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Historical	  
Vigne@e	  

Wolf	  Dietrich	  of	  Raitenau	  
ruled	  the	  archiepiscopal	  
Salzburg	  from	  1587	  to	  1611.	  
Died	  on	  January	  16th	  1617	  
first	  well-‐documented	  leY	  
hemispheric	  stroke	  in	  
winter	  1604/05	  followed	  
later	  by	  a	  right	  sided	  stroke:	  
„leva	  corporis	  pars	  iam	  
pridem	  simili	  ex	  apoplec0co	  
assultu	  in	  paralysin	  
resoluta”	  

“epilep0co	  insultu	  quo	  
e0am	  alias	  correptus	  est”	  

Kalss	  G,	  et	  al.	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.03.024	  
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•  Incidence	  10-‐41/100.000/a	  à	  one	  of	  the	  most	  common	  
neurological	  emergencies1	  

•  70.000	  -‐	  300.000	  pa<ents	  in	  Europe	  

•  ≈20%	  mortality2	  

•  <	  50%	  with	  preexis<ng	  epilepsy1,2	  

-  Low	  AED	  level	  

•  50%	  acute	  symptoma<c	  SE1,2	  

-  Cerebrovascular	  diseases,	  trauma<c	  brain	  injury,	  encephali<s,	  
meningi<s,	  alcohol	  related,	  metabolic	  

1	  Coeytaux	  et	  al.	  Neurology	  2000;	  DeLorenzo	  et	  al.	  Neurology	  1996;	  Hesdorffer	  et	  al.	  Neurology	  1998;	  Knake	  et	  al.	  Epilepsia	  2001;	  Vignatelli	  et	  al.	  Epilepsia	  2003	  
2	  Logroscino	  et	  al.	  Epilepsia	  1997;	  2006;	  Shorvon	  1994	  	  

Epidemiology	  of	  Status	  Epilep2cus	  

1Richmond	  
Virginia,	  USA	  

2Rochester,	  
Minn.,	  USA	  

3West-‐
switzerland	  

4Hessen,	  
Germany	  

5Bologna,	  
Italy	  

Year	   1989-‐1991	   1965-‐1984	   1997-‐1998**	   1997-‐1999	   1999-‐2000	  

N	  /	  Popula<on	   166	  /	  202,774	   199	  /	  
1,090,055	  

172	  /	  
1,735,420	   150	  /	  743,285	   44	  /	  336,876	  

Incidence/	  
100,000/yr	   61*	   18.3*	   10,3*	   17.1	   10.7	  

Female:male	   1:1.2	   1:1.9	   1:1.7	   1:1.9	   1:0.84	  

Hx	  of	  epilepsy	   42%	   44%	   32.8%	   50%	   39%	  

Simple	  focal	   23%	   39%	   18.1%	   13.3%	   9%	  

Complex	  focal	   3%	   26.7%	   43.3%	   19%	  

Absence	   1%	   3.5%	   3.5%	   6.0%	   2%	  

Myoclonic	   1%	   9.5%	   26%	  

Tonic	  clonic	   70%	   48%	   33.1%	   33.3%	   50%	  

1	  DeLorenzo	  et	  al.	  Neurology	  1995;	  2	  Hesdorffer	  et	  al.	  Neurology	  1998;	  3	  Coeytaux	  et	  al.	  Neurology	  2000;	  4	  Knake	  et	  al.	  Epilepsia	  2001;	  5	  
Vignatelli	  et	  al.	  Epilepsia	  2003	  

Epidemiology	  of	  Status	  Epilep2cus	  
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Agenda	  

•  Defini<on	  and	  classifica<on	  of	  status	  epilep<cus	  

•  Causes	  and	  mechanisms	  

•  Staged	  Treatment	  approach	  
-  Refractory	  Status	  epilep<cus	  

-  Super-‐refractory	  Status	  epilep<cus	  

•  Prognosis	  

•  Concluding	  remarks	  

Defini2on	  of	  Status	  Epilep2cus	  

„a	  seizure	  that	  persists	  for	  a	  sufficient	  length	  of	  <me	  or	  is	  repeated	  
frequently	  enough	  that	  recovery	  between	  aRacks	  does	  not	  occur“	  
ILAE	  19811	  

1:	  Commission	  on	  Classifica<on	  ILAE,	  Epilepsia	  1981;	  2	  Engel	  et	  al.	  Epilepsia	  2006;	  	  3	  Theodore	  et	  al.	  1994;	  4	  Lowenstein	  et	  al.	  1999;	  	  
5	  Trinka	  et	  al.	  2015;	  6:	  Dobesberger	  et	  al.	  2015	  	  

Majority	  of	  GTCS	  <	  2-‐3	  min3,6	  

Opera<onal	  defini<on:	  5min4,5	  

Tradi<onal	  classifica<on:	  
• 	  There	  were	  as	  many	  types	  of	  status	  as	  there	  were	  types	  of	  epilep<c	  
seizures	  (draY	  1962;	  final	  1967)	  
• 	  SE	  classifica<on	  mirrored	  the	  seizure	  classifica<on	  (1964,	  final	  1970)	  

…“Mechanis<cally,	  SE	  represents	  the	  
failure	  of	  the	  natural	  homeosta<c	  
seizure-‐suppressing	  mechanisms	  for	  
seizure	  termina<on.”…2	  
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Defini2on	  of	  	  
Non	  Convulsive	  Status	  Epilep2cus	  

NCSE	  Defini<on	  	  30	  min	  

Tradi<onal	  classifica<on:	  
• 	  There	  were	  as	  many	  types	  of	  status	  as	  there	  were	  types	  of	  epilep<c	  
seizures	  (draY	  1962;	  final	  1967)	  
• 	  SE	  classifica<on	  mirrored	  the	  seizure	  classifica<on	  (draY	  1964,	  final	  1970)	  

…“Mechanis<cally,	  SE	  represents	  the	  
failure	  of	  the	  natural	  homeosta<c	  
seizure-‐suppressing	  mechanisms	  for	  
seizure	  termina<on.”…2	  

„enduring	  epilep0c	  condi0on	  with	  reduced/altered	  consciousness,	  
behavioral	  and	  vegeta0ve	  abnormali0es	  or	  merely	  subjec0ve	  
symptoms,	  without	  major	  convulsive	  movements“	  	  

