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DEFINIZIONE

Lo Stato Epilettico (SE) & la pit comune emergenza neurologica nella popolazione
pediatrica, nella quale presenta un’incidenza maggiore rispetto alla popolazione adulta.
Cio é spiegabile poiché i bambini hanno una maggiore suscettibilita alle crisi epilettiche
dovuta ai seguenti fattori:

- Sinapsi eccitatorie che maturano prima di quelle inibitorie;

- Aumentata concentrazione e suscettibilita per i neurotrasmettitori eccitatori;

- Struttura delle sub-unita recettoriali tale per cui la risposta inibitoria & piu lenta e

meno efficace.

Lo stato epilettico convulsivo (CSE) rappresenta il 90% degli SE in eta pediatrica.’
La Lega Internazionale contro I'Epilessia (ILAE) nel 2015 ha proposto una revisione della
definizione di SE basandola su due criteri temporali (11 e t2): condizione che deriva dal
fallimento dei meccanismi responsabili della cessazione delle crisi o dall'avvio di
meccanismi che portano a crisi anomale e prolungate (dopo il tempo t1) e che possono
avere conseguenze a lungo termine (dopo il tempo t2): morte neuronale, lesioni neuronali

e alterazione delle reti neurali.

Il punto t1 indica il momento in cui & necessario iniziare il trattamento, mentre il punto t2
indica il momento in cui possono comparire conseguenze a lungo termine. Tale
definizione €& allo stesso modo applicabile sia alla popolazione adulta che a quella
pediatrica. | tempi t1 e t2 sono differenti a seconda della semeiologia dello SE (tabella 1),

ma in letteratura i dati specifici per la popolazione pediatrica sono scarsi.?



Tipo di SE T, T,

SE tonico-clonico 5 min 30 min

SE focale con alterazione del livello

R . 10 min > 60 min
di coscienza
SE non convulsivo 10 - 15 min sconosciuto
Tabella 1

FISIOPATOLOGIA

Lo stato di male epilettico convulsivo (CSE) € uno stato dinamico: il prolungarsi dell’attivita
convulsiva porta a una progressiva diminuzione dell’inibizione GABAergica e cido &
correlato, almeno in parte, all'aumento della resistenza al trattamento farmacologico.?
In un modello animale di SE € stato osservato che il diazepam €& 20 volte meno efficace

nel trattare la crisi se somministrato dopo 30 minuti di attivita convulsiva.*

Alla diminuzione dell’attivita GABAergica si aggiunge una ipereccitabilita, la cui causa
potrebbe essere la migrazione dei recettori AMPA e NMDA dai siti subsinaptici alla

membrana sinaptica.®

Un CSE non solo altera i neurotrasmettitori, ma causa modifiche a livello sistemico
(probabilmente per conseguenza del’aumentata richiesta metabolica) e alterazioni del

sistema nervoso autonomo.®



CLASSIFICAZIONE

Secondo un criterio semeiologico si distinguono SE con sintomi motori che comprendono
SE convulsivi (CSE), mioclonici, motori focali, tonici e ipercinetici, ed SE senza sintomi

motori (non convulsivi). Gli CSE sono suddivisibili in tre sottocategorie:

- CSE convulsivi generalizzati;
- CSE a esordio focale che evolvono in convulsivi bilaterali;

- CSE sconosciuti.

Gli CSE sono stati riclassificati dal’ILAE nel 2017 secondo un criterio temporale e

secondo la risposta ai farmaci antiepilettici (AEDs):

- Stato epilettico precoce: crisi di durata > 5 minuti;

- Stato epilettico stabilito: crisi di durata > 5 minuti e non responsiva alla
somministrazione di un AED di prima linea;

- Stato epilettico refrattario (RCSE): crisi che persiste nonostante somministrazione
di due AEDs ad adeguata posologia, di cui una benzodiazepina e un AED di
seconda linea;

- Stato epilettico superefrattario (SRCSE) (persiste per 24 ore o piu dopo
somministrazione di farmaci anestetici o che si ripresenta dopo la riduzione o

sospensione degli stessi).
Hirsch et al hanno proposto le seguenti definizioni di RCSE e SRCSE:’

- RCSE: CSE che persiste nonostante la somministrazione parenterale di due
farmaci appropriati e ad adeguata posologia, di cui almeno una BDZ,
indipendentemente dalla durata del CSE;

- SRCSE: CSE che persiste almeno 24 ore dopo l'inizio dell'anestesia, senza
interruzione nonostante un trattamento anestetico appropriato o che si ripresenta
durante la somministrazione di appropriato farmaco anestetico; o che si ripresenta

dopo la sospensione dell'anestesia e richiede la reintroduzione del farmaco



anestetico. Il termine "anestesia" include agenti come midazolam, propofol,

pentobarbital, tiopentale, ketamina e altri, purché siano usati a dosi anestetiche.

EPIDEMIOLOGIA

Lo SE in eta pediatrica ha un’incidenza annuale variabile da 10 a 73 episodi su 100.000
bambini ed & maggiore nei bambini di eta minore di due anni.2 Dal 10 al 40% dei bambini

che presentano uno SE sviluppa uno stato epilettico refrattario (RSE).

Per quanto riguarda lo stato epilettico super refrattario (SRSE) in letteratura sono presenti
pochi studi, basati prevalentemente sulla popolazione adulta, che riportano che circa il
10-15% degli RSE progredisce in uno SRSE.
Nella popolazione di pazienti con pregressa diagnosi di epilessia &€ stimato che circa il
15% presenta almeno uno SE nel corso della propria vita, con un picco nei primi due
anni.® Durante i 12 mesi successivi a un primo episodio di CSE circa il 16% ne ha
presentato un secondo indipendentemente dall’eziologia. Tuttavia I'eziologia € un
predittore del rischio di ricorrenza, sia delle crisi che dello stato epilettico: le due eziologie
maggiormente associate all'’ aumentato rischio di ricorrenza sono quelle di natura
metabolica e sintomatica di lesione. Il tasso di ricorrenza € inoltre tre volte superiore nei

soggetti con malattie neurologiche esistenti, rispetto a quelli neurologicamente sani.

Si osserva una maggiore incidenza di successivi SE, nei primi quattro anni dopo il primo
evento e con maggiore probabilita nei primi due, in circa il 20% dei casi.
Nel 12% dei bambini, lo SE & la prima manifestazione di epilessia.'’® Due anni dopo il
primo episodio di CSE, il rischio di sviluppare un’epilessia, solitamente focale, & stimato
al 20-30%.""

Sono state osservate inoltre sequele neurologiche, che includono deficit neurologici
focali, deficit cognitivi permanenti, problemi comportamentali correlati sia alla durata che

all'eziologia degli stati epilettici.?



Per quanto riguarda la mortalita una metanalisi del 2019 riporta un tasso di mortalita pari
al 3,6;" nelle fasce di eta minori essa risulta maggiore, indipendentemente dalla
eziologia. Nelle fasce d’eta maggiori, al contrario, I'eziologia € un importante predittore di
mortalita. La mortalita a breve termine (entro 30 giorni dall'insorgenza dello SE) & circa
del 3%. La mortalita a lungo termine, valutata con un follow up di otto anni era dell’11%

e del 16% nei pazienti di eta inferiore ad un anno in dieci anni di follow-up.'4

Negli RSE il range di mortalita varia dal 16 al 43,5% e pu0 arrivare a superare il 30-60%
nello SRSE negli adulti; non esistono in letteratura dati riguardanti la mortalita di

quest’ultimo stato nella popolazione pediatrica.’®

FATTORI DI RISCHIO

Sesso maschile, eta minore, patologia febbrile sistemica, ritardo psicomotorio e danno

strutturale del SNC rappresentano i principali fattori di rischio.’®

EZIOLOGIA

Le cause scatenanti dei CSE sono:

- Convulsione febbrile (CF) prolungata: causata da una patologia infettiva sistemica,
escluse le infezioni del SNC;

- Acuta sintomatica: causata da una patologia neurologica acuta, come un’infezione
del SNC (meningite, encefalite), un disordine metabolico, una diselettrolitemia, un
trauma cranico o un evento vascolare;

- Remota sintomatica: secondaria a una patologia neurologica preesistente,
congenita od acquisita (malformazione del SNC o esiti di un pregresso
trauma/stroke/meningite, patologia cromosomica);

- Idiopatica: correlata a diagnosi pregressa di epilessia;
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- Encefalopatia progressiva: secondaria a un processo neurodegenerativo del SNC
/encefalopatia epilettica;

- Non classificata/sconosciuta.

