamento medico supportato da evidenze 

scientifiche adeguate



Synaptic 

GABAA α1 receptor

Extrasynaptic 

GABAA α4 receptor

Synaptic receptors are 

removed from cell surface

Prolonged seizure activity

Extrasynaptic receptors 

remain active during 

prolonged seizure

8

9

Activity of Neurosteroids

Targeting receptors to treat seizures when other therapeutic sites disappear

a1 a4 a1 a4

GABA GABA

Allosteric Modulator  

Benzodiazepine  

© 2014 SAGE THERAPEUTICS



About SAGE-547

Confidential 

© 2014 Sage Therapeutics
1

3

SAGE-547 is an allosteric modulator of both synaptic and extra-synaptic 

GABAA receptors. 

SAGE-547 is an intravenous agent being studied as an adjunctive therapy for 

the treatment of super-refractory status epilepticus (SRSE).



STATUS Trial Overview

© 2014 Sage Therapeutics 91

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO CONTROLLED 
STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND SAFETY OF 

SAGE-547 INJECTION IN THE TREATMENT OF SUBJECTS 
WITH SUPER-REFRACTORY STATUS EPILEPTICUS

– Protocol: 547-SSE-301

– Randomized 1:1

– Double-Blind

– Placebo Controlled

– Primary Outcome Measure: Number of patients that are able to 
be weaned off all third-line agents prior to end of the SAGE-547 
or placebo infusion, and remain off all third-line agents for > 24 
hrs following the end of the SAGE-547 or placebo infusion 

!



Study Design Overview

• Randomized, double-blind, placebo-controlled 

• Expect up to 140 patients enrolled to get 126 evaluable 

patients

• Anticipate ~150 sites in U.S., Canada and Europe

• Non-responders eligible for open-label, SAGE-547 

retreatment

• SPA agreement with FDA

• Primary Efficacy Endpoint: Continued resolution of SE 

for 24 hours following wean of all 3rd-line agents and 

SAGE-547/placebo

Follow-up

Double-Blind

Treatment Days 1-6

(+21 days)

Open-Label

Treatment Days 1-6

1:1 

Randomized

Standard dose

SAGE-547
Success

Failure

High dose

SAGE-547

Adjunctive 

Placebo

© 2015 Sage Therapeutics 92

Super-

Refractory 

Status 

Epilepticus



Preliminary results of the global audit of treatment of 

refractory status epilepticus.

Ferlisi M1, Hocker S2, Grade M3, Trinka E4, Shorvon 

S5; International Steering Committee of the StEp Audit.

Epilepsy Behav. 2015 Aug;49:318-24

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlisi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hocker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grade%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trinka%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shorvon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Steering%20Committee%20of%20the%20StEp%20Audit%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952268




SAGE Therapeutics
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• SAGE Therapeutics is a clinical-stage biopharmaceutical company.

• SAGE is committed to developing novel medicines to treat life-
threatening, rare CNS disorders. 

• Lead program, SAGE-547, is currently in Phase 3 clinical development 
for SRSE.

• SAGE-547 is the first of several compounds in SAGE’s portfolio of 
potential anti-seizure medicines. 

• Proprietary chemistry platform has generated multiple new compounds 
that target GABAA and NMDA receptors, which are broadly accepted as 
impacting many psychiatric and neurological disorders. 



Current Standard of Care of SE

96

1st / 2nd Line Treatment 
(benzodiazepines, 

antiepileptics)

Seizure continues despite 

treatment

3rd Line Treatment
(burst suppression with 

anesthetics/antiepileptics)

Seizure continues; 

Initiate medically-induced 

coma

Status 

Epilepticus

Refractory 

Status 

Epilepticus

Super-

Refractory 

Status 

Epilepticus

Ambulance / ER
5-30 minutes

ICU
30 minutes – 24 hours

ICU
>24 hours 

3rd Line Adjunct Treatment
(repeated rounds of burst 

suppression)

Failure to control seizures while 

weaning 3rd line

Increasing Severity

Seizure 

Starts

Multiple 

underlying 

conditions

© 2015 Sage Therapeutics



About SAGE-547

• SAGE-547 is an allosteric modulator of both synaptic and 

extra-synaptic GABAA receptors. 

• SAGE-547 is an intravenous agent being studied as an 

adjunctive therapy for the treatment of super-refractory status 

epilepticus (SRSE).

© 2014 Sage Therapeutics 97



Off-label in urgenza

• E’ sempre buona norma, per quanto non 

sia necessario il consenso per procedere 

alla procedura terapeutica ritenuta più 

idonea, ottenere sempre il consenso 

informato dopo la risoluzione del quadro 

clinico (?) o comunque deve risultare dalla 

documentazione la motivazione per cui si 

è ricorsi all’off-label



Conclusioni

• Vuoto normativo per l’uso off-label in 

urgenza/emergenza

• Usare in prima battuta i farmaci con indicazione 

registrata a parte condizioni specifiche in cui si 

possa ritenere più valido il farmaco off label

• Il consenso informato può essere procrastinato 

dopo la risoluzione del quadro

• La Commissione farmaco può essere «saltata» 

in emergenza ma deve comunque ricevere la 

richiesta

• Comportamento medico supportato da evidenze 

scientifiche adeguate



About SAGE-547

Confidential 

© 2014 Sage Therapeutics
1

3

SAGE-547 is an allosteric modulator of both synaptic and extra-synaptic 

GABAA receptors. 