NCSE	  Defini<on	  	  10	  min5	  

1:	  Commission	  on	  Classifica<on	  ILAE,	  Epilepsia	  1981;	  2	  Engel	  et	  al.	  Epilepsia	  2006;	  	  3	  Theodore	  et	  al.	  1994;	  4	  Lowenstein	  et	  al.	  1999;	  	  
5	  Trinka	  et	  al.	  2015	  	  

Defini2on	  of	  Status	  Epilep2cus	  

Status	  epilep<cus	  is	  a	  condi<on	  resul<ng	  either	  from	  the	  failure	  of	  the	  
mechanisms	  responsible	  for	  seizure	  termina0on	  or	  from	  the	  ini0a0on	  of	  
mechanisms,	  which	  lead	  to	  abnormally,	  prolonged	  seizures	  (aYer	  <me	  point	  
t1).	  It	  is	  a	  condi<on,	  which	  can	  have	  long-‐term	  consequences	  (aYer	  <me	  
point	  t2),	  including	  neuronal	  death,	  neuronal	  injury,	  and	  altera<on	  of	  
neuronal	  networks,	  depending	  on	  the	  type	  and	  dura<on	  of	  seizure	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  



20.07.15	  

5	  

Defini2on	  of	  Status	  Epilep2cus	  

Status	  epilep<cus	  is	  a	  condi<on	  resul<ng	  either	  from	  the	  failure	  of	  the	  
mechanisms	  responsible	  for	  seizure	  termina0on	  or	  from	  the	  ini0a0on	  of	  
mechanisms,	  which	  lead	  to	  abnormally,	  prolonged	  seizures	  (aUer	  2me	  point	  
t1).	  It	  is	  a	  condi<on,	  which	  can	  have	  long-‐term	  consequences	  (aUer	  2me	  
point	  t2),	  including	  neuronal	  death,	  neuronal	  injury,	  and	  altera<on	  of	  
neuronal	  networks,	  depending	  on	  the	  type	  and	  dura<on	  of	  seizure	  	  

Conceptual	  	  (=“mechanis<c”)	  defini<on	  
	  
2	  Opera<onal	  dimensions:	  

à 	  length	  of	  seizure	  (t1)	  	  
à 	  <me	  (t2)	  to	  long	  term	  consequences	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

Type	  of	  SE	  

Time	  (t1),	  when	  a	  seizure	  
is	  likely	  to	  be	  prolonged	  
leading	  to	  con2nuous	  

seizure	  ac2vity	  

Time	  (t2),	  beyond	  which	  
long	  term	  consequences	  
are	  increasingly	  likely	  	  

(including	  neuronal	  injury,	  neuronal	  
death,	  altera<on	  of	  neuronal	  

networks	  and	  func<onal	  deficits)	  

Tonic	  clonic	  SE	   5	  minutes	   <30	  minutes	  

SE	  with	  
impairment	  of	  
consciousness	  

10	  minutes	   30-‐60	  minutes*	  

Absence	  status	  
epilep2cus	   2	  minutes*	   unknown*	  	  

Time	  point	  2	  determines	  the	  2me	  at	  
which	  status	  should	  be	  controlled	  to	  	  
prevent	  long	  term	  consequences	  

Time	  	  point	  1	  determines	  the	  earliest	  
2me	  when	  treatment	  should	  be	  

considered	  or	  started	  
Implica2ons	  
to	  treatment	  	  
*	  Best	  available	  evidence,	  but	  insufficient	  data	  to	  give	  a	  definite	  <mepoint	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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1:	  Dobesberger,	  Trinka	  	  and	  Ris<c	  Epilepsy	  and	  Behavior	  2015	  

Mean	  seizure	  
dura<on	  +4	  SD	  

How	  long	  do	  seizures	  last	  in	  monitoring	  units?	  

Cumula<ve	  99%	  
seizure	  dura<on	  
of	  focal	  complex	  

seizures	  

Axis	  1	  
Semiology	  

Axis	  2	  
EEG	  

Axis	  3	  
E2ology	  

Axis	  4	  
Age	  

Clinical	  Classifica2on	  of	  SE	  Types	  

à	  Classifica2on	  of	  SE	  

Classifica2on	  of	  SE	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

A)	  With	  prominent	  motor	  symptoms	  

B)	  Without	  prominent	  motor	  symptoms	  (i.e.	  NCSE)	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

A)	  With	  prominent	  motor	  symptoms	  
Convulsive	  SE	  (syn.:	  tonic	  clonic	  SE,	  CSE)	  
Myoclonic	  SE	  (prominent	  epilep0c	  myoclonic	  jerks)	  
Focal	  motor	  (including	  EPC)	  
Tonic	  SE	  
Hyperkine2c	  SE	  

B)	  Without	  prominent	  motor	  symptoms	  (i.e.	  NCSE)	  

Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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A)	  With	  prominent	  motor	  symptoms	  
Convulsive	  SE	  (syn.:	  tonic	  clonic	  SE,	  CSE)	  
Myoclonic	  SE	  (prominent	  epilep0c	  myoclonic	  jerks)	  
Focal	  motor	  (including	  EPC)	  
Tonic	  SE	  
Hyperkine2c	  SE	  

B)	  Without	  prominent	  motor	  symptoms	  (i.e.	  NCSE)	  
NCSE	  with	  coma	  

NCSE	  without	  coma	  
Generalised	  

Focal	  

Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

A)	  With	  prominent	  motor	  symptoms	  
Convulsive	  SE	  (syn.:	  tonic	  clonic	  SE,	  CSE)	  

Generalised	  convulsive	  

Focal	  onset	  evolving	  into	  bilateral	  convulsive	  SE	  

Unknown	  whether	  focal	  or	  generalised	  

Myoclonic	  SE	  
With	  coma	  

Without	  coma	  

Focal	  motor	  
Repeated	  focal	  motor	  seizures	  (Jacksonian)	  

Epilepsia	  Par2alis	  Con2nua	  (EPC)	  

Adversive	  status	  

Oculoclonic	  status	  

Ictal	  paresis	  

Tonic	  SE	  
Hyperkine2c	  SE	  

Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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B)	  Without	  prominent	  motor	  symptoms	  (i.e.	  NCSE)	  
NCSE	  with	  coma	  
NCSE	  without	  coma	  

Generalised	  

Typical	  absence	  status	  

Atypical	  absence	  status	  

Myoclonic	  absence	  status	  

Focal	  

Without	  impaired	  consciousness	  (Aura	  con2nua)	  