Numerosi studi suggeriscono che la maggior parte degli SE in eta pediatrica siano dovuti
ad infezione e ad episodi febbrili: gli SE, con una percentuale variabile dal 32 al 52% sono
dovuti a CF. Una esigua frazione di questi ricevera poi la diagnosi di un’epilessia genetica,
tra le piu frequenti sindrome di Dravet e PCDH19, poiché queste due sindromi si
presentano tra i 3 e i 12 mesi di eta con convulsioni in febbre, incluso CSE febbrile.!”
Le cause acute sintomatiche e le cause remote su acuto sintomatico comprendono
rispettivamente il 17 e il 26% dei casi di SE.™8
L’eta dei pazienti gioca un ruolo sulla probabilita di trovare un'eziologia: un ampio studio
su bambini che presentavano un SE convulsivo dimostra che minore € I'eta del bambino
(soprattutto se di eta inferiore a un anno), maggiore € la probabilita di trovare un'eziologia

acuta.

Per quanto concerne gli RSE ed i SRSE le eziologie piu frequenti riportate in letteratura’

includono:

- SE febbrile (escluse le infezioni del SNC);

- Acute sintomatiche (encefaliti infettive o immunomediate, infezioni del SNC, traumi
cranici, stroke);

- Acute su remoto sintomatico (patologie linfoproliferative del SNC, infezione da HIV,
encefalopatia ipossico-ischemica, epilessia)

- Remote sintomatiche ed encefalopatie progressive (malattia di Alpers, patologie

metaboliche, encefalopatia epilettica).

L’eziologia varia in relazione all’eta e alla localizzazione geografica. In uno studio
riguardante 151 RCSE, l'eziologia piu frequente (28.5%) era l'acuta sintomatica nei
neonati e nei lattanti, la CF prolungata (33.8%) nei bambini di eta compresa tra 1 e 5 anni,

la remota sintomatica nei pazientitrai5 e i 10 anni (40%) e trai 10 e i 16 anni (36.8%).%°



Anche nei Paesi in via di sviluppo l'eziologia piu frequente si conferma essere quella
acuta sintomatica (infezione da HSV, da HIV, malaria, tubercolosi neurocisticercosi),

seguita dalla remota sintomatica.?'

OUTCOME

| principali predittori di un outcome sfavorevole sono l'eziologia, la pre-esistenza di
anomalie neurologiche, lI'eta e la durata dello SE. L’eziologia acuta sintomatica &

associata ad una maggiore mortalita e morbidita.??

APPROCCIO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO

In letteratura sono presenti limitate evidenze di un protocollo “gold standard” per la

gestione dello CSE in eta pediatrica.

L’Ospedale Buzzi di Milano ha attuato un tentativo di standardizzare la gestione del CSE
tramite I'introduzione del protocollo Ketaser?. L’attuazione di tale protocollo & fallita, ma
ha contribuito ad evidenziare la necessita di un protocollo condiviso e standardizzato per
la gestione del CSE al fine di comprendere piu chiaramente I'evoluzione e I'outcome del
CSE stesso. A tal fine & nato I'lPSE group, il primo gruppo di ricerca multicentrico
costituito da rianamatori, neurologi, neuropsichiatri e neonatologi che ha tra i propri
obiettivi la creazione di un database clinico sul CSE per permettere di razionalizzare le

modalita di indagine.

L’accademia Americana di Neurologia riporta che, tra i bambini sottoposti ad indagini
diagnostiche, i risultati di piu frequente riscontro comprendono un insufficiente dosaggio
plasmatico di AEDs (32%), neuroimaging patologico (8%), diselettrolitemia (6%),
patologie metaboliche congenite (4%), ingestione accidentale (4%), infezioni del SNC,

(3%) emocolture positive (3%).2* Per identificare questi fattori causativi le linee guida
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della Neurocritical Care Society raccomandano di eseguire la misurazione della glicemia
capillare nei primi due minuti, emocromo, EGA, misurazione di calcio, magnesio e dei
AEDs nei 5 minuti iniziali. In alcuni pazienti selezionati € necessario procedere
eseguendo puntura lombare, neuroimaging e altri esami ematici (funzionalita epatica,

coagulazione, tossicologico su urine e siero, screening metabolico) nella prima ora.
Gli obiettivi del trattamento d’'urgenza dello CSE sono:

- Stabilizzare le funzioni vitali, mantenere adeguata pervieta delle vie aeree,
supportare la respirazione e il circolo (ABC); & fondamentale mantenere
un’adeguata pervieta delle vie aeree per scongiurare ipossia. A tal fine pud essere
necessario ricorrere a ventilazione non invasiva e monitorare la saturazione
periferica di ossigeno. La ventilazione invasiva va considerata quando si
riscontrano segni di stress respiratorio o quando la saturazione si mantiene
inferiore al 90%, nonostante la somministrazione di ossigeno 100% tramite
maschera facciale.

- Interrompere quanto prima I'attivita convulsivante sia dal punto di vista clinico che
elettrico e prevenire la ripresa della stessa.

- ldentificare e trattare eventuali fattori precipitanti.

Le linee guida 2012 della Neurocritical Care Society raccomandano la tempestiva ricerca
di cause potenzialmente trattabili. A tale scopo & necessario valutare i seguenti parametri:
glicemia capillare nei primi due minuti, emocromo, EGA, misurazione di calcio, magnesio
e dei AEDs nei 5 minuti iniziali. In alcuni pazienti selezionati & necessario procedere
eseguendo puntura lombare, neuroimaging e altri esami ematici (funzionalita epatica,

coagulazione, tossicologico su urine e siero, screening metabolico) nella prima ora.

Le cause acute di SE, come ipoglicemia, ipocalcemia e iponatriemia vanno corrette
tempestivamente. Se i pazienti si presentano con febbre e/o obiettivita clinica suggestive
di un’infezione del sistema nervoso centrale sono raccomandate I'esecuzione di

emocolture e puntura lombare.?®
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| dati disponibili in letteratura non sono sufficienti per supportare 0 meno I'esecuzione
della PL in tutti i pazienti (livello di evidenza u).2
La risonanza magnetica nucleare (RMN) €& la tecnica di imaging piu sensibile per
identificare lesioni cerebrali e malformazioni e deve essere presa in considerazione,
quando il paziente & stabile e lo CSE controllato, in caso di SE ad eziologia sconosciuta.
In letteratura & documentato il riscontro di modificazioni nelle sequenze DWI (diffusion-
weighted imaging) e dellADC (apparent diffusion coefficient) dopo uno SE causate da
edema citotossico e vasogenico.?® Lesioni strutturali sono state riscontrate in circa '8%
dei pazienti pediatrici con CSE: nello specifico malformazione del SNC (1,7%), traumi
(1.6%), stroke (0.9%), tumore (0.8%), patologia neurocutanea (0.9%), emorragia (0.4%),

ascesso (0.4%), malformazione arteriovenosalidrocefalo (0.2%).
L’esecuzione di un elettroencefalogramma (EEG) ha le seguenti indicazioni:

- Porre diagnosi differenziale con uno SE psicogenico, che non deve essere trattato
farmacologicamente;?’

- Verificare che, dopo l'interruzione dello CSE, non persista un stato epilettico non
convulsivo;28

- Fornire informazioni prognostiche, per valutare la risposta al trattamento e

dimostrare che lo CSE & terminato.?®

Le linee guida della Neurocritical Society suggeriscono che un monitoraggio con EEG in
continuo deve essere iniziato 15-60 minuti dopo l'insorgenza della crisi per valutare lo
stato epilettico non convulsivo nei pazienti che non tornano alla normalita entro 10 minuti
dalla cessazione della crisi convulsiva o entro 60 minuti per i pazienti in cui si sospetta
una crisi in corso. Inoltre, le stesse linee guida raccomandano 48 ore di monitoraggio
EEG nei pazienti encefalopatici in condizioni critiche per identificare lo status epilettico
non convulsivo, nei pazienti in stato comatoso, con emorragia intracerebrale di qualsiasi
tipo, con scariche. Se lo SE progredisce in refrattario o super refrattario e quando
'eziologia rimane sconosciuta, bisogna prendere in considerazione la possibilita di

un’eziologia autoimmune o inflammatoria. Si deve sospettare una sindrome epilettica da
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infezione febbrile (FIRES) quando un RSE o uno SRSE insorge acutamente in bambini,

in precedenza sani, pochi giorni dopo un episodio febbrile.

Un RSE di nuovo esordio (NORSE) €& definibile come una “presentazione clinica” in
pazienti senza una diagnosi precedente di epilessia o di altra patologia neurologica e con

un esordio di RSE senza il riscontro di una causa.’

La FIRES rappresenta una subcategoria di NORSE, applicabile ad ogni eta, che per la
diagnosi richiede il riscontro anamnestico di un’infezione febbrile insorta da 2 settimane
a 24 ore prima l'esordio del NORSE, indipendentemente dalla presenza di febbre al
momento dell’esordio dello SE. Le cause piu frequenti di NORSE e FIRES sono le
encefaliti autoimmuni; altre cause comprendono le encefaliti infettive e le patologie

genetiche; il 50% dei casi rimane ad eziologia sconosciuta nella popolazione adulta.