SAGE-547 is an intravenous agent being studied as an adjunctive therapy for 

the treatment of super-refractory status epilepticus (SRSE).



SAGE-547 SRSE Research – Past, Present, and 

Future

© 2014 Sage Therapeutics 101

• Concluded Open-Label SAGE-547 SRSE Phase I/II Trial in 2015:

• 77% wean success rate – successful weaning of third-line agents during 

SAGE-547 administration over 5 day (120hr) treatment period without 

recurrence of SRSE in the 24hr period following treatment

• 64% of subjects experienced SAEs, none considered to be related to SAGE-

547 by the Safety Review Committee

• Six deaths, related to underlying medical conditions

• cEEG evaluated as an exploratory endpoint for subset of subjects, SAGE-547 

associated with an increase in EEG suppression with increasing plasma 

concentrations of SAGE-547

• STATUS Trial FPI July 2015

• STATUS Trial to Activate > 150 US/CAN/EU Sites 

• Ongoing Open-Label SAGE-547 Expanded Access Protocol in US

• STATUS Trial Data expected 2H 2016



STATUS Trial – Time is Critical

© 2014 Sage Therapeutics 102

• Outcome of SRSE worsens with time

• Neurotoxicity (and other toxicities) from continuing seizures

• Neurotoxicity (and other toxicities) from treating drugs

• ICU morbidities

• Delay in definitive treatment of underlying causes & comorbidities



Inclusion Criteria
The following inclusion criteria must be met for individuals to be 
eligible for the trial:

1.Subjects two (2) years of age and older;

2.Subjects who have:
• Failed to respond to the administration of at least one first-line agent 

(e.g., benzodiazepine or other emergent initial AED treatment), 
according to the institution’s standard of care, and;

• Failed to respond to at least one second-line agent (e.g., phenytoin, 
fosphenytoin, valproate, phenobarbital, levetiracetam or other urgent 
control AEDs), according to the institution’s standard of care, and;

• Not previously been administered a third-line agent but have been 
admitted to an intensive care unit with the intent of administering at 
least one third-line agent for at least 24 hours; or who have previously 
failed one or more wean attempts from third-line agents and are now on 
continuous intravenous infusions of one or more third-line agents and in 
an EEG burst suppression pattern; or who have previously failed one or 
more wean attempts from third-line agents and are now either not on at 
least one continuous infusion of a third-line agent or are on one or more 
continuous infusions of third-line agents but not in an EEG burst 
suppression pattern.

© 2014 Sage Therapeutics 103



Exclusion Criteria

© 2014 Sage Therapeutics 104

None of the following exclusion criteria can be met for individuals to be eligible:

1.Subjects who are pregnant

2.Subjects with a known allergy to progesterone or allopregnanolone;

3.Subjects with SRSE due to anoxic/hypoxic encephalopathy;

4.Children (subjects aged less than 17 years) with an encephalopathy due to a 
rapidly progressing underlying neurological disorder;

5.Subjects who have any of the following:

a. a GFR low enough to warrant dialysis for whatever reason, dialysis is not planned or 
non-continuous dialysis planned (that would not adequately remove Captisol®);

b. severe cardiogenic or vasodilatory shock requiring two or more pressors that is not 
related to third-line agent use;

c. fulminant hepatic failure;

d. no reasonable expectation of recovery (for instance, a likely outcome is persistent 
vegetative state) or life-expectancy, in the opinion of the investigator, for less than 30 
days;

e. a do not resuscitate (DNR) order;



Exclusion Criteria 

(continued)

© 2014 Sage Therapeutics 105

6. Subjects who are being administered more than three third-line agents concomitantly 

or in whom the qualifying wean cannot be completed within 24 hours or who are 

being administered a third-line agent for indications such as raised intra-cranial 

pressure that would preclude weaning according to this protocol 

7. Subjects with a living will that does not allow heroic measures

8. Subjects who have been exposed to an investigational medication or device within 

30 days; the exception to this is that participation in the Established Status 

Epilepticus Treatment Trial or ESETT within 30 days of screening for the 547-SSE-

301 trial is allowed

9. Subjects who have been enrolled in this trial or any other trial employing SAGE-547 

previously (i.e., subjects may not withdraw or complete and then re-enroll);



Stato di male non convulsivo

in pazienti in coma

• Fino all’8% dei pazienti in coma senza evidenza 
clinica di crisi

• Come evoluzione di SE convulsivo, con o senza 
minime manifestazioni motorie (SE “subtle”), o 
come forma primitiva (SE vero o espressione di 
sofferenza cerebrale diffusa?) 