(With	  autonomic*,	  sensory	  symptoms,	  visual,	  olfactory,	  	  gustatory,	  emo<onal,	  auditory	  symptoms	  

Aphasic	  SE	  

With	  impaired	  consciousness	  

Unknown	  
Autonomic	  SE*	  

*	  Differen<a<on	  between	  2.b.a	  and	  2.c.a	  has	  to	  be	  discussed	  

Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

Currently	  indeterminate	  condi2ons**	  

Epilep2c	  encephalopathies	  

Coma	  with	  epilep2form	  EEG	  pa@erns	  

Behavioural	  disturbance	  (e.g	  psychosis)	  in	  pa2ents	  with	  epilepsy	  

Acute	  confusional	  states	  (e.g	  delirium)	  with	  epilep2form	  EEG	  pa@erns	  

**=	  Boundary	  syndromes	  

Along	  two	  	  taxonomic	  criteria:	  motor	  symptoms	  and	  impairment	  of	  consciousness	  

Axis	  1	  =	  semiology	  	  
Classifica2on	  of	  SE	  types	  	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  



20.07.15	  

10	  

Axis	  1	  
Semiology	  

Axis	  2	  
EEG	  

Axis	  3	  
E2ology	  

Axis	  4	  
Age	  

Ictal	  EEG	  correlates	  

à	  Classifica2on	  of	  SE	  

Classifica2on	  of	  SE	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

•  EDs	  >	  2.5	  Hz,	  or	  
•  EDs	  ≤	  2.5	  Hz	  or	  rhythmic	  delta/theta	  ac<vity	  (>0.5	  Hz)	  AND	  one	  

of	  the	  following:	  
-  EEG	  and	  clinical	  improvement	  aYer	  IV	  AED*,	  or	  
-  Subtle	  clinical	  ictal	  phenomena,	  or	  
-  Typical	  spa<otemporal	  evolu<on**  

*If	  EEG	  improvement	  without	  clinical	  improvement,	  or	  if	  fluctua0on	  without	  definite	  
evolu0on,	  this	  should	  be	  considered	  possible	  NCSE.	  
**Incremen0ng	  onset	  (increase	  in	  voltage	  and	  change	  in	  frequency),	  or	  evolu0on	  in	  
paMern	  (change	  in	  frequency	  >1	  Hz	  or	  change	  in	  loca0on),	  or	  decremen0ng	  
termina0on	  (voltage	  or	  frequency).	  
	  

Beniczky	  et	  al.	  Epilepsia	  2013	  

Proposed	  EEG	  Criteria	  for	  NCSE	  –	  	  
For	  pa2ents	  without	  epilep2c	  encephalopathies:	  
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clinical	  suspicion	  of	  NCSE	  (without	  preexis<ng	  epilep<c	  encephalopathy)	  

-‐ 	  transi<on	  from	  praemorbid	  to	  
current	  ill	  state	  within	  minutes	  to	  
hours	  
-‐ 	  pa<ent	  did	  not	  improve	  
significantly	  in	  last	  minutes	  to	  hours,	  
apart	  from	  waxing	  and	  waning	  
-‐ 	  no	  informa<on	  from	  brain	  imaging	  
sufficiently	  explaining	  EEG-‐paRern	  
(e.g.	  brain	  stem	  haemorrhage)	  
-‐ 	  no	  metabolic/	  toxicological	  
derangement	  sufficiently	  explaining	  
EEG-‐paRern	  (e.g.	  acute	  renal	  or	  liver	  
failure)	  

clinical	  data	  

ED...epilep<form	  discharge	  
RA...rhythmic	  ac<vity	  
clin.	  ...clinical	  	  
IV	  AED...intravenous	  an<epilep<c	  drug	  
NCSE...non-‐convulsive	  status	  epilep<cus	  

frequency	  of	  
epilep<form	  
discharges	  
	  >	  2.5	  Hz	  

“NCSE”	  

EEG	  data	  

EEG	  data	  AND	  clinical	  data	  
appropriate	  

(1)	  

typical	  ictal	  
spa<o-‐
temporal	  
evolu<on	  

ED	   RA	  
>0.5Hz	  

(2a)	   (2b)	  

subtle	  ictal	  	  
clinical	  	  

phenomena	  
	  	  

ED	   RA	  
>0.5Hz	  

(3a)	   (3b)	  

careful	  considera<on	  of	  
clinical	  situa<on	  

appropriate	  AED	  
treatment	  

EEG	  –	  	  
clin.	  –	  	  	  

document	  improvement*	  

4a)	  EDs	  ≤2.5Hz	  with	  fluctua<on,	  or	  	  
4b)	  RA	  >0.5	  Hz	  with	  fluctua<on,	  or	  	  
4c)	  RA	  >0.5	  Hz	  wihtout	  fluctua<on	  

EEG	  +	  	  
clin.	  –	  	  	  

EEG	  –	  	  
clin.	  +	  	  	  

EEG	  +	  	  
clin.	  +	  	  	  

*important	  note	  regarding	  improvement	  to	  IV	  AED:	  
for	  clinical	  prac0ce:	  all	  four	  constella0ons	  qualify	  for	  
NCSE.	  
for	  research	  projects:	  pa0ent	  qualifies	  for	  NCSE	  if	  
EEG	  and/or	  clinical	  improvement	  

Trinka	  and	  Lei<nger,	  Epilepsy	  Behav.	  2015	  Jul	  3.	  pii:	  S1525-‐5050(15)00256-‐5.	  doi:	  10.1016/j.yebeh.2015.05.005.	  

Axis	  1	  
Semiology	  

Axis	  2	  
EEG	  

Axis	  3	  
E2ology	  

Axis	  4	  
Age	  

Categories	  of	  e2ology	  

à	  Classifica2on	  of	  SE	  

Classifica2on	  of	  SE	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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1.   Known	  (=	  symptoma2c)	  

a)  Acute	  (e.g.:	  stroke,	  intoxica<on,	  malaria,	  encephali<s,	  etc.)	  

b)  Remote	  (e.g.	  posRrauma<c,	  postencephali<c,	  poststroke,	  etc.)	  

c)  Progressive	  (e.g.	  glioblastoma,	  Lafora´s	  disease	  and	  other	  PMEs)	  

d)  	  SE	  in	  defined	  electroclinical	  syndromes	  

2.   Unknown	  (=	  cryptogenic)1	  

1:	  Synonymous	  transla<ons	  germ.:	  ungeklärt;	  french:	  xxx,	  span.:	  yyy;	  ital.:	  zzz,	  russ.:	  aaa	  ...)	  