Terapia farmacologica di prima linea: la prima linea di trattamento prevede I'utilizzo di
benzodiazepine®® che possono essere somministrate anche in ambiente extra
ospedaliero e che portano alla risoluzione dell’'80% degli SE se somministrate entro 30
minuti dall'inizio della crisi.3" La somministrazione endorettale di diazepam & da
considerarsi la migliore opzione in assenza di un accesso intravenoso. Se la crisi non
termina, dopo 5 minuti dalla somministrazione di una prima dose di benzodiazepine, &
indicata la somministrazione di una dose ulteriore. Se la crisi persiste dopo la
somministrazione di due benzodiazepine € raccomandato somministrare un farmaco di
seconda linea, poiché il trattamento con piu di due dosi di benzodiazepine & associato ad

un aumentato rischio di depressione respiratoria.3?
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Terapia farmacologica di seconda linea: le attuali evidenze suggeriscono che la fenitoina,
la fosfofenitoina, il levetiracetam e il valproato sono egualmente efficaci come trattamento
di seconda linea. Due trials, ConSEPT3® (Australia e Nuova Zelanda, 13 centri) e
EcLiPSE** (UK 30 centri), entrambi pubblicati nel 2019, hanno confrontato la
somministrazione di 20 mg/Kg di fenitoina e di 40mg/Kg di levetiracetam. L’efficacia sullo
RSE é risultata simile in entrambi gli studi (rispettivamente 60% vs 50% e 64% vs 70%),
con un minore incidenza di effetti collaterali nel caso del levetiracetam. Il risultato di un
terzo studio, ESETT3% (USA, bambini e adulti 74 centri), riporta che levetiracetam, VPA e

fenitoina sono ugualmente efficaci come farmaci di seconda linea, con un tasso di
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Farmaco , : ,
. Posologia Effetti avversi
| Linea
0,2 mg/Kg dose
massima 10 mg (IM)
0,2 mg/Kg dose Ipotensione
massima 10 mg (IN) |ripetibili una volta dopo Depressione
Midazolam 0.2-0.5 mg/Kg dose 5 min se”pegszllistenza respiratoria
massima 10 mg dello
(OM) Sedazione
0,1 mg/Kg dose
massima 5 mg (EV)
2 -5anni 0,5 mg/Kg
6 - 11 anni 0,3 mg/Kg
> 12 anni 0,2 mg/Kg [BoERsEhE
dose massima 20 mg P
(ER) ripetibili una volta dopo .
Diazepam 5 min se persistenza reg iratoris
0,3 mg/Kg dello SE P
dose massima: .
5mg < 5 anni Sedazione
10 mg = 5 anni
(EV/I0)
Ipotensione
0,1 mg/Kg dose ripetibili una volta dopo Beoressions
Lorazepam massima 4 mg 5 min se persistenza reg N
(EV/IOIOM) dello SE P
Sedazione
Tabella 2




successo pari a circa il 50% e hanno uguale profilo di sicurezza. Nessuno dei tre studi

sopradescritti considera I'utilizzo di fenobarbitale.

COnSEPT 1 | ECLiPSEp 0 | ESETT 000
Crisi convulsiva di | Crisi convulsiva che richiede | Crisi convulsiva
durata > 5 minuti; 2 2 convul- | un trattamento di seconda | generalizzata > 5 minuti, non
.. . sioni senza recupero di | linea. responsiva a dosi adeguate
DGfIﬂIZIOne di coscienza tra le di benzodiazepine.
stesse; = 3 convulsioni
CSE nell'ora precedente e una
convulsione in corso.
225 bambini (2 anni -
234 bambini (3 mesi- | 286 bambini (6 mesi - 18 anni)
16 anni) 18 anni)
237 adulti
Stud DeSi n ?O mglKg Fosfofenitoina
y g 20 mg/Kg Fenitoina 20 mg/Kg Fenitoina (infusione E\_/ 0 10 per 20
(infusione EV 010 per20 | (infusione EV o IO per 20 K}
min 3 Vs
vs) i) 60 mg/Kg Levetiracetam
Vs . ) .
40 mg/Kg Levetiracetam 40 mg/Kg Levetiracetam (infusione EV o 10 per 5 min)
Bt ; v g p Vs
(infusione EV 0 10 per 5 min) | (infusione EV o 10 per 5 min) -
(infusione EV per 10 min)
_ ) R|slcon.tro di gguale R|slcon'tro di gguale Riscontro di uguale
Risultati efficacia pari al | efficacia pari al | afficacia pari al 50%
50-60% 64-70%
Tabella 3

Fenitoina e fosfofenitoina: &€ dimostrato che la fenitoina controlla dal 50 all’'80% degli CSE.

Lo stravaso del farmaco pud provocare una grave reazione cutanea caratterizzata da

edema e dolore distale al sito di somministrazione. Questi effetti collaterali non si

verificano nel caso d’utilizzo di fosfofenitoina. Fenitorina e fosfofenitoina non devono

essere somministrate allo stesso paziente. Tali farmaci causano una minore depressione

respiratoria rispetto al fenobarbitale, ma possono causare aritmie cardiache e
15



ipotensione: € necessario pertanto prevedere un monitoraggio elettrocardiografico e
pressorio in continuo. La fenitoina non €& raccomandata come seconda linea di
trattamento in caso di CSE causati da ingestioni incongrue di sostanze tossiche o di

farmaci.

Fenobarbitale: potrebbe essere considerato come farmaco di seconda linea d’elezione
nel trattamento dei pazienti con eta inferiore a 6 mesi, convulsioni febbrili prolungate e
crisi causate da ingestione di sostanze tossiche o farmaci. Non dovrebbe essere
somministrato invece in presenza di documentata depressione respiratoria o di instabilita

emodinamica.

Levetiracetam: la somministrazione endovenosa di levetiracetam comporta una minore
depressione respiratoria e cardiovascolare rispetto a fenitoina e fenobarbitale.
Levetiracetam dovrebbe essere valutato in pazienti con documentata depressione
respiratoria ed instabilitda emodinamica. Inoltre in caso di pazienti in politerapia
farmacologica (soprattutto chemioterapici e FANS) il levetiracetam rappresenta una
buona opzione terapeutica in quanto presenta minore interazioni farmacologiche rispetto

agli altri farmaci antiepilettici.

Valproato: € un farmaco di seconda linea da considerare nei pazienti che presentano
depressione respiratoria ed instabilita emodinamica. Deve essere invece utilizzato con
cautela nei pazienti che presentano una preesistente patologia epatica. Deve infine
essere evitato nei pazienti con nota o sospetta patologia mitocondriale e nei bambini di

eta inferiore ai 2 anni con un ritardo di sviluppo di eziologia sconosciuta.

Piridossina: nei bambini di eta inferiore ai 18 mesi, nei quali lo CSE potrebbe essere
causato da un disordine metabolico non diagnosticato, deve essere considerata la
somministrazione di piridossina 100 mg EV e successivamente 50 mg EV o per OS due

volte al giorno.

Altri farmaci: in letteratura sono presenti alcune evidenze a favore dell’efficacia della
lacosamide come farmaco di seconda linea, tuttavia i dati attuali sono insufficienti per

indicarlo come farmaco di seconda linea da utilizzare routinariamente.
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Farmaco
[l Linea

Posologia

Effetti avversi

Levetiracetam

20 - 60 mg/Kg dose
massima 4500 mg
(EVIIO)

somministrare nell'arco
di 5 -15 minuti

Possibile psicosi

Psicosi
(basso rischio)

Acido Valproico

20 - 40 mg/Kg dose
massima 3000 mg

somministrare nell'arco
di 5 minuti

ripetibile una volta 10

Iperammoniemia

Pancreatite acuta
emorragica

Epatotossicita

(EV/IO) 5
mg/Kg se persistenza | Trombocitopenia
dello SE
(Non somministrare se
sospetta patologia
mitocondriale)
somrqinistrare pell‘.arco Ipotensione
15 - 20 mg/Kg di 5 - 10 minuti
Fosfenitoina dose massima 1500 Bradicardia

mg (IM/EV/IO)

ripetibile una volta 5-10
mg/Kg se persistenza
dello SE

Aritmina (BSA-BAV)

somministrare 1 Ipotensione
mg/Kg/min nell'arco di ; .
20 mg/Kg dose 20 minuti Bradicardia
Fenitoina massima 1000 mg Afini
(EV/I0) ripetibile una volta Ll
SimgiKg se:parsieianzs Necrosi tissutale
dello SE o
(se infusione paravenosa)
ripetibile una volta 5 - Ipotensione
Fenobarbital 15-20 mg/Kg (EV) 1.0 mg/Kg se Depressione
persistenza dello SE ) .
respiratoria
Acidosi metabolica
Nefrolitiasi
non & noto un dosaggio Anidrosi
Topiramato pediatrico g
consigliato 1 mg/Kg die Associazione
(OM) TPM-VPA aumenta
rischio
Encefolopatia
iperammoniemica
non & noto un dosaggio Ipotensione
Lacosamide RediatcH -
consigliato 2 - 4 mg/Kg Aumento intervallo
die PR