• Ruolo del monitoraggio video-EEG

• Prognosi in genere sfavorevole (danno 
ipossico), terapia aggressiva giustificata 



riconoscimento



Michelucci et al 1985









Criteri EEG
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Consensus Criteria for nonconvulsive 
status epilepticus

Pattern EEG critico o non critico?



“None of the ictal EEG patterns of any type of SE is specific. 

Epileptiform discharges are regarded as the hallmark, but with 

increasing duration of SE, the EEG changes and rhythmic non-

epileptiform patterns may prevail. Similar EEG-patterns, such as 

triphasic waves, can be recorded in various pathologic conditions, 

leading to substantial confusion in the literature”



FF, 74 aa, coma persistente dopo emorragia 
intraparenchimale TO sn



Dopo lorazepam



The ictal-interictal-injury-metabolism

continuum



Conclusioni

• Vuoto normativo per l’uso off-label in 

urgenza/emergenza

• Usare in prima battuta i farmaci con indicazione 

registrata a parte condizioni specifiche in cui si 

possa ritenere più valido il farmaco off label

• Il consenso informato può essere procrastinato 

dopo la risoluzione del quadro

• La Commissione farmaco può essere «saltata» 

in emergenza ma deve comunque ricevere la 

richiesta

• Comportamento medico supportato da evidenze 

scientifiche adeguate



Stato di male convulsivo

• Urgenza assoluta 

• Può condurre a profonde modificazioni dei 

parametri vegetativi e vitali, a danno cerebrale e 

a complicanze a carico di altri organi 

• Mortalità fino al 22% (De Lorenzo 1996)       eziologia, 

durata, età, qualità del trattamento (Vignatelli 2008)



Trattamento dello stato di male

Il trattamento può svolgersi in 4 fasi diverse:

1) trattamento prima dell’arrivo al pronto soccorso

2) trattamento di prima linea al pronto soccorso

3) trattamento di seconda linea in pronto soccorso 

o medicina d’urgenza se i primi trattamenti sono 

stati inefficaci

4) trattamento in Rianimazione con anestesia 

generale



Stato di male convulsivo

Stadio dello SE iniziale

Stadio dello SE definito

Stadio dello SE refrattario rianimatore

neurologo



Trattamento prima dell’arrivo in PS

• Obiettivo: Interrompere il prima possibile crisi 

seriali/prolungate/stati di male

• Familiari (se epilessia già nota)  diazepam 

rettale, lorazepam sublinguale, clobazam orale, 

midazolam buccale o nasale (5-10 mg 0,3 mg/kg)

• Personale sanitario (ambulanza)  lorazepam 4 

mg e.v. (0.1 mg/kg) o diazepam 10 mg e.v. (0.3 

mg/kg). Midazolam nasale, e.v. o i.m. 5-10 mg 

(0,1-0,3 mg/kg).

• Aspetti organizzativi specifici



A comparison of lorazepam, diazepam, and placebo

for the treatment of out of hospital status epilepticus

Alldredge et al N Engl J Med 2001

2 mg 5 mg





trattamento di prima linea al PS

Stadio dello SE iniziale

• Misure generali (funzione cardio-respiratoria, O2 etc)

• 50 ml di soluzione di Glucosio al 50% (in presenza di 

ipoglicemia) + 250 mg di tiamina i.m. (stati di denutrizione, 

alcoolismo)

• Lorazepam e.v. 4 mg (0.1 mg/kg età ped.) in bolo (vel. 
max. 2 mg/min) (possibile ripetere dopo 10 min)

oppure

Diazepam e.v. 10-20 mg (0.25-0.5 mg/kg età   ped.) in 
bolo (vel. max. 2-5 mg/min)

• Pari efficacia e rapidità d’azione, ma il lorazepam ha 
una maggiore durata d’azione (Leppik 1983, Andermann 1992)

• Uso sempre più comune di Midazolam i.m. 5-10 mg o 
e.v. 0.1-0.3 mg/kg



Stadio dello SE definito
(benzodiazepine inefficaci)

• Fenitoina e.v.15-18 mg/kg in bolo (vel. max. 50 
mg/min) (somm. per via e.v. diretta o diluita in 
soluzioni di salina alla conc. di 5-10 mg/ml)

• Valproato e.v. in bolo 15-30 mg/kg in 5-10 min, 
seguito da infusione continua di 1-2 mg/kg/ora

• Levetiracetam e.v. in bolo 30-50 mg/kg in 5-15  
min

• Lacosamide e.v. in bolo  (200-400 mg) (vel. 
max. 60 mg/min)

2as?