Classifica2on	  of	  SE:	  Axis	  3	  E2ology	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

Axis	  1	  
Semiology	  

Axis	  2	  
EEG	  

Axis	  3	  
E2ology	  

Axis	  4	  
Age	  

Age	  groups	  

à	  Classifica2on	  of	  SE	  

Classifica2on	  of	  SE	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  
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1.   SE	  occurring	  in	  the	  neonatal	  and	  infan2le	  epilepsy	  syndromes	  
a)  Tonic	  Status	  in	  Ohtahara	  Syndrome	  	  
b)  Myoclonic	  status	  in	  Dravet´s	  syndrome	  
c)  Febrile	  SE	  

i.  With	  bilateral	  motor	  symptoms	  
ii.  With	  unilateral	  motor	  symptoms	  

2.	  	  SE	  occurring	  predominately	  in	  childhood	  and	  adolescence	  
a)  NCSE	  in	  Early-‐onset	  Childhood	  Occipital	  Epilepsy	  (Panayiotopoulos	  syndrome)	  
b)  NCSE	  in	  childhood	  epilep<c	  encephalopathies	  (e.g.,	  myoclonic-‐asta<c	  epilepsy,	  Ring	  

chromosome	  20,	  Angelman	  syndrome	  à	  see	  appendix)	  
c)  Tonic	  status	  in	  Lennox	  Gastaut	  Syndrome	  
d)  Myoclonic	  Status	  in	  Down	  Syndrome	  
e)  Absence	  Status	  in	  Juvenile	  Absence	  Epilepsy	  
f)  Myoclonic	  Status	  in	  Juvenile	  Myoclonic	  Epilepsy	  
g)  Myoclonic	  Status	  in	  Progressive	  Myoclonus	  Epilepsies	  
h)  FIRES	  

3.	  SE	  occurring	  only	  in	  adults	  and	  elderly	  
a)  De	  Novo	  (or	  relapsing)	  absence	  status	  of	  later	  life	  

Age	  Related	  Disorders	  and	  Electroclinical	  Syndromes	  
with	  SE	  

Trinka	  et	  al.	  Epilepsia	  2015	  in	  press	  

Agenda	  

•  Defini<on	  and	  classifica<on	  of	  status	  epilep<cus	  

•  Causes	  and	  mechanisms	  

•  Staged	  Treatment	  approach	  
-  Refractory	  Status	  epilep<cus	  

-  Super-‐refractory	  Status	  epilep<cus	  

•  Prognosis	  

•  Concluding	  remarks	  
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E2ology	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  

E2ology	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  
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E2ology	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  

E2ology	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  



20.07.15	  

16	  

E2ology	  and	  Mortality	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  

E2ology	  and	  Mortality	  of	  Status	  epilep2cus	  

1	  Neligan	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2010	  
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1	  Tan	  et	  al.	  Epilepsy	  Research	  2010	  

• 	  Immunological	  disorders	  
-  	  Limbic	  encephali<s	  	  
-  	  Paraneoplas<c	  encephali<s	  
-  	  Hashimoto	  encephalopathy	  
-  	  An<-‐NMDA	  Encephali<s	  

• 	  Mitochondrial	  Disorders	  	  
-  	  POLG1	  Muta<ons	  
-  	  MELAS	  

• 	  Rare	  infec<ous	  diseases	  
-  	  Cat	  Scratch	  disease	  
-  	  HIV	  and	  HIV	  related	  disease	  

	  

• 	  JCD	  	  
• 	  Gene<c	  disorders:	  	  
-  	  Ring	  Chromosome	  20	  
-  	  Angelman	  Syndrome	  

• 	  Porphyria	  
• 	  Drugs/toxins	  
• 	  An<epilep<c	  drugs	  
• 	  An<microbials	  
• 	  Chemotherapeu<c	  agents	  
• 	  Organophosphates	  
• 	  …....	  

Rapid	  seizure-‐induced	  loss	  of	  BDZ	  and	  Zn++	  
sensi<vity	  of	  hippocampal	  GABAergic	  
neurons5	  

Li-‐pilocarpin	  model	  rats	  

Self-‐sustaining	  status	  epilep2cus1-‐6	  

l  Chemical	  s<mula<on1	  

l  Elec<cal	  s<mula<on	  

§  Hippocampus2	  

§  Amygdala3	  

§  Perforant	  path4	  

1.	  Buterbaugh	  GG	  et	  al.	  Exp	  Neurol	  1986;	  94:91-‐102;	  MoriseRe	  et	  al.	  Exp	  Neurol	  1986;	  	  2.	  Lothman	  EW	  et	  al.	  Epilepsy	  Res	  1990;	  6:110-‐8;	  Vicedomini	  JP	  and	  Nadler	  JV	  Exp	  Neurol	  
1987;96:681-‐91;	  van	  Vliet	  EA	  et	  al.	  Exp	  Neurol	  2004;	  187:367-‐793.	  Pitkanen	  A	  et	  al.	  Epilepsy	  Res	  1998;32:233-‐53;	  4.	  Mazara<	  AM	  et	  al.	  Brain	  Res	  1998;801:251-‐3;	  5.	  Kapur	  J	  and	  Macdonald	  RL	  
J	  Neurosci	  1997;17:7532-‐40;	  6.	  Borris	  DJ	  et	  al.	  Epilepsy	  Res	  2000;42:117-‐22	  

6	  
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Receptor	  trafficking	  hypothesis	  

1.	  Mihic	  SJ	  and	  Harris	  RA.	  Alcohol	  Health	  &	  Research	  World	  1997;21:127-‐31	  	  2.	  Sperk	  G.	  Epilepsia	  2007;48	  Suppl	  8:11-‐13	  

Golgi	  

AP2	  adaptor	  
Clathrin	  

GABAA	  receptor	  

GABA	  

PRESYNAPTIC	  	  NERVE	  

Gephyrin	  scaffold	  

Lysosome	  

Adapted	  from	  Chen	  &	  Wasterlain,	  2006	  and	  Moss,	  KiRler	  and	  others	  with	  friendly	  permission	  of	  Claude	  Wasterlain	  
Endosomal	  system	  