Tabella 4
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Terapia farmacologica di terza linea: Lo CSE che non risponde alla somministrazione di
un’adeguata dose di farmaco di prima e seconda linea si definisce refrattario. L’approccio
terapeutico nel RCSE ¢ volto ad ottenere il controllo della crisi, attuare neuroprotezione
ed evitare linsorgenza di complicanze sistemiche. Dopo il fallimento della prima e
seconda linea farmacologica comunemente si procede con I'induzione farmacologica del
coma. Al tal fine non esistono linee guida per pilotare la scelta di un appropriato farmaco
anestetico. In aggiunta allinduzione del coma devono essere prese in considerazione
altri interventi farmacologici e non farmacologici nonostante abbiano un basso livello di
evidenza; si annoverano I'utilizzo di immunomodulatori, la dieta chetogenica, I'ipotermia,
la terapia elettroconvulsiva e la stimolazione del nervo vago.3¢ 37 In tale fase & necessario

trasferire il paziente in una terapia intensiva per la prosecuzione delle cure.3®
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Farmaco

. 1 Posologia Effetti avversi
[ll Linea
dose di carico:
0,2 mg/Kg (|qfu5|one 2 Ipotensione
mg/min)
Midazolam = Depressione
respiratoria
IC: (Necessaria 10T)
0,05 - 2 mg/Kg/h
dose di carico: |PBiErElars
5 mg/Kg (= 50 mg/min) Depressione
respiratoria
Pentobarbital 2 (Necessaria 10T)
Ic: lleo paralitico
- Kg/h . :
0.5 -5 mg/Kg/ Depressione cardiaca
dose di carico: Ibotensione
2 -7 mg/Kg P
(= 50 mg/min) Depressione
Tiopentale - respiratoria
(Necessaria 10T)
IC:
0,5 - 5 mg/Kg/h Depressione cardiaca
o Ipertensione
dose di carico:
1-3 mg/Kg Aumento  pressione
(ogni 3 - 5 min fino intracranica
interruzione crisi) o
Ipersalivazione
Ketamina -
Agitazione
IC: Confusione
10 - 100 pg/Kg/min
Psicosi dopo
interruzione
dose di carico: ripetibile PRIS
1-2mg/Kg Ipotensone
Propofol Depressione
cardiorespiratoria
IC:

20 - 200 pg/Kg/min

Riduzione pressione
intracranica

Tabella 5
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Farmaco

\ 2 Posologia Effetti avversi
Il Linea
Immunosoppressione/infezioni
Irritabilita
Insonnia
Metilprednisolone 30 mg/Kg dose somministrare per 3-5 Iperglicemia

massima 1000 mg (EV)

giorni

Diselettrolitemia
Ipertensione

Bradicardia

Immunoglobuline

1000 mg/Kg (EV)

somministrare una
volta al giorno per 2
giorni

400mg/Kg (EV)

somministrare una
voltra al giorno per 3
- 5 giorni

Insufficienza renale
acuta

Trombosi
Cefalea
Meningite asettica

Reazioni da
ipersensibilita

Plasmaferesi

eseguire 5 volte a
giorni alterni

Diselettrolitemia
Coagulopatia
ALl

Infezioni

Anakinra

dosaggio non noto

Immunosoppressione/infezioni
Neutropenia

Epatite

Tocilizumab

dosaggio non noto

Immunosoppressione/infezioni
Neutropenia

Epatite

Tabella 6
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SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo dello studio é:

- Valutazione epidemiologica;

- Correlazione variabili riferite a CSE: eta, sesso, epilessia pregressa, comorbidita,
eziologia, fattori precipitanti, neuroimaging, stato refrattario, provenienza;

- Valutare quali variabili possono correlare con un aumentato rischio di sviluppare
uno RCSE;

- Confronto tra durata di degenza e di intubazione tra i pazienti afferenti direttamente
al PS dell’Ospedale Buzzi (definiti come interni) e quelli trasferiti da altro presidio
ospedaliero (definiti come esterni);

- Farmaci utilizzati come terapia di prima linea.

L’obiettivo dello studio € stato quello di descrivere dal punto di vista clinico ed
epidemiologico una coorte di 124 pazienti, per un totale di 141 ricoveri, in eta pediatrica
(> 1 mese < 18 anni) ricoverati a seguito di CSE presso la TIP dellOspedale Buzzi di
Milano in un arco di tempo compreso tra gennaio 2010 e gennaio 2020. Sono state
cercate le correlazioni tra le variabili riferite ai pazienti e ai CSE, rispetto ad eta, sesso,
epilessia pregressa, comorbidita, eziologia, fattori precipitanti, neuroimaging e
provenienza. E’ stato inoltre attuato un confronto tra i bambini ricoverati direttamente dal
PS dell'ospedale V. Buzzi e quelli provenienti da un PS esterno, rispetto alla durata del

ricovero presso la TIP dell’ospedale e, tra i pazienti intubati, sulla durata della stessa.

Infine sono stati presi in considerazione i farmaci utilizzati come terapia di prima linea nel
trattamento del CSE e si & effettuato un confronto tra benzodiazepine e altro AEDs o

anestetico
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MATERIALI E METODI

Studio osservazionale descrittivo, retrospettico, monocentrico. Nella prima parte
dell’analisi sono stati inclusi 124 pazienti per un totale di 141 ricoveri presso I'Unita di
Terapia Intensiva Pediatrica (TIP) del’'Ospedale Buzzi di Milano nel periodo compreso tra
gennaio 2010 e dicembre 2020 il cui motivo di accesso € stato rappresentato da uno stato
epilettico convulsivo (CSE). Su tale campione €& stata eseguita la valutazione
epidemiologica, il confronto sui farmaci utilizzati come terapia di primo livello e il confronto
rispetto a durata della degenza e della |IOT tra pazienti interni ed esterni.
Nella seconda parte dell’analisi € stato invece individuato come outcome la presenza o
assenza di RCSE: per non falsare i risultati dell’analisi stessa €& stato necessario
escludere gli 8 pazienti che avevano effettuato piu di un accesso presso la TIP. Pertanto

il numero totale dei pazienti e risultato essere di 116.

Abbiamo utilizzato la definizione operativa di CSE approvata dalla Task Force del’lLAE
nel 2015 2, secondo la quale lo CSE & un'attivita convulsiva continua di durata =25 minuti.
Abbiamo incluso sia CSE focali che generalizzati, a condizione che soddisfacessero il

criterio temporale.

| criteri di inclusione sono stati: eta maggiore di un mese e minore di 18 anni, diagnosi di
stato di male convulsivo, ricovero presso la TIP del’Ospedale Buzzi da gennaio 2010 a

dicembre 2020, consenso del genitore o del tutore legale alla raccolta e all’analisi dei dati.

| criteri di esclusione sono stati: eta minore di un mese e maggiore di 18 anni, SE non
convulsivo, SE convulsivo di durata minore a 5 minuti, pazienti non ricoverati presso la
TIP dell’Ospedale Buzzi, mancanza di consenso da parte dei genitori o del tutore legale

alla raccolta e all’analisi dei dati.

| dati sono stati raccolti retrospettivamente attraverso le cartelle cliniche che sono state
visionate al fine di acquisire i seguenti dati per ogni paziente:
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Dati demografici e clinici: data di nascita, sesso, ritardo psicomotorio/disabilita intellettiva,
anamnesi positiva per convulsioni febbrili, diagnosi di epilessia (precedente al CSE),

eventuale terapia antiepilettica gia in atto.

Dati relativi al ricovero relativo al CSE: eta al momento del ricovero in TIP, provenienza
del paziente, comorbidita, fattori precipitanti, eziologia, semeiologia, primo trattamento
antiepilettico (AED) utilizzato nella gestione del CSE, neuroimmagini eseguite al
momento del ricovero, giorni di intubazione, tempo di degenza in terapia intensiva,

refrattarieta, outcome, sequele neurologiche.

| dati clinici relativi alla provenienza del paziente, all’eziologia, alla presenza di
comorbidita, alla presenza di i fattori precipitanti, al primo trattamento utilizzato, alla

refrattarieta sono stati codificati come segue:

La provenienza del paziente & codificata come interna se il paziente ha effettuato
I'accesso (tramite mezzi propri o con il 118) al PS dell’Ospedale Buzzi, come esterna se

e stato trasferito dal PS /reparto di degenza di un altro Ospedale.

Le eziologie sono state suddivise come segue: convulsione febbrile, acuta sintomatica,
acuta su remoto sintomatico, encefalopatia progressiva, correlata a nota epilessia e

sconosciuta. (Vedi tabella n.7)

Le comorbidita sono state distinte in assenti, acute e croniche. Le comorbidita acute
comprendono le patologie sistemiche coinvolgenti I'apparato cardiovascolare, digerente,
ematopoietico, urinario, respiratorio.®® Nelle comorbidita croniche sono state incluse le
patologie non neurologiche presenti in anamnesi remota, precedente all’accesso in TIP e
coinvolgenti I'apparato cardiocircolatorio, respiratorio, emopoietico, gastroenterico e

urinario.

| fattori precipitanti il CSE sono stati classificati come: assenti, febbre/infezione sistemica,

infezione SNC, metabolico, iatrogeno e vascolare/stroke.