Stadio dello SE definito  
(opzioni non in uso in Italia)

• Fenobarbital e.v. in bolo 10-20  mg/kg 

alla velocità di infusione di 100 mg/min*

• Fosfenitoina e.v in bolo 20 mg/kg a 150 

mg/m

* la somministrazione richiede la presenza di rianimatore  

per la frequente depressione di coscienza e respiratoria



Stadio dello SE refrattario
(lorazepam e fenitoina inefficaci)

• Lo SE diventa di competenza del rianimatore

• Intubazione e induzione di anestesia generale 

(propofol, tiopentone, midazolam) 

• Ruolo dell’epilettologo: assistere il rianimatore 

nel monitoraggio clinico-EEG dello SE 

(induzione della anestesia, SE non convulsivo, 

SE “subtle”)



Pharmacological characteristics of anesthetics used in refractory SE

Barbiturates              Propofol              Midazolam

Used since                                                 Before 1960            End of 1980            Early1990

Mechanism of action

GABAA agonistic                                          +++                           +++                         +++

NMDA antagonistic                                        +                              (+)

Ca channel modulation                                 (+)                             (+)

Na channel modulation                                                                    (+)

Elimination half-life after prolonged

administration

THP: 14–36 h                 1–2 h                      6–50 h

PTB: 15–22 h

Accumulation                                                 +++                             (+)                            ++

Tachyphylaxis                                                                                   (+)                          +++

Hypotension                                                   +++                            +++                           ++

Other adverse effects                      Immunological suppression   Infusion syndrome

Administration 

Loading dose                                       THP: 2–7 mg/kg             2 mg/kg              0.1–0.3 mg/kg

PTB: 5–15 mg/kg

Maintenance dose                                THP: 3–5 mg/kg/h        2–10 mg/kg/h     0.05–0.6 mg/kg/h

PTB: 1–5 mg/kg/h

Remarks                                               Long wash-out time            Limit to 48 h            Increasing doses 

Combine with BDZ      needed with time 

THP, thiopental; PTB, pentobarbital; BDZ, benzodiazepines

Rossetti 2007



Lorazepam 0.1 mg/kg at 2 mg/m

Additional dose if necessary

Seizures continuing

Phenytoin 18 mg/kg at 50 mg/m

Seizures continuing

Phenytoin

additional 5-10 mg/kg

Anesthesia with midazolam

or propofol

Valproic acid  
15-30 mg/kg in 5-10 min

Levetiracetam
30-50 mg/kg in 5-15 m

Lacosamide  
200-400 mg max 60 mg/m

Treatment of convulsive

status epilepticus

From Lowenstein et al 1998,

Shorvon 2011 modified

Phenobarbital 
20mg/Kg at 50-75 mg/m

Fosphenytoin 15-20 mg/kg 
max 100 mg/m



Shorvon and Ferlisi 2011 



Stato di male non convulsivo nell’adulto

Ampia eterogeneità clinica, nosografica, eziologica, 

prognostica

Quadri convenzionali

Stati di “assenza” (epilessie generalizzate)

Stati di “assenza” de novo dell’anziano

Stati di male focali a semeiologia “confusionale” (ad 

origine frontale e temporale) e a semeiologia 

sensoriale, dismnesica, psichica, autonomica (“aura 

continua”, con ampia varietà di localizzazione della 

scarica). Eterogeneità eziologica



Stato di male non convulsivo nell’adulto

Ampia eterogeneità clinica, nosografica, eziologica, 

prognostica

Quadri non convenzionali

Stati di male non convulsivi nei pazienti in coma 

(subtle) come fase di evoluzione di stato di male 

convulsivo/motorio

Stati di male non convulsivi nei pazienti in coma 

(comatose Status Epilepticus), sintomatici di gravi 

alterazioni cerebrali focali o diffuse (es. anossia), a 

prognosi spesso infausta



Aspetti peculiari di trattamento 

relativi al NCSE

• Mancano linee guida universalmente accettate 
data l’eterogeneità delle condizioni denominate 
NCSE*

• Essenziale il ruolo dell’EEG per la diagnosi e la 
risposta alla terapia

• In generale, a parte gli stati sintomatici di lesione 
cerebrale acuta o quelli osservati nei malati in 
coma, l’atteggiamento terapeutico può essere 
meno aggressivo rispetto allo stato di male 
convulsivo

* Minicucci et al 2006, Shorvon et al 2008



Aspetti peculiari di terapia del 

NCSE relativi all’anziano

• La prognosi del NCSE nell’adulto in generale e 

nell’anziano in particolare può essere più 

correlata alla causa sottostante che alla 

persistenza del quadro elettro-grafico.

• La somministrazione e.v. di agenti antiepilettici 

(es. benzodiazepine) non è scevra da rischi per 

gli effetti ipotensivanti o sedativi.

• Atteggiamento conservativo spesso preferibile



Stato di assenza tipico

• Pazienti con epilessia generalizzata 
idiopatica, anche adulti (absences persisting to 
adult life, Michelucci et al 1996; absence status epilepsy 
Genton et al 2008)

• La terapia non ha carattere d’urgenza (?)

• BZD per os (a domicilio)

• BZD e.v.

• Se persiste o talora come primo farmaco 
VPA e.v.





Stato di assenza atipico

• Caratteristico di encefalopatie epilettiche 

(es. s. di Lennox-Gastaut), che possono 

persistere in età adulta

• La terapia non ha carattere d’urgenza

• Le BZD e.v.        risposta scarsa e 

transitoria, talora paradossa

• Preferibile VPA e.v. o p.o., BZD p.o. 