Endosome	  

Receptor	  trafficking	  
hypothesis	  
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Res<ng	  

NMDA	  

S<mula<on	   SE	  

Adapted	  from	  Chen	  &	  Wasterlain	  Lancet	  Neurol	  2006;5:246-‐56	  

NMDA	  synapses	  

1.	  Lothman	  E.	  Neurology	  1990;40	  Suppl	  2:13-‐23;	  2.	  Krauss	  (AAN)	  Epilepsia	  2009,	  3.	  Chapell	  AS	  et	  al.	  2002;58:1680-‐2;	  	  
4.	  Chen	  JW	  and	  Wasterlain	  CG	  Lancet	  Neurology	  2006;5:246-‐56	  

	  

Trousseau,	  1867:	  	  “In	  the	  status	  epilep<cus,	  when	  the	  convulsive	  
condi<on	  is	  almost	  con<nuous,	  something	  special	  takes	  place	  

which	  requires	  an	  explana<on”	  
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30	  min1	  

GABAergeic	  AEDs	  in	  the	  early	  
phase	  of	  SE:	  	  

BDZ,	  PB	  

AYer	  GABAergic	  failure	  and	  maladap<ve	  
changes:	  
An<GLUergeic	  AEDs6:	  KET8,	  GYKI	  524667,	  
NS-‐12096	  ,	  PER2,	  TAL3,	  BGG492	  	  	  

AEDs	  with	  other	  modes	  of	  ac<on:	  LEV,	  LCM,	  
PHT,	  VPA	  

Early	  treatmnent	  with	  2	  AEDs	  
with	  different	  modes	  of	  ac<on?4,5	  

1:	  Lothman	  Neurology	  1990;	  2:	  Hanada	  et	  al.	  Epilepsia,	  52(7):1331–1340,	  2011,	  3:	  Chapell	  et	  al.	  2002	  ;	  4:	  Chen	  and	  Wasterlain	  Lancet	  Neurology	  2006;	  5:	  
Wasterlain	  et	  al.	  Epilepsia	  2013;	  6:	  Kapur	  and	  Trinka	  Epilepsy	  Currents	  2014	  submiRed;	  7:	  Fritsch	  et	  al.	  Epilepsia	  2010;	  Höfler	  et	  al.	  Epilepsia	  suppl	  2013	  

	  

Stage	  1	  

Stage	  2	  

Stage	  3	  

5-‐10	  
min	  

10-‐30	  
min	  

30-‐60	  
min	  

Early	  phase	  	  

Premonitory	  SE,	  impending	  SE	  

Established	  SE	   	   	   	   	  	  

	  

Refractory	  SE:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  stage	  1/2	  treatment1	  	  

subtle	  SE,	  stuporous	  SE	  

>24h	  Stage	  4	   Super-‐refractory	  SE2:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  treatment	  
with	  anaesthe<cs	  >	  24	  hours	  	  

	  

1:	  	  Holtkamp	  Lancet	  Neurol	  2007;	  2:	  Shorvon	  and	  Trinka	  Epilepsia	  2011;	  	  

Clinical	  course	  of	  convulsive	  status	  epilep2cus	  
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Stage	  3	   Refractory	  SE:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  stage	  1/2	  treatment1	  	  

subtle	  SE,	  stuporous	  SE	  

Stage	  4	   Super-‐refractory	  SE2:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  treatment	  
with	  anaesthe<cs	  >	  24	  hours	  	  

	  

1:	  	  Holtkamp	  Lancet	  Neurol	  2007;	  2:	  Shorvon	  and	  Trinka	  Epilepsia	  2011;	  3:	  Mayer	  Arch	  Neur	  2002,	  4:	  Novy	  Epilepsia	  2010,	  5:	  Kellinghaus	  Epil	  
Behav	  2012	  	  	  

Clinical	  course	  of	  convulsive	  status	  epilep2cus	  

Refractory	  and	  Super-‐refractory	  SE	  represent	  23%-‐43%	  of	  all	  
status	  epilep2cus3,4,5	  

BUT:	  Most	  (17/29)	  RSE	  pa2ents	  not	  in	  the	  ICU4	  

E2ology	  of	  refractory	  and	  super-‐refractory	  SE	  

Novy	  et	  al.	  Epilepsia	  2010	  

	  	  Up	  to	  50%	  without	  previous	  seizures	  

Refractory	  SE	  
(n=29)	  

Non-‐Refractory	  SE	  
(n=99)	  

p-‐value	  χ2	  
	  

Acute	  Symptoma<c	   19	  (65.5%)	   59	  (59.6%)	   0.667	  
Remote	  Symptoma<c	   5	  (17.2%)	   17	  (17.2%)	  
Progressive	  Symptoma<c	   4	  (13.8%)	   15	  (15.2%)	  
Cryptogenic	   1	  (3.4%)	   8	  (8.1%)	  
Poten2ally	  fatal	   20	  (69%)	   45	  (45.5%)	   0.034	  
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Causes	  of	  	  
Super	  refractory	  SE	  

l  488	  cases	  from	  44	  countries	  

l  38%	  with	  Hx	  of	  epilepsy	  

l  First-‐line	  treatment	  was	  
delayed	  and	  not	  in	  line	  with	  
current	  guidelines	  

l  midazolam	  (59%),	  followed	  by	  
propofol	  and	  barbiturates	  

l  Seizure	  control	  in	  74%	  

Ferlisi	  et	  al.	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.04.010	  

Agenda	  

•  Defini<on	  and	  classifica<on	  of	  status	  epilep<cus	  

•  Causes	  and	  mechanisms	  

•  Staged	  Treatment	  approach	  
-  Refractory	  Status	  epilep<cus	  

-  Super-‐refractory	  Status	  epilep<cus	  

•  Prognosis	  

•  Concluding	  remarks	  
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Stage	  1	  

Stage	  2	  

Stage	  3	  

5-‐10	  
min	  

10-‐30	  
min	  

30-‐60	  
min	  

Early	  phase	  	  

Premonitory	  SE,	  impending	  SE	  

Established	  SE	   	   	   	   	  	  

	  

Refractory	  SE:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  stage	  1/2	  treatment1	  	  

subtle	  SE,	  stuporous	  SE	  

>24h	  Stage	  4	   Super-‐refractory	  SE2:	  SE,	  that	  con<nues	  despite	  treatment	  
with	  anaesthe<cs	  >	  24	  hours	  	  