E’ stato rilevato il dato relativo alla prima molecola utilizzata per il trattamento del CSE. Il

primo trattamento utilizzato & stato cosi suddiviso in 2 categorie: benzodiazepine (BDZ),
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midazolam (MDZ) o diazepam (DZP) e altri AEDs, acido valproico(VPA), levetiracetam

(LEV), fenobarbital (PB) farmaci necessario all'induzione della anestesia per I'intubazione

L’esito delle neuroimmagini (RM e/o TC encefalo), se effettuate ed eseguite
precocemente nel corso del ricovero in TIP, & stato classificato come invariato, se non
presenti riscontri patologici o variazioni rispetto a neuroimaging eseguito in precedenza,

o patologico.

Le sequele, intese come insorgenza o peggioramento di deficit neurocognitivi o di

problemi comportamentali, sono state classificate come presenti o assenti.

Lo SE é stato definito come refrattario (RCSE) o non refrattario (NRCSE). Il RCSE é
definito come una crisi che persiste nonostante somministrazione di due AEDs ad
adeguata posologia, di cui una benzodiazepina, indipendentemente dalla durata della
stessa. Un RCSE di nuovo esordio (NORSE) & definibile come una “presentazione
clinica” in pazienti senza una diagnosi precedente di epilessia o di altra patologia
neurologica e con un esordio di RSE senza il riscontro di una causa’. La FIRES ¢ invece
definibile come una subcategoria di NORSE, applicabile ad ogni eta, che per la diagnosi
richiede il riscontro anamnestico di un’infezione febbrile insorta da 2 settimane a 24 ore
prima I'esordio del NORSE, indipendentemente dalla presenza di febbre al momento

dell’esordio dello SE.
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Eziologia CSE

. . Convulsioni causate da una patologia febbrile acuta, esclusa infezione del
Convulsione febbrile SNC.

Insulto neurologico acuto, come un'infezione del SNC, un trauma cranico o un

Acuta sintomatica incidente vascolare acuto.

; ; Secondaria ad un‘anomalia neurologica precedente.
Acuta sintomatica su remoto

: : Epilessia secondaria a un processo neurodegenerativo.
Encefalopatia progressiva P P o

Epilessia idiopatica nota o quando & possibile formulare una diagnosi di

Correlata a nota epilessia e

Informazioni eziologiche presenti nel database, ma che non potevano essere
Sconosciuta classificate in nessuna delle categorie precedenti o in cui le informazioni
eziologiche disponibili nel database erano insufficienti.

Tabella 7

Dal punto di vista della semeiologia gli SE sono stati classificati in: focale, focale con
secondaria generalizzazione, generalizzato TC, generalizzato mioclonico, generalizzato

tonico, epilessia focale continua.

Per quanto riguarda i trattamenti abbiamo attuato un confronto tra 'uso di BDZ come
trattamento di prima linea e 'uso di un differente AEDs (PB, VPA, LEV o di un farmaco

anestetico).

Nella seconda parte dell’analisi condotta su 116 pazienti, considerata la limitata
grandezza del campione e la presenza di variabili altamente dipendenti, i dati sono stati
investigati usando due metodologie differenti ma complementari. Tale modo di procedere
permette infatti di interpretare i risultati in modo comprensivo. | metodi sono illustrati di

seguito in ordine di complessita:

- Tabelle descrittive di frequenze e test chi quadrato a coppie: tali metodi supportano
l'interpretazione di statistiche piu complesse che tengono conto di possibili

confondimenti.
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Analisi delle componenti principali (PCA) per estrarre le informazioni latenti nei dati
(le componenti principali): le componenti principali sono definibili come delle nuove
variabili che sostituiscono quelle originali del dataset (epilessia pregressa,
neuroimaging, eziologia, fattori precipitanti, provenienza) e costituiscono la
migliore approssimazione delle stesse. Questa tecnica & utile per trovare
interazioni tra piu variabili contemporaneamente, in particolare quando la
grandezza del campione non permette di investigare i dati tramite modelli di
regressione. Le componenti principali, numerate da 1 a 5, sono ordinate per
importanza. La prima componente principale & quella che fornisce il massimo di
informazione per tutti i dati, la seconda fornisce il massimo delle informazioni, ma
in misura inferiore rispetto alla precedente.

Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier: questa tecnica & utile per attuare una
valutazione descrittiva delle curve di sopravvivenza, nel caso specifico, al posto
della variabile sopravvivenza, & stata valutata la durata dei ricoveri e la durata
dell'intubazione in base alla provenienza e all'utilizzo o0 meno come farmaco di

prima linea di benzodiazepine.

RISULTATI

Sono stati inclusi 124 pazienti ricoverati, nel periodo compreso tra gennaio 2010 e
dicembre 2020, presso la TIP dell'Ospedale V. Buzzi di Milano per CSE: 116 sono stati
ricoverati una sola volta nel periodi di osservazione, 3 sono stati ricoverati 2 volte, 3 sono
stati ricoverati 3 volte e 2 sono stati ricoverati 5 volte per un totale di 141 ricoveri . Tali
dati sono riassunti nella tabella 1.

Tabella 8: Numero di ricoveri e'pazienti
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n° ricoveri n ° pazienti

1 116

2 3

3 3

5 2
Tabella 8

Dati demografici e clinici

84 ricoveri (60%) hanno riguardato pazienti di sesso maschile. L’eta media dei bambini
al momento del ricovero € di 4.1 anni con deviazione standard (ds) di 3.8 ed eta mediana

di 3 anni e range inter-quartile (IQR) da 2 a 6 anni.

SESSO
F 57 (40%)
M 84 (60%)
ETA 4.1(3.8); 3.0 (2.0, 6.0)
Tabella 9

La maggioranza dei ricoveri (124 ricoveri - 88%) riguardava pazienti senza diagnosi di

ritardo psicomotorio o disabilita intellettiva.
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RITARDO PSICOMOTORIO/DISABILITA INTELLETTIVA

ASSENTE 124 (88%)

PRESENTE 17 (12%)

Tabella 10

La minoranza dei ricoveri (20 ricoveri - 14%) riguardava bambini con in anamnesi almeno
un episodio di convulsioni febbrili (CF); inoltre 60 ricoveri (43%) riguardavano pazienti

con una diagnosi di epilessia pregressa allo CSE.

CONVULSIONI FEBBRILI

ASSENTI 121 (86%)

PRESENT] 20 (14%)

Tabella 11

EPILESSIA PREGRESSA

ASSENTE 81 (57%)

PRESENTE 60 (43%)

Tabella 12

Dati relativi al ricovero per CSE

86 (61%) dei ricoveri sono stati effettuati a seguito di trasferimento da un PS o da un
reparto di un altro ospedale, mentre 55 (39%) su pazienti giunti direttamente presso il PS

dell’Ospedale Buzzi.
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La durata media della degenza & stata di 5.3 giorni (ds: 6.9), durata mediana di 3 giorni
e IQR da 2 a 5 giorni. 56 (40%) dei ricoveri riguardavano pazienti che sono stati intubati.
La durata media dell'intubazione & stata di 1.11 giorni (ds: 3,19), durata mediana di 0

giorni e IQR da 0 giorni a mezza giornata.

GIORNI DI DEGENZA 5.3 (6.9); 3.0(2.0,5.0)

GIORNI DI INTUBAZIONE 1.11(3.19); 0.00 (0.00, 0.50)

Tabella 13

117 (83%) ricoveri riguardavano pazienti che presentavano comorbidita. Di questi 68
(48,2%) presentavano comorbidita acute, 16 (11,4%) croniche non neurologiche e

33(23,4%) sia acute che croniche.

COMORBIDITA
ASSENTE 24 (17%)
ACUTE 68 (48,2%)
CRONICHE NON 2
NEUROLOGICHE 16411 A7)
ACUTE/CRONICHE 33 (23,4%)
Tabella 14

Tra i fattori precipitanti lo CSE, riscontrati nel 72% dei casi (101 ricoveri), i piu frequenti
sono: febbre/ infezione sistemica (68 ricoveri- 48,3%), seguiti da infezioni del SNC (20
ricoveri - 14,2%), fattori iatrogeni (9 ricoveri - 6,4%), fattori metabolici (2 ricoveri-1,4%)
ed eventi vascolari (2 ricoveri-1,4%). In 40 (28,3%) dei ricoveri non & stato invece

possibile identificare un chiaro fattore precipitante.

29



FATTORI PRECIPITANTI

NO / NON NOTO 40 (28,3%)

FEBBRE / INF. SISTEMICA 68 (48,3%)

INFEZIONE SNC 20 (14,2%)
METABOLICO 2(1,4%)
IATROGENO 9 (6,4%)
VASCOLARE / STROKE 2(1,4%)

Tabella 15

Dal punto di vista eziologico le cause scatenanti il CSE sono nella prevalenza dei ricoveri
(37 ricoveri - 26,1%) CF, seguite da cause remote sintomatiche (27 ricoveri - 19,1%),
correlabili a nota epilessia (27 ricoveri-19,1%) a encefalopatia progressiva (23 pazienti-
16,3%), cause acute sintomatiche (21 ricoveri-15%) e in una minoranza (6 ricoveri-4,3 %)

non identificabili /sconosciute.