(con cautela), LTG (TPM? ZNS?)









DE NOVO ABSENCE STATUS 

AD ESORDIO TARDIVO

• Quadro clinico: stato confusionale fluttuante,
abulia, alterazioni dell’umore, lievi mioclonie,
rallentamento nel linguaggio; talora GTCS
(mai all’inizio o alla fine dello status)

• EEG: punte-onda continue a 1-4 Hz; rallentamento 
diffuso

• Fattori precipitanti: sospensione di BZD, alterazioni 
tossico-metaboliche

• Terapia: pronta risposta alle BZD e.v. (sufficiente 
una dose modesta – LRZ 1 mg, eventualmente da 
ripetere). Necessità monitoraggio video-EEG. 
Ambiente ospedaliero



Thomas et al 1992



Trattamento dello stato di male 

non convulsivo

Tipo di 

stato

Trattamento di 

scelta

Trattamento 

addizionale

assenza 

tipica

Benzodiazepine 

e.v. o p.o.

Valproato e.v. (anche come 

1° farmaco nell’ absence

status epilepsy) (Genton et al 2008)

assenza 

atipica

Valproato          

e.v. o p.o.
Benzodiazepine p.o. (con 

cautela), Lamotrigina p.o., 

Topiramato p.o.

parziale 

complesso

Benzodiazepine 

e.v. o p.o. 

(clobazam)

Fenitoina e.v., Valproato 

e.v., Levetiracetam 

e.v.,Topiramato p.o., 

Lacosamide e.v.



Stato di male non convulsivo

in pazienti in coma (I)

• Come evoluzione di SE convulsivo, con o senza 
minime manifestazioni motorie (SE “subtle”)

• Dissociazione elettro-meccanica

• Ruolo del monitoraggio video-EEG

• Mortalità ~ 30%

• terapia aggressiva giustificata (con 
fenitoina, levetiracetam, valproato….               
e terapia anestesiologica  propofol, 
midazolam) 



Post-anoxic status epilepticus



Nuove prospettive 

• Migliore definizione del ruolo di LEV, LCM, 

VPA e.v. (studi controllati)

• Midazolam buccale e per via nasale

• TPM in sondino naso-gastrico (Reuber et al 2002, 

Towne et al 2003, Bensalem & Fakhouri 2003, Kahriman et al 2003)

• ? antagonisti AMPA (perampanel)

• Osservazioni anedottiche: ECT (Shin et al 2009), 

musica (Miranda et al 2010, Kuester et al 2010)

• Casi superefrattari: immunomodulazione,  

chirurgia, ipotermia, dieta chetogenica,etc



Topiramato per s.n.g./os in stati 

refrattari: esperienza personale

• 4 casi

• S.M. focale motorio elementare  (2)

• S.M. non convulsivo in pz in coma (2)

• Dose: 300-400 mg in bolo + terapia 

mantenimento

• Efficacia: 4/4 in 12-24 ore

• Tossicità: sedazione (1), instabilità (2), 

confusione (2)

.





Shorvon 2008



Encefalopatia epatica



Ipoglicemia



Encefalopatia uremica







Conclusioni

Obiettivo giungere alla diagnosi in 

tempi rapidi

• Utilità/necessità del monitoraggio EEG e 

video-EEG:

 diagnosi (SM vs altre condizioni)

 riconoscimento del tipo di status

(implicazioni eziologiche?)

 guida alla terapia (++ in ER)







Pz di 64 aa con vasta lesione ischemica

parieto-temporo-occipitale dx: PLEDs



ASTERIXIS 

(Shibasaki, 1995)









































 Familiarità per convulsioni neonatali

 Esordio in 2a o 3a giornata, a cluster

 Crisi rare:

√ componente tonica iniziale

√ apnee, fenomeni autonomici

√ fenomeni clonici, simm. o asimm., bilat. o unilat.

 Scomparsa spontanea delle crisi entro 1 settimana

 Ricorrenza di epilessia nel 10%

CRISI NEONATALI FAMILIARI 

BENIGNE (BFNC): DATI CLINICI (1)



FIG. 2.  Interictal EEG of a théta pointu alternant pattern in a baby with BINC.





• Trasmissione autosomico-dominante

(penetranza: 85%)

• Apparente eterogeneità (loci sui Cr.20, 8)

• Mutazioni a carico di 2 geni dei canali del  

K voltaggio-dipendenti: 

 KCNQ2 

 KCNQ3

• Mutazioni  difetto della ripolarizzazione di

membrana

BFNC: DATI GENETICI



EARLY ONSET BENIGN CHILDHOOD 

OCCIPITAL EPILEPSY

• 28% of all benign childhood partial epilepsies

• Family history for epilepsy (7%) and FS (16-45%)

• Onset between 1 to 12 yrs (peak :5)

• Seizures are:
 rare ( mean total number : 3)

 prolonged (5 to 10 min in 2/3ds > 30 min in 1/3rd)

 peculiar (ictal vomiting , eye deviation, autonomic 
features, impaired consciousness)

• High-amplitude occipital spikes, continuous on eye 
closure (fixation-off sensitivity)

• Remission within 1-2 years after onset

• Therapy is usually not needed







BENIGN CHILDHOOD EPILEPSY WITH 

CENTRO-TEMPORAL SPIKES

• Atypical features

daytime only seizures (10-20%)

post-ictal Todd’s paralysis

prolonged seizures

spike morphology, location

• Complications

status epilepticus

negative myoclonus

transient neuropsychological dysfunction

• Therapy

is it necessary?