	  

1:	  	  Holtkamp	  Lancet	  Neurol	  2007;	  2:	  Shorvon	  and	  Trinka	  Epilepsia	  2011;	  	  

Clinical	  course	  of	  convulsive	  status	  epilep2cus	  

Diazepam	   Lorazepam	   Midazolam	   Clonazepam	  

+	  

Rapid	  onset	  of	  ac<on	  IV	  
	  
Rectal	  formula<on	  
available	  	  
	  
	  
Long	  standing	  clinical	  
experience	  in	  adults	  and	  
children	  
	  
Widespread	  availability	  	  

Rapid	  onset	  of	  
ac<on	  IV	  
	  
Long	  las<ng	  effect	  
(>24h)	  aYer	  a	  
single	  injec<on	  
	  
Long	  standing	  
clinical	  experience	  
Proven	  efficacy	  in	  
randomised	  
controlled	  trials	  in	  
GCSE	  

Rapid	  onset	  of	  ac<on	  
with	  all	  routes	  	  
Water	  solubility	  (IB,	  IN,	  
IM)	  
	  
socially	  well	  accepted	  	  
	  
Lack	  of	  reac<ons	  at	  the	  
infusion	  site	  
LiRle	  risk	  of	  
accumula<on	  	  

Rapid	  onset	  of	  ac<on	  
IV	  
	  
Long	  las<ng	  effect	  
(>24h)	  aYer	  a	  single	  
injec<on	  
	  
	  
	  
Long	  standing	  clinical	  
experience	  

-‐	  

Short	  dura<on	  of	  ac<on,	  
due	  to	  rapid	  redistribu<on	  
Accumula<on	  with	  the	  risk	  
of	  prolonged	  seda<on	  and	  
respiratory	  depression	  
Adverse	  effects	  from	  the	  
polypropylene	  solvent	  	  

Rapid	  
development	  of	  
tolerance	  
Adverse	  effects	  
from	  the	  
polypropylene	  
solvent	  	  

Short	  dura<on	  of	  
ac<on	  with	  risk	  of	  
seizure	  relapse	  	  

-‐ lack	  of	  RCTs	  

	  

Adverse	  effects	  from	  
the	  polypropylene	  
solvent	  	  

Mod.	  From:	  	  Trinka	  E	  and	  Brigo	  F	  ,	  Benzodiazepines	  used	  primarily	  for	  emergency	  treatment.	  	  In:	  Treatment	  of	  Epilepsies,	  5th	  Ed.	  Blackwell	  2015	  
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Stage	  I:	  Early	  Phase	  	  

Premonitory	  SE,	  
impending	  SE	  

Jones	  et	  al.	  Pract	  Neurol	  2014	  

Jones	  et	  al.	  Pract	  Neurol	  2014	  

Stage	  II:	  Established	  SE	  
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IV	  Lacosamide:	  safety	  studies	  

1:	  Fountain	  et	  al.	  Epilepsia	  2012	  

Open	  label	  mul<centre	  trial	  	  	  
Pa<ents	  with	  1-‐2	  AEDs	  (n=100,	  16-‐60yrs)	  
IV	  loading	  with	  200mg,	  300mg,	  400mg	  LCM	  over	  15	  min	  followed	  12h	  later	  by	  PO	  
LCM	  	  (50%	  of	  loading	  dose)	  
	  
à 400mg	  less	  well	  tolerated	  (TEAEs)	  than	  lower	  doses	  
à 	  small	  increase	  of	  PR	  from	  baseline	  at	  end	  of	  infusion	  (6.1,	  8.6,	  10.6ms)	  
à No	  prolonga<on	  of	  QTcF	  interval	  

CSF	  Concentra2on	  of	  Lacosamide	  	  

•  27	  serum	  and	  cerebral	  spinal	  fluid	  (CSF)	  samples	  from	  21	  pa<ents	  	  
•  Lacosamide	  50–600	  mg/day	  over	  two	  or	  three	  doses	  
•  23	  <me-‐matched	  pairs	  of	  serum	  and	  CSF	  samples	  from	  19	  pa<ents	  

Lacosamide	  concentra<on	  in	  CSF	  is	  approximately	  85%	  of	  that	  found	  in	  serum	  

May	  et	  al.	  Epilepsia,	  56(7):1134–1140,	  2015	  
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IV	  Lacosamide	  adverse	  events	  

1:	  Biton	  et	  al.	  Epilepsia	  2008;	  2:	  DeGiorgio,	  Epilepsy	  Behav.	  2010;	  3:	  Krause	  et	  al.,	  Epilepsy	  &Behaviour	  2011;	  	  

•  1	  Case	  report3	  :	  89-‐year-‐old	  woman	  –	  	  
	  Medical	  history:	  heart	  failure,	  arterial	  hypertension,	  hypothyroidism

	   	  	  
	  NCSE:	  à	  LCM	  400	  mg	  within	  6	  hours 	  	  
	  Normal	  PQ	  interval	  before	  and	  aYer	  the	  first	  dose	  of	  LCM	  	  
	  à	  reversible	  complete	  AV	  block	  approximately	  30	  minutes	  aYer	  the	  
second	  bolus	  
	  à	  cau<on	  when	  using	  high	  doses	  of	  LCM	  in	  pa<ents	  with	  significant	  
cardiac	  diseases	  

•  Studies	  for	  approval	  of	  LCM	  for	  treatment	  of	  painful	  neuropathy2	  	  
	  à	  1	  report	  of	  atrial	  fibrilla<on	  correlate	  with	  LCM	  administra<on	  

Lacosamide	  cardiac	  safety:	  a	  thorough	  
QT/QTc	  trial	  in	  healthy	  volunteers	  

	  QTcI	  mean	  maximum	  difference	  from	  PBO	  was	  	  4.3	  ms	  and	  	  6.3	  ms	  for	  LCM	  400	  and	  
800	  mg/day	  (90%	  confidence	  interval	  was	  below	  the	  10	  ms	  non-‐inferiority	  margin	  

Kropeit	  et	  al.	  	  Acta	  Neurol	  Scand	  2015:	  DOI:	  10.1111/ane.12416.	  