EZIOLOGIA
NON NOTA 6 (4,3%)
CONVULSIONE FEBBR. 37 (26,1%)
ACUTO SINTOMATICA 21 (15%)
REMOTO SINTOMATICA 27 (19,15%)
NOTA EPILESSIA 27 (19,15%)
ENCEFALOPATIA PROGR. 23 (16,3%)
Tabella 16
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Il trattamento farmacologico utilizzato nella maggior parte dei ricoveri(113 .80%) come
prima linea e stato una BDZ (MDZ o DZP) e in una minoranza (28 -20%) un differente
AEDs (VPA, LEV, PB e anestetici).

TERAPIA FARMACOLOGICA DI PRIMA LINEA

ALTRO AEDs

0,
FARMACO PER 10T 28 (20%)

BDZ 113 (80%)

Tabella 17

Il neuroimaging € stato eseguito in 95 ricoveri (67%) e non eseguito nei restanti 46 (33%).
Quando eseguito nella prevalenza dei casi (72 ricoveri- 76%) non ha documentato nuove
lesioni o modificazione di lesione preesistenti, mentre in una minoranza (23 ricoveri- 24%)

sono state rilevati reperti patologici.

NEUROIMAGING
NON ESEGUITO 46 (33%)
NON PATOLOGICO 72 (51%)
PATOLOGICO 23 (16%)
Tabella 18

102 (72%) dei ricoveri ha riguardato pazienti che hanno presentato un NRCSE, 39 (28%)
un RCSE.

STATO REFRATTARIO

ASSENTE 102 (72%)

PRESENTE 39 (28%)

Tabella 19
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125 (89%) dei ricoveri hanno riguardato pazienti che hanno presentato sequele

neurologiche.

SEQUELE NEUROLOGICHE

ASSENTI 125 (89%)

PRESENTI 16 (11%)

Tabella 20

Non si & verificato nessun decesso.

ANALISI DEI DATI

Nella seconda parte della nostra analisi abbiamo considerato solamente i pazienti che
avevano effettuato un singolo ricovero presso la UTI del’Ospedale Buzzi, totalizzando
116 bambini. Da analisi preliminari, I'eta e il sesso non sembrano influire sullo stato

refrattario, quindi le due variabili sono state escluse dall’analisi.

Considerata la limitata grandezza del campione e la presenza di variabili altamente
dipendenti, i dati sono stati investigati usando due metodologie differenti ma
complementari. Questa strategia permette di interpretare i risultati in modo comprensivo.
| metodi sono illustrati di seguito in ordine di complessita: per primo, sono stati analizzati
i dati usando tabelle descrittive di frequenze e test chi quadrato a coppie, che supportano
l'interpretazione di statistiche piu complesse che tengono conto di possibile
confondimento. Successivamente, & stata condotta un’analisi delle componenti principali
(PCA) per estrarre le informazioni latente nei dati (le componenti principali). Quest’ultima

tecnica € utile per trovare interazioni tra piu variabili contemporaneamente, in particolare
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quando la grandezza del campione non permette di investigare i dati tramite modelli di

regressione.
Analisi Univariata chi quadrato:

Dai risultati del test chi quadrato (Fig 1) a coppie si nota che neuroimaging, fattori
precipitanti ed eziologia sono variabili fortemente legate tra loro. Esiste una correlazione
tra neuroimaging stato refrattario ed epilessia pregressa. Si nota inoltre che eziologia e
comorbidita sono legate tra loro. | valori di p-value a coppie per le variabili sopraelencate

sono <= a 0.05 e quindi da considerarsi statisticamente significativo.

Pairwise Chi Square tests

1 1 1 I l L 1 -1

provenienza - F

comorbidita’ F

03

eziologia =

fattori |
precipitanti

k- 0.05
neuroimaging - F
- 0.01

stato

refrattario - 0.001
epilessia | L - 1e-05
pregressa
> T T T (\ T T T T =0
23 . <O o @ L
& FL S F& O & &
N & N & ¢ 0 N &
QQ@%‘ & & = ¢v & &
N < N & ® &
Figura 1
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Figura 1: test chi-quadrato: sono da considerarsi significativi i valori di p-value<0.05,

indicati con il colore rosa nella figura

Componenti principali

La figura 2 mostra le correlazioni tra le variabili e ciascuna componente principale, piu la
correlazione é forte piu la casella relativa tendera ad una colorazione gialla fino al bianco.
Vediamo che la prima componente principale, cioé quella che fornisce la maggior parte
delle informazioni dei dati (percentuale della varianza totale: 28%), risulta altamente
legata con I'eziologia, i fattori precipitanti e le neuroimmagini. D’altro canto le comorbidita’
e I'epilessia pregressa sono legate alla quinta componente principale (percentuale della

varianza totale: 10%).

La figura 3 illustra i legami tra le categorie delle nostre variabili: le eziologie “acute
sintomatica” e “acuta su remoto sintomatico” si presentano maggiormente in correlazione
sia con i fattori precipitanti “infezione del SNC” e “vascolare-stroke” sia con
neuroimmagini patologiche. Al contrario si rileva che un riscontro non patologico o un

neuroimmagine non eseguito non sono legati a nessun’altra variabile.
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La figura 4 mostra i risultati delle correlazioni tra variabili e componenti principali dopo
l'aggiunta di un’ulteriore variabile 'aggiunta del RCSE. Si osserva che quest'ultimo,
spiegato dalla quinta componente, non € legato a nessun’altra variabile, eccetto per una

bassa correlazione con le neuroimmagini.
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Quando si aggiunge in questa analisi un’ulteriore variabile, la provenienza del paziente
(figura 5), si nota che quest’ultima viene spiegata dalla seconda componente principale,
in concomitanza con lo RCSE. In particolare, Fig 6 mostra come la provenienza interna

si trovi in presenza dello stato refrattario.
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Tabelle di frequenza

Nelle analisi precedenti & stato riscontrato che sia le neuroimmagini sia la provenienza
potrebbero avere un relazione causale con la presenza del RCSE. Per questo motivo si
mostra la tabella di frequenza tra il neuroimaging e la provenienza (esternal/interna) per i

soggetti con o senza RCSE.

Notiamo che 27 pazienti hanno presentato un RCSE e 89 non hanno presentato un
RCSE. 13 dei 27 casi di RCSE sono stati diagnosticati in pazienti di provenienza esterna,
14 in pazienti di provenienza interna. Per quanto riguarda invece i pazienti che non hanno
presentato un RCSE, si registra una provenienza esterna in 59 casi e interna nei restanti

30. Tra i pazienti che hanno presentato un RCSE le neuroimmagini sono state eseguite
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in 21 e non eseguite in 6; le neuroimmagini sono risultate patologiche in 11 pazienti e non

patologiche in 10.

La prevalenza dei pazienti (7 pazienti) con RCSE e con neuroimmagini non patologiche
appartengano al gruppo di pazienti interni. Al contrario, la maggior parte dei pazienti (38
pazienti) nei quali non si riscontra un RCSE e ha neuroimmagini non patologiche
appartengono al gruppo dei pazienti esterni. Si nota che i numeri, sebbene piccoli, portino

un chiara impressione del fenomeno.

STATO REFRATTARIO - PRESENTE

PROVENIENZA

NEUROIMAGING

NON ESEGUITO NON PATOLOGICO PATOLOGICO
ESTERNA 3 3 7
INTERNA 3 7 4

Tabella 21
STATO REFRATTARIO - ASSENTE
NEUROIMAGING
PROVENIENZA

NON ESEGUITO NON PATOLOGICO PATOLOGICO
ESTERNA 14 38 7
INTERNA 1 15 4

Tabella 22

Curve di sopravvivenza

In figura 7 sono riportati gli stimatori di Kaplan-Meier (KM) per le due variabili oggetto di
studio: la durata dei ricoveri (figura 7a) e la durata delle intubazioni (figura 7b). Per ogni
giornata di degenza é riportata la proporzione di pazienti ancora ricoverati o intubati in

quella giornata. In altri termini, la curva offre una stima empirica della probabilita di essere
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ancora ricoverati (o intubati) per ogni giornata di degenza. Per esempio le linee
tratteggiate in figura 7a mostrano che in quinta giornata la proporzione di pazienti ancora
ricoverati, ovvero la probabilita per un bambino di essere ancora ricoverato, €& di circa il
22%. Allo stesso modo, le linee tratteggiate in figura 7b mostrano che la probabilita per
un bambino di essere ancora intubato in quinta giornata & del 17% circa. In figura 8a e
figura 8b sono messe a confronto rispettivamente le durate dei ricoveri e delle intubazioni
stratificate per provenienza interna o esterna. Le curve sembrano sovrapponibili fino alla
quinta e seconda giornata rispettivamente, dopo di che sembrano divergere: in entrambe
le figure (7a e 7b) si nota che i ricoveri interni hanno una durata ed un tempo di
intubazione maggiore rispetto agli esterni. Per quanto riguarda il trattamento con
benzodiazepine, le curve sembrano grossolanamente sovrapponibili tra i due gruppi (vedi

figura 7c e figura 7d).