EPILEPSY WITH MYOCLONIC-

ASTATIC SEIZURES

• Strong genetic component (link with GEFS +)

• Onset between 2 and 5 years

• Seizures : GTCS (at onset), myoclonic, astatic, 

myoclonic-astatic, drop-attacks

• Status epilepticus (“stupor-like”) ~ 36% of cases

• EEG : abnormal 4-7 Hz rhythms , bilateral SWs -

PSWs

• Evolution: complete seizure control in > 50%. Mental 

deterioration and neurological signs in refractory 

cases





Encefalopatia con stato di male 

elettrico (punte-onda continue) 

durante il sonno lento

• Subclinical electrical status epilepticus induced 
by sleep (Patry et al, 1971)

• Encephalopathy related to electrical status 
epilepticus during slow sleep (Tassinari et al, 
1977)

• Electrical status epilepticus during slow sleep 
(Tassinari et al, 1977)

• Continuous spike and waves during slow sleep 
(Morikawa et al, 1985)



Encefalopatia con stato di male 

elettrico (punte-onda continue) 

durante il sonno lento

• Stato di male elettrico nel sonno lento 

Pattern EEG  Epilessia 

Encefalopatia 

sindrome clinica



Appena il paziente 
si addormenta, 
compaiono punte 
onda continue, 
diffuse, a varia 
predominanza 
(frontale, centrale, 
temporale)…….

ESES: il pattern EEG





La sindrome clinica con ESES: 

l’epilessia
• Esordio fra 1 e 12 anni

• All’inizio : crisi notturne, unilaterali e/o crisi 
parziali motorie, complesse, tonico-cloniche, 
assenze

• Alla comparsa dell’ESES: peggioramento delle 
crisi (assenze atipiche, cadute, stato di male, 
mioclono negativo, etc) 

mai crisi toniche



La sindrome clinica con ESES: 

l’epilessia
• In base al tipo di crisi, 3 gruppi:

1) crisi motorie notturne rare per tutta

l’evoluzione (12%)

2) crisi motorie notturne  assenze (44%)

3) crisi motorie notturne  assenze 

atipiche

 cadute toniche o atoniche (44%)





La sindrome clinica con ESES: 

l’encefalopatia
• Afasia acquisita (sindrome di Landau-

Kleffner)          PO regioni temporali

• Disturbi comportamentali e ritardo mentale 

PO regioni frontali

• Disturbi motori: distonia, disprassia, 

atassia, mioclono negativo          PO 

regioni centrali







Pseudoseizure











SE NON CONVULSIVO A SEMEIOLOGIA

CONFUSIONALE

• Generalizzato 

- stato di assenza tipico

- stato di assenza atipico

• Focale

- stato parziale complesso

(temporale, frontale)

• Stato di assenza “de novo” ad esordio tardivo                



Gennaio 2001 (a)



Revised classification of SE
(Shorvon 1994)

• 1) S.E. confinato al periodo neonatale

- S.E. neonatale

- S.E. in sindromi epilettiche neonatali

. Encefalopatia infantile precoce

. Encefalopatia mioclonica neonatale

. Crisi familiari neonatali benigne

. Crisi neonatali benigne



Revised classification of SE
(Shorvon 1994)

• 2) S.E. confinato alla prima e seconda infanzia

- Spasmi infantili

- S.E. febbrile

- S.E. nelle sindromi miocloniche dell’infanzia 

(SMEI, forme criptogeniche/sintomatiche, 

mioclono-astatica)

- S.E. nelle sindromi parziali benigne dell’infanzia 

(BECTS, EOB)

- ESES/Landau-Kleffner







Pz con Parkinson il giorno dopo intervento di MCS  con test di 

stimolazione corticale intraoperatoria per definizione del target









s
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ECR dx

TA dx

TA sn



Non presenta deficit stenici



Evoluzione
• Scomparsa del 

fenomeno motorio: arto 

sup dopo 2 ore, arto inf 

dopo 24 ore 

• Normalizzazione EEG 

al controllo del giorno 

seguente 

• Copertura con dintoina 

per 3 gg

• Lieve deficit stenico 

emisoma dx per 5 gg

• Scomparsa area 

ipodensa alla TC dopo 

7 gg

ECR dx











Michelucci et al 1985



Prima descrizione di uno 

stato di male convulsivo (1° M  

B.C.)
If the possessing demon 
possesses him many 
times…and his hands 
and feet are cold, he is 
much darkened, keeps 
opening and closing his 
mouth…it may go on for 
some time, but he will die

…..Translation and 
analysis of a cuneiform 
text forming part of a 
babylonian treatise on 
epilepsy….