LCM	  400	  mg/day	  (maximum-‐recommended	  daily	  dose,	  6	  days),	  	  
LCM	  800	  mg/day	  (supratherapeu<c	  dose,	  6	  days),	  	  
PBOn	  (6	  days)	  	  
Healthy	  volunteers	  
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	  IV	  Lacosamide	  in	  Status	  Epilep2cus1-‐3	  

•  1-‐3Overall	  126	  pa2ents	  with	  different	  types	  of	  SE	  treated	  with	  LCM	  
•  Success	  rate	  84/126:	  66.7%	  [95%CI	  58.4-‐74.9]	  
•  Most	  oYen	  used	  bolus:	  400mg	  (range	  50-‐400mg)@	  40-‐80mg/min	  	  	  
•  No	  obvious	  CNS	  depressant	  effect,	  no	  hypotension,	  no	  ECG	  changes	  
•  Angioedema	  (n=2),	  skin	  rash	  (n=1)	  

Open	  issues:	  
•  Op<mal	  bolus	  dose	  and	  rate	  not	  explored	  à	  sateYy	  in	  high	  dose/high	  rate	  
•  EEG	  response	  not	  well	  determined	  	  
•  Clear	  order	  effect	  	  
•  à	  Place	  in	  the	  treatment	  algorithm	  stage	  II	  or	  add	  on	  stage	  I	  	  
•  à	  RCT	  is	  needed	  

1:	  Höfler	  et	  al.	  Epilepsia	  2011;	  2:	  Trinka	  Epilepsia	  2011;	  3:	  Höfler	  and	  Trinka	  Epilepsia	  2013	  

	  	  [free	  AED]	  

[protein-‐bound	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  AED]	  

AED	  
Release	  

Resorp<on	  

Tissue	  reservoirs	  

[bound]	  

[free]	  

[bound]	  

[free	  AED]	  

Target	  

[bound]	  

[free	  AED]	  

AEs	  

Excre<on	  

Metabolites	  

Biotransforma<on	  

Modified	  aYer	  Buxton	  ILO.	  In	  Goodman	  and	  Gilman´s	  The	  Pharmacological	  Basis	  of	  Therapeu0cs	  11th	  ed.	  2006	  p2	  

Interrela2onship	  of	  absorp2on,	  distribu2on,	  binding,	  
metabolism,	  and	  excre2on	  of	  a	  drug	  
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Stage	  1	  

Stage	  2	  

Stage	  3	  

Lorazepam	  
0.1mg/Kg	  	  
2mg/min	  

Diazepam	  
0.25mg/Kg	  	  
5mg/min	  

Clonazepam	  
1-‐2mg	  	  	  
0.5mg/min	  

Phenytoin	  
15-‐20	  mg/Kg	  
50mg/min	  

Valproate	  
20-‐30mg/Kg	  
10mg/Kg/min	  

Phenobarbital	  
20mg/Kg	  
100mg/min	  

Midazolam	  
0.2mg/Kg	  Bolus	  
0.1-‐0.4mg/Kg/h	  

Propofol	  
3-‐5mg/Kg	  Bolus	  
5-‐10mg/Kg/h	  

Thiopental	  
2-‐3mg/Kg	  Bolus	  
3-‐5mg/Kg/h	  

+	  Phenytoin,	  	  15-‐20	  mg/Kg,	  	  50mg/min	  

Staged	  approach	  to	  the	  treatment	  of	  focal	  NCSE	  without	  coma	  

	  
5-‐10	  
min	  

10-‐30	  
min	  

30-‐60	  
min	  

Leve<racetam*	  
30-‐70mg/Kg?	  
500mg/min?	  

Modified	  aYer:	  Trinka	  Nervenheilkunde	  2007,	  Shorvon,	  Baulac,	  Cross,	  Trinka	  and	  Walker	  for	  the	  ILAE	  Task	  force	  on	  SE,	  Epilepsia	  2008,	  	  Trinka	  
E	  Klein	  Neurophysiologie	  2012;	  Rosenow	  et	  al.	  Leitlinien	  der	  DGN,	  ÖGN,	  2012	  

Phenobarbital	  
20mg/Kg	  
100mg/min	  

Lacosamide*	  
5-‐6mg/Kg?	  
40-‐80mg/min?	  

Stage	  III:	  Refractory	  SE	  

	  

Jones	  et	  al.	  Pract	  Neurol	  2014	  
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Anaesthe2cs:	  Overview	  

Kress	  1987,	  Van	  Ness	  1990,	  Parke	  1992,	  Orser	  1995,	  Cremer	  2001,	  Zhan	  2001,	  Claassen	  2001	  &	  2002,	  Walder	  2002,	  Vasile	  2003,	  Charlesworth	  2004,	  Marik	  
2004,	  Rogawsky	  2004,	  Rosse�	  2004,	  Parviainen	  2006,	  Zarovnaya	  2007,	  Iyer	  2009	  

BARB	   PRO	   MDZ	  
Mechanisms	   GABAA	  (NMDA,Ca)	   GABAA	  

(NMDA?,Ca)	  
GABAA	  

Loading	  dose	   THP	  2-‐7mg/kg	  	  
PTB	  5-‐15	  mg/kg	  

2	  mg/kg	   0.1-‐0.3	  mg/kg	  

Maintenance	   THP	  3-‐5	  mg/kg/h	  
PTB	  1-‐5	  mg/kg/h	  

2-‐5(10)	  mg/kg/h	   0.05-‐0.6	  mg/kg/h	  

Elimina<on	  t1/2	   THP	  36h,	  PTB	  22h	   2h	   0.5-‐50h	  
Disadvantages	   Long	  wash-‐out	   PRIS:	  check	  

lactate,	  add	  BDZ	  
Increase	  dose	  with	  

<me	  

Prac2ce	  Points	  

l  Anesthe<cs	  should	  be	  ini<ated	  in	  	  
-  immediately	  refractory	  generalized	  convulsive	  SE	  (evolving	  to	  NCSE)	  

-  deferred	  in	  complex	  focal	  SE	  

-  never	  in	  absence	  SE	  

l  Which	  is	  the	  preferred	  anesthe<c?	  
-  Midazolam	  >	  Propofol	  >>	  Barbiturates	  

l  How	  should	  anesthe<cs	  be	  used?	  
-  Target	  BS	  (1/10s)	  à	  24h	  à	  weaning	  12-‐14h	  à	  repeat	  

l  Stop	  treatment?	  
-  only	  if	  evidence	  (!)	  that	  pa<ent	  will	  not	  recover	  
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Which	  Anaesthe2c	  Drug?	  