Strata p — D) terna Strata pi za=esterna = p 1za=interna
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DISCUSSIONE

124 pazienti di eta compresa tra 1 mese e 18 anni sono stati ricoverati presso la UTI del
nostro ospedale a seguito di un CSE, in un arco di tempo di 10 anni. 116 pazienti sono
stati ricoverati una sola volta, mentre 8 pazienti hanno effettuato piu di un ricovero, per
un totale di 141 ricoveri; la letteratura documenta un tasso di ricorrenza di un secondo
CSE pari a circa il 20% nei 4 anni successivi al primo evento.*® Nella nostra casistica il
tasso di ricorrenza & inferiore, in quanto pari a circa il 6,5 %.
Il 61% dei ricoveri ha riguardato pazienti trasferiti da altri ospedali.
L’eta media dei ricoveri & di 4.1 anni e la fascia di eta piu rappresentata & < 2 anni (48%),

in accordo con quanto presente in letteratura.*’

Il 14 % dei nostri ricoveri ha riguardato bambini con anamnesi positiva per CF e circa la
meta pazienti con una diagnosi di epilessia pregressa allo CSE; tale dato concorda con

la letteratura che riporta tassi di epilessia pregressa variabili dal 30 al 56%.4? 43

Dal punto di vista eziologico la causa piu frequente € rappresentata da una CF prolungata
(26%). Questo & in accordo con la maggior parte delle casistiche presenti in letteratura.®
1016 Tyttavia il nostro campione mostra una particolare severita per quanto riguarda
l'eziologia dello SE, risultando rappresentato, rispetto alle casistiche fornite dalla
letteratura ed in particolare da uno studio condotto su una numerosita simile di pazienti*!,
da un'alta percentuale di pazienti la cui causa dello CSE risiede nell’epilessia o in un
encefalopatia progressiva, rispettivamente del 27% e 23% rispetto all’ 11% e 4% di

Hussein e t al.*"

Nella nostra popolazione € inoltre presente un’alta percentuale di comorbidita sia acute
(48%) che croniche (11,4%), cio & spiegabile tenendo in considerazione che il nostro
Ospedale & un centro di riferimento per le patologie in eta pediatrica; tale dato € in
accordo con un lavoro precedentemente condotto in un Ospedale dove sono presenti

unita operative pediatriche altamente specializzate.**
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Tra i fattori precipitanti lo CSE, riscontrati nel 72% dei casi (101 ricoveri), i piu frequenti
sono stati febbre / infezione sistemica (48,3%) e infezioni del SNC (14,2%). | nostri dati
concordano con la letteratura che documenta che una percentuale variabile dal 32 al 52%

dei casi di CSE sono dovuti ad eventi infettivi.3°

Il neuroimaging é stato eseguito nel 67% dei ricoveri; nel 24% di questi ha documentato
nuove lesioni o modificazione di lesione preesistenti. In uno studio precedente il 96% dei
bambini era stato sottoposto a RM/TC*%: tuttavia in tale lavoro gli autori consideravano i
soli casi di CSE di nuovo esordio; al contrario la nostra coorte comprendeva anche
pazienti gia noti al servizio di Neurologia e per i quali non si &€ quindi ritenuto necessario
procedere ad un ulteriore approfondimento tramite imaging. Per quanto riguarda i risultati
del neuroimaging i nostri sono in linea con studi precedentemente condotti che hanno

riportato percentuali di nuovi riscontri patologici in un range variabile dal’11% al 49%.444647

Circa il 40% dei ricoveri ha richiesto una IOT. Tale dato & in linea con studi
precedentemente condotti, nei quali le percentuali di pazienti che richiedono intubazione
varia dal 30 al 45%.44 48 Confrontando i pazienti provenienti da altri Ospedali, rispetto a
quelli che hanno effettuato accesso diretto al PS dellOspedale Buzzi, si osserva che i
primi hanno avuto una percentuale di IOT maggiore rispetto ai secondi (rispettivamente
42% e 36%): in parte cio deriva dalla necessita di eseguire una IOT per effettuare un

trasferimento protetto tra due differenti presidi ospedalieri.

La durata media della degenza & stata di circa 5 giorni e la durata media della IOT di un
giorno. Effettuando un confronto dei ricoveri in base alla provenienza, &€ emerso che i
ricoveri riguardanti pazienti di provenienza interna hanno una durata di degenza e di IOT
significativamente maggiore rispetto a quelli di provenienza esterna. Cid pud essere
motivato dal fatto che essendo I'Ospedale Buzzi un centro di riferimento di terzo livello, vi
afferiscano preferenzialmente pazienti piu gravi, sia in relazione allo SE sia in relazione
alle condizioni cliniche generali (es pazienti con patologie neurologiche croniche). E’
possibile anche supporre che in alcuni casi i pazienti di provenienza esterna abbiano gia

effettuato una prima parte del percorso di cura presso altro Ospedale.
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Sia il tempo di degenza che di intubazione, se confrontiamo i pazienti di provenienza
interna ed esterna, presentano una differenza significativa esclusivamente oltre un tempo
di cut-off che & di 5 giorni per i ricoveri e 3 giorni per la IOT. Questo poiché i primi giorni
di cura sono dedicati in maniera imprescindibile alla gestione dell’acuzie e
all'inquadramento diagnostico anche nei pazienti destinati a presentare poi un’evoluzione

favorevole a medio e lungo termine.

Il tempo di degenza medio dei nostri pazienti che & di 5 giorni risulta leggermente
superiore a quello di uno studio precedentemente condotto, che riporta una durata media
di 3,5 giorni;*! tale differenza pud essere parzialmente giustificabile considerando che
nella nostra coorte € presente un’ alta percentuale di pazienti con patologie neurologiche
di base piu gravi quindi necessitanti un percorso di cura piu lungo, come ad esempio
epilessie ed encefalopatie progressive e una percentuale relativamente minore di pazienti
con CF prolungate.*' In parte potrebbe inoltre essere motivato da politiche ospedaliere
diverse in diversi paesi a riguardo della tempestivita di trasferimento dei pazienti presso

reparti a minore intensita di cura una volta risolta I'acuzie neurologica.

Le benzodiazepine, indicate nelle linee guida nazionali ed internazionali (LICE e ILAE)
come terapia farmacologica di prima linea, sono state utilizzate nell’l80% dei casi: il 20%
dei ricoveri riguarda invece pazienti che sono stati trattati con un diverso AEDs (PB, VPA,
LEV) o farmaci anestetici riguardo all'intubazione. Tale dato non trova riscontro in
letteratura, nei quali i farmaci indicati come terapia di prima linea sono rappresentati dalle
benzodiazepine; il 61% dei pazienti trattati con un AEDs diverso da una benzodiazepina
0 con un anestetico aveva provenienza esterna. Cid0 €& parzialmente spiegabile
supponendo che in un ospedale periferico, ove non € disponibile il consulente neurologo
pediatra, i CSE vengano gestiti spesso in prima battuta dai rianimatori che vengono
chiamati al fine di stabilizzare e trasferire il paziente cosi che il CSE viene di fatto trattato
in prima battuta con farmaci anestetici necessari per I'lOT e il successivo trasporto del

paziente stesso.
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Nel caso dellOspedale Buzzi che dispone di un consulente neurologo pediatra H24
l'utilizzo di un AEDs diverso da una benzodiazepina come prima linea di trattamento
potrebbe essere dettata, in caso di paziente gia noto, dalle informazioni che derivano
dalla gestione di episodi critici precedenti, che potrebbe far propendere per un
determinato farmaco, anche di seconda linea, invece che all'utilizzo “da protocollo" di una
benzodiazepina. Questo accade ad esempio quando & noto che un paziente & responsivo
ad una determinata molecola o viceversa non responsivo e/o gravato da effetti collaterali
a seguito dell’uso delle benzodiazepine. Altre volte pud essere motivato dall’esperienza

dello specialista nel trattamento di particolari condizioni cliniche.