Definizioni di Stato 

Epilettico
• Lo Stato epilettico è una condizione 

caratterizzata da crisi epilettiche che sono di 
durata sufficientemente lunga o si ripetono ad 
intervalli di tempo così brevi da creare una 
condizione stabile e duratura (Marseille Colloquium, 
1962)

• Lo Stato Epilettico è una condizione in cui 
l’attività epilettica persiste per 30 min o più, 
causando un ampio spettro di sintomi clinici e 
manifestando una grande variabilità delle sue 
basi fisiopatologiche, anatomiche ed 
eziologiche  (Shorvon, 1994)

• Perché aspettare 30 min prima di iniziare la 
terapia? Iniziare se una crisi persiste per più di 
10 min (EFA 1993)….per più di 5 min (Lowenstein 

)….    



Uomo di 54 aa: stato confusionale/soporoso

Punte trifasiche anteriori  insuf. epatica





Ruolo del monitoraggio EEG 

nello Stato di male

• Riconoscimento dello status 

• Classificazione dello status

• Guida per la terapia

• Guida per il rianimatore

++ SM non 

convulsivo

++ SM 

convulsivo



Diagnosi di stato di male: 

ruolo dell’EEG

• Spesso indispensabile per la diagnosi ma talora 
non dirimente, in particolare per lo SE non 
convulsivo….

• Condizioni che simulano lo stato di male                                                                                
pseudo-status, turbe metaboliche, etc.

• Forme borderline di status         “subtle clinical 
signs”, turbe comportamentali prolungate con 
EEG ++        

• EEG: può dare indicazioni anche sull’eziologia 

• E’ importante (ma non diagnostico in senso 
assoluto) testare la reattività dell’attività elettrica 
e delle manifestazioni cliniche alle BDZ e.v.



SE NON CONVULSIVO A SEMEIOLOGIA

CONFUSIONALE

• Generalizzato 

- stato di assenza tipico

- stato di assenza atipico

• Focale

- stato parziale complesso

(temporale, frontale)

• Stato di assenza “de novo” ad esordio tardivo                



Epilettologo e trattamento

dello stato di male
Obiettivi

 Prima di iniziare la terapia effettuare la 
diagnosi di status!  

 Al momento di iniziare la terapia
scegliere il trattamento più appropriato in 
relazione alla forma di status e al contesto 
eziologico nel più breve tempo possibile

 Durante la terapia monitorarne l’efficacia 
e decidere quando ricorrere al rianimatore

 Dopo la risoluzione dello status
prevenire la ricorrenza di crisi 



EEG

Farmaci
Risoluzione

dello status 

Diagnosi 

di status

Ruolo dell’EEG e della terapia farmacologica

nella diagnosi e nella risoluzione                 

dello stato di male non convulsivo



Classificazione dello stato di male
(in base all’urgenza terapeutica)

• Stato di male convulsivo

- S.E. tonico-clonico generalizzato

- S.E. focale motorio (“epilepsia partialis 

continua”)

• Stato di male non convulsivo

- stato di assenza (“absence status”)

- focale con alterazione della coscienza 

- stato focale sensoriale 

- stato di male non convulsivo nei pz in coma

SM “de novo” o in corso di epilessie croniche?



A comparison of lorazepam, diazepam, and placebo

for the treatment of out of hospital status epilepticus

Alldredge et al N Engl J Med 2001

2 mg 5 mg



for subjects in status 

epilepticus, intramuscular 

midazolam is at least as safe 

and effective as intravenous 

lorazepam for prehospital 

seizure cessation



For seizure cessation:

midazoalm by any route was superior to diazepam by any route

non-IV midazolam was as effective as IV diazepam



A comparison of lorazepam, diazepam, and placebo

for the treatment of out of hospital status epilepticus

Alldredge et al N Engl J Med 2001

2 mg 5 mg



for subjects in status 

epilepticus, intramuscular 

midazolam is at least as safe 

and effective as intravenous 

lorazepam for prehospital 

seizure cessation



Clinical course of convulsive SE 



Trattamento prima dell’arrivo in PS

• Obiettivo: Interrompere il prima possibile crisi 

seriali/prolungate/stati di male

• Familiari (se epilessia già nota)  diazepam 

rettale, lorazepam sublinguale, clobazam orale, 

midazolam buccale o nasale (5-10 mg 0,3 mg/kg)

• Personale sanitario (ambulanza)  lorazepam 4 

mg e.v. (0.1 mg/kg) o diazepam 10 mg e.v. (0.3 

mg/kg). Midazolam nasale, e.v. o i.m. 5-10 mg 

(0,1-0,3 mg/kg).

• Aspetti organizzativi specifici



Uomo di 26 aa, affetto da epilessia occcipitale. 