Nel nostro studio inoltre non sono emerse evidenze che I'uso benzodiazepine come
trattamento di prima linea, confrontato con altri AEDs o farmaci anestetici, porti ad un
vantaggio per il paziente tale da accorciare la durata della degenza o dell'lOT. Tale dato
tuttavia € da interpretare con cautela poiché potrebbe essere legato a diversi fattori: in
primis alla numerosita limitata del campione, e quindi alla scarsa potenza dello studio. In
secondo luogo, la durata del ricovero e la |IOT rappresentano degli indici solo “indiretti”
dell’efficacia di un determinato farmaco nell'interrompere lo stato di male, che risultano
pesantemente influenzati da altri fattori (stato generale del paziente, comorbidita in atto
ecc). Pertanto tale riscontro non ci permette di contraddire il dato della letteratura che
evidenzia come le benzodiazepine siano la terapia migliore di primo livello, in termini di
efficacia e rapidita, nell'interrompere una crisi epilettica, in particolar modo se utilizzate
precocemente durante la crisi. In letteratura infatti & riportato che l'uso precoce di

benzodiazepine porti alla risoluzione dell’80% degli SE.*°

Molti degli studi, in particolare quelli meno recenti® 5! 52 ytilizzano per definire la
refrattarieta di uno stato il criterio di durata; diversamente nel nostro studio, in linea con
quanto suggerito da Hirsch et al,*8 nel tentativo di utilizzare una definizione pit “operativa“
di refrattarieta, svincolandola dal mero criterio temporale che non & sempre in grado di

riflettere la vera complessita clinica, abbiamo considerato come refrattario un CSE non
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responsivo a due farmaci somministrati ad adeguata posologia, dei quali almeno una

benzodiazepina.

Il 28% dei nostri ricoveri ha presentato uno RCSE. Questo dato € in linea a quello di altri
studi precedentemente condotti che utilizzano la nostra stessa definizione di refrattarieta
e riportano un tasso di RCSE tra il 10% e il 40%.5% Nel nostro campione le percentuali di
refrattarieta dei pazienti trasferiti da altri ospedali (esterni) e di pazienti che afferiscono

direttamente al nostro nosocomio (interni) risultano simili (49% esterni vs 51% interni).

Nessun paziente della nostra corte € deceduto, in generale in letteratura sono riportati

tassi di mortalita a seguito di SE di circa il 3%.3°

Al momento della dimissione dall’UTI nell’89% dei nostri pazienti erano rilevabili deficit

neurologici focali.

Secondo uno studio prospettico riportato in letteratura, nel 9% circa dei bambini che
hanno presentato uno SE persistono deficit neurologici nei follow-up a lungo termine.®
Tale percentuale aumenta se prendiamo in considerazione i RCSE. In uno studio
retrospettico del 2021 nel corso di un follow up di durata media 1.6 anni a seguito di un
RSE meta dei pazienti non epilettici prima dello stato di male ha sviluppato epilessia e

quasi il 40% ha sviluppato nuovi deficit neurologici.>*

E’ verosimile quindi che anche nella nostra casistica molti dei deficit neurologici focali
rilevati in terapia intensiva poco tempo dopo lo SE rientrino nei giorni e nelle settimane
successive ma tale dato necessita una conferma attraverso un follow up a medio e lungo

termine.

L’analisi € resa difficoltosa dalla limitata grandezza del campione e dalla presenza di
variabili altamente dipendenti, pertanto sono state utilizzate pit metodologie per
interpretare i risultati in modo comprensivo e trovare interazioni tra piu variabili

contemporaneamente.

Dall’analisi € emerso, che fattori precipitanti, neuroimaging ed eziologia sono variabili

fortemente dipendenti fra loro. Allo stesso modo si € osservato che il neuroimaging &
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legato allo stato refrattario e all’epilessia pregressa, cosi come anche comorbidita ed
eziologia, anche se in misura minore, sono legate tra loro. L’associazione piu debole &

stata riscontrata tra stato refrattario e fattori precipitanti e tra neuroimaging e comorbidita.

Nella prosecuzione dell’analisi € stato confermato che le variabili fattori precipitanti,
eziologia e neuroimaging sono legate tra loro e sono quelle che influenzano in maggior
misura le informazioni del dataset. L’epilessia pregressa e la comorbidita sono invece
associate tra loro solo sulla quinta componente principale, sono cioé in grado di

influenzare, ma in maniera minore, lo SE.

Se alla precedente analisi si aggiunge un’ulteriore variabile rappresentata dalla

refrattarieta, questa risulta legata, sulla quinta componente principale, al neuroimaging.

Aggiungendo ulteriormente come variabile la provenienza, si osserva che lo stato

refrattario e la provenienza siano legate tra loro sulla seconda componente principale.

Tali dati concordano con quanto documentato in letteratura, in quanto, in studi
precedentemente condotti,! ® 1018 5556 I'eziologia del CSE, i fattori precipitanti lo stesso e

I'esecuzione di RM/TC sono variabili fortemente correlate tra loro.

Nel nostro caso € stato riscontrato che le neuroimmagini con riscontro di nuove lesioni
siano correlate con la presenza di RCSE; tale dato & supportato dalla letteratura: nei pochi
studi nei quali gli autori hanno effettuato un confronto statistico tra la durata/gravita del
CSE nei casi con e senza lesione alla risonanza, é stato osservato che la durata del CSE
correlava positivamente con la presenza di alterazioni al RM.57 58 59 Tuttavia, nel nostro
campione, nel momento in cui viene presa in considerazione la provenienza, questa
risulta il fattore che piu di tutti gli altri influenza la refrattarieta, nella misura in cui i pazienti
che effettuano accesso diretto al PS dell’Ospedale Buzzi presentano un decorso clinico

caratterizzato da maggiore refrattarieta.

Questo dato & spiegabile considerando che i pazienti che afferiscono al nostro PS sono,
come gia accennato, in larga parte pazienti con patologie neurologiche spesso croniche

e severe, e quindi tendenti a sviluppare RCSE. Tale dato risulta inoltre congruente con
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quanto precedentemente discusso rispetto al fatto che i pazienti che accedono
direttamente al PS dellOspedale Buzzi richiedono tempi di degenza e di IOT piu

prolungati rispetto ai trasferiti da altri centri.

In letteratura &€ documentato che la gestione dei CSE pediatrici € frequentemente
delegata a medici che non hanno una formazione specifica in neuropediatria e da
intensivisti non pediatrici; soprattutto negli Ospedali piu periferici il servizio di neurologia
pediatrica non & sempre presente e quindi non € possibile richiedere la consulenza dello
specialista, pertanto i pazienti vengono gestiti alla volta da medici di PS, da pediatri, da
intensivisti senza esperienza in ambito pediatrico. Queste condizioni contribuiscono a
causare una gestione non standardizzata e non pienamente efficace dei CSE
comportando per il paziente un prolungamento del tempo di degenza, un eccesso di
procedure rischiose ed invasive (come la somministrazione precoce di anestetici e
l'intubazione) e un outcome generale meno favorevole e per 'ospedale una gestione
scorretta delle risorse con conseguente aumento dei costi del sistema sanitario.?° Tale
osservazione € concorde con quanto emerso nella nostra casistica, nella quale si nota
che, i pazienti esterni, nonostante presentino un tasso inferiore di stati refrattari, vengano
comunque sia intubati maggiormente rispetto agli interni sia richiedano ulteriore giorni di

degenza in TIP che vanno a sommarsi a quelli gia trascorsi nel’Ospedale di provenienza.

CONCLUSIONI

Lo stato epilettico convulsivo & una delle principali emergenze neurologiche in eta
pediatrica, che interessa soprattutto i bambini di etda minore. L’ eziologia piu
frequentemente attesa € quella febbrile anche se nel nostro campione sono presenti molti
pazienti ad alta complessita, affetti da epilessie severe e/o progressive, pertanto sovente
gravati da comorbidita acute e croniche. Anche nella nostra casistica i fattori precipitanti

lo SE sono spesso rappresentati da eventi infettivi, sistemici o a carico del SNC.
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L'insorgenza di uno SE epilettico € influenzato da molte determinanti a loro volta collegate
tra loro, tra cui spiccano, fra quelle cha abbiamo preso in considerazione, la presenza di

fattori precipitanti, le neuroimmagini e I'eziologia.

Nell'inquadramento diagnostico ci si avvale del neuroimaging nei %: dei casi con riscontro
di nuove lesioni in 74 dei pazienti. La presenza di neuroimmagini patologiche di nuova

insorgenza influenza la refrattarieta.

La gestione della terapia dello SE risulta ancora poco standardizzata e non sempre
aderente alle linee guida che consigliano sempre | 'utilizzo di una benzodiazepina in prima
battuta.

Nella gestione dei pazienti, in quasi la meta dei casi, si deve procedere alla sedazione e
all'intubazione oro-tracheale. Nei centri di riferimento di terzo livello tale procedura € piu
frequentemente messa in atto in caso di stati epilettici refrattari (nella nostra casistica il
50% dei pazienti refrattari, contro il 28% dei pazienti non refrattari), mentre nei centri piu
periferici risulta necessaria per il trasporto del paziente verso centri di terzo livello (nella
nostra casistica sono stati intubati il 63% dei pazienti refrattari, contro il 36% dei pazienti

non refrattari).

Le difformita di trattamento messe in atto nel percorso di cura dello SE pediatrico vanno
a scapito del paziente, sottoposto a procedure rischiose e invasive potenzialmente non
necessarie sarebbe pertanto auspicabile una gestione standardizzata e condivisa degli

stati di male convulsivi in eta pediatrica.

Molti pazienti alle dimissioni dalla terapia intensiva presentano sequele neurologiche.

Studi di follow up a risultano indicati per valutarne I'andamento a medio e lungo termine.
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