TC commotivo fortuito  piccola lesione contusiva frontale 

non recupera, appare confuso. Perché?  NCSE?  diazepam e.v.

DZP e.v. injection



 DZP risolve lo stato di “confusione” e modifica l’EEG

 l’effetto del DZP è al tempo stesso la prova della origine epilettica del quadro



for subjects in status 

epilepticus, intramuscular 

midazolam is at least as safe 

and effective as intravenous 

lorazepam for prehospital 

seizure cessation

















LZP

0.10±0.01 
mg/kg

PB 

14.96±2.53
mg/kg

DZP +PHT

0.15±0.02 

15.08±4.84

mg/kg

PHT

16.2 ±3.21

mg/kg

Treiman et al 

N Engl J Med 1998

Successful treatment =

Cessazione manifestazioni

motorie e EEGragiche

entro 20 m dalla infusione

senza ricorrenza durante i 

40 m successivi



Fenitoina

• Farmaco più utilizzato, in genere in 

successione al bolo di BZD

• Trials comparativi vs VPA

• Farmaco «familiare», con «buona 

reputazione», di facile utilizzo

• Uso e.v.15-18 mg/kg in bolo (vel. max. 50 

mg/min) 

Non è sedativo ma può causare 

ipotensione (28-50%) e aritmie (2%)

Flebite nella sede dell’inoculo



- Inclusi 10 studi 

(7 retrospettici, 3 prospettici di cui 1 randomizzato vs LRZ)

- 324 pz, in maggioranza con stato “focale”

- dose: 250-2500 mg

- successo compreso fra 60 e 94% (studi retrospettici)

e 44-75% (studi prospettici)

- sedazione: 12,5-40%

Assenza di depressione respiratoria

Raramente agitazione, trombocitopenia



Patients: 860

Response rate: 70.9 % (601 out of 848 patients; 95 % 

confidence interval [CI] 67.8–73.9)

Dose: 15 to 45 mg/kg in bolus (6 mg/kg/ min) followed by 1–3 

mg/kg/h infusion.

Side effects: low incidence (<10 %): dizziness, 

thrombocytopenia, and mild hypotension, which was 

independent of infusion rates, and a good cardiovascular and 

respiratory tolerability even in high doses and fast infusion 

rates up to 30 mg/kg at 10 mg/kg/min.

Efficacy and Safety of Intravenous Valproate for Status 

Epilepticus: A Systematic Review

E Trinka • et al CNS Drugs 2015



Valproate in generalized convulsive status 

epilepticus: a systematic review
Brigo F, Storti M, Del Felice A, Fiaschi A, Bongiovanni LG

A systematic review of randomized controlled trials

on the theraputic effect of intravenous sodium valproate

in status epilepticus.
Liu X, Wu Y, Chen Z, Ma M, Su L

Int J Neurosci 2012 122:277-83.

Selezionati solo RCT di comparazione VPA vs PHT, VPA vs DZ

Nessuna differenza di efficacia di VPA vs PHT e vs DZ,

migliore tollerabilità di VPA vs PHT



• 19 studi  (9 casistiche retrospettiche, 10 case report singoli)

• 136 episodi di status refrattario (50% non convulsivo,  

31% stato focale motorio, 19% convulsivo ) 

• bolus e.v. con lacosamide (200-400 mg in 3-5 min)

• successo complessivo nel 56% (76/136) (++ SMNC)

EA nel 25%: lieve sedazione (25 casi), ipotensione (4 pz), 

reazioni cutanee (2 casi), BAV 3° grado e asistolia critica 

(1 caso)





Preliminary results of the global audit of treatment of 

refractory status epilepticus.

Ferlisi M1, Hocker S2, Grade M3, Trinka E4, Shorvon 

S5; International Steering Committee of the StEp Audit.

Epilepsy Behav. 2015 Aug;49:318-24

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlisi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hocker%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grade%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trinka%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shorvon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25952268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International%20Steering%20Committee%20of%20the%20StEp%20Audit%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952268


Clinical course of convulsive SE 



trattamento di prima linea al PS

Stadio dello SE iniziale

• Misure generali (funzione cardio-respiratoria, O2 etc)

• 50 ml di soluzione di Glucosio al 50% (in presenza di 

ipoglicemia) + 250 mg di tiamina i.m. (stati di denutrizione, 

alcoolismo)

• Lorazepam e.v. 4 mg (0.1 mg/kg età ped.) in bolo (vel. 
max. 2 mg/min) (possibile ripetere dopo 10 min)

oppure

Diazepam e.v. 10-20 mg (0.25-0.5 mg/kg età   ped.) in 
bolo (vel. max. 2-5 mg/min)

• Pari efficacia e rapidità d’azione, ma il lorazepam ha 
una maggiore durata d’azione (Leppik 1983, Andermann 1992)

• Uso sempre più comune di Midazolam i.m. 5-10 mg o 
e.v. 0.1-0.3 mg/kg













For seizure cessation:

midazoalm by any route was superior to diazepam by any route

non-IV midazolam was as effective as IV diazepam