 
 

Claassen	  et	  al.	  Epilepsia	  2002,	  Rosse�	  et	  al.	  Arch	  Neurol	  2005,	  Shorvon	  and	  Ferlisi	  	  Brain	  2012;	  Rosse�	  et	  al.	  Neurocrit	  Care	  2011	  

There	  is	  no	  clear	  first	  choice....BUT....	  

Anesthe2c	  drugs	  in	  status	  epilep2cus:	  Risk	  or	  rescue?	  
A	  6-‐year	  cohort	  study	  

SuRer	  et	  al.	  Neurology	  2014;82:656–664	  

171	  pts	  in	  ICUs	  2005-‐2011,	  37%	  with	  IV	  anaethe<cs	  
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Thiopental	  and	  	  
pentobarbital	  

(n=192)	  

Midazolam	  
	  

(n=585)	  

Propofol	  
	  

(n=143)	  

Control	  of	  SE	   64%	   78%	   68%	  
No	  control	  ever	  
achieved	   5%	   16%	   11%	  
Breakthrough	  
seizures	   0%	   3%	   1%	  

Withdrawal	  seizures	   9%	   <1%	   6%	  
Treatment	  failure	  
because	  of	  side	  
effects	  

3%	   <1%	   6%	  

Death	  during	  
therapy	   19%	   2%	   8%	  

Super-‐refractory	  Status	  epilep2cus	  

Shorvon	  and	  Ferlisi	  Brain	  2012	  

Number	  of	  Publica<ons	   Pa<ents	  

Ketamin	   8	   17	  
Inhala<on	  narco<cs	   11	   32	  
Hypothermia	   5	   10	  
Magnesium	   3	   11	  
Pyridoxin	   5	   14	  
Immunosuppressants/Steroids	   15	   50	  

Ketogenic	  diet	   6	   20	  
VNS	   4	   4	  
DBS	   1	   1	  
Epilepsy	  surgery	   15	   36	  
ECT	   6	   8	  
CSF	  drainage	   1	   1	  
Mozart	   1	   1	  

Super-‐refractory	  Status	  epilep2cus	  

Shorvon	  and	  Ferlisi	  Brain	  2011	  
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Ketamine	  

l  Ketamine	  (S-‐Ketamine)	  is	  a	  strong	  NMDA	  receptor	  antagonist;	  short	  t½	  1-‐2h	  

l  2	  retrospec<ve	  case	  series1,2	  and	  9	  single	  case	  reports2,	  repor<ng	  80	  
episodes	  of	  refractory	  status	  epilep<cus	  in	  adults	  treated	  with	  ketamine:	  

l  Largest	  series2	  with	  46	  adults	  and	  12	  children;	  23	  convulsive	  SE,	  13	  NCSE,	  5	  
focal	  SE,	  38	  focal	  NCSE	  and	  1	  SE	  of	  infan<le	  spasms	  

l  The	  overall	  success	  rate	  was	  56%2	  	  	  

l  Most	  oYen	  used	  bolus	  dose:	  ranging	  from	  0.5	  mg/kg	  to	  2	  mg/kg,	  followed	  
by	  infusion	  ranging	  from	  0.6	  mg/kg/h	  to	  maximal	  10	  mg/kg/h	  	  

l  Dura<on	  2h	  to	  140	  days	  

1:	  Synowiec	  et	  al,	  Epilepsy	  Res	  2013;	  2:	  Gaspard	  et	  al,	  Epilepsia	  2013;	  3:	  Hsieh	  et	  al,	  Clin	  Neuropharmacol.	  2010;	  4:	  Ubogu	  et	  al,	  Epilepsy	  Behav.	  
2003;	  5:	  Kramer	  et	  al,	  Neurocrit	  Care.	  2012	  ;	  6:	  Ko�e	  et	  al,	  J	  Neurosurg	  Anesthesiol.	  1997;	  6:	  Prüss	  et	  al,	  Epilepsy	  Res.	  2008;	  7:	  Robakis	  et	  al,	  
Neurocrit	  Care.	  2006;	  8:	  Zeiler	  et	  al,	  Neurocrit	  Care	  2014	  	  

Ketamine	  in	  RSE:	  The	  Salzburg	  Experience	  

•  26/219	  pa<ents	  (64.5	  years;	  range	  15-‐80	  at	  <me	  of	  SE)	  with	  SE	  at	  the	  NICU	  
•  Causes:	  8	  post-‐anoxic,	  4	  systemic	  infec<on,	  4	  stroke/intracerebral	  

hemorrhage,	  6	  unknown,	  4	  pre-‐exis<ng	  epilepsy	  with	  low	  AED	  level	  
•  Types	  of	  SE:	  2	  myoclonic	  SE,	  5	  convulsive	  SE,	  15	  	  NCSE,	  3	  CSEàNCSE,	  1	  FSE	  

Höfler	  et	  al.	  American	  Epilepsy	  Society	  Mee<ng,	  2014	  

Pa2ents	   n	  =	  26	  	  

Time	  of	  SE	  before	  KET	   median	  3.5	  days	  (range	  1-‐20)	  

Dura<on	  of	  KET	  treatment	   median	  5	  days	  (range	  1-‐16);	  96	  hours	  (range	  8-‐355);	  

Dose	  of	  KET	  	   median	  1.91	  mg/kg/h	  (range	  0.11-‐	  4.68);	  150	  mg/h	  (range	  
12.5-‐375)	  

Ini<al	  bolus	  of	  KET	  	   6/26	  pa<ents,	  median	  200	  mg	  (range	  200-‐300)	  

Ini<al	  con<nous	  infusion	   20/26,	  median	  200	  mg/h	  (range	  50-‐375)	  

Responder	   12/26	  pa2ents,	  46%	  

Mortality	  	   14/26	  	  pa2ents,	  54%	  (due	  to	  underlying	  cause)	  
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Perampanel	  in	  super	  refractory	  SE	  

l  Perampanel	  (PER):	  	  non-‐compe<<ve	  AMPA-‐antagonist;	  	  

l  Lithium	  pilocarpine	  rat	  model	  of	  SE:	  	  efficacy	  of	  PER	  in	  termina<on	  of	  
benzodiazepine	  resistant	  SE4.	  

-  ED50	  1.7	  mg/kg	  10	  minutes	  aYer	  SE	  onset;	  ED50	  5.1	  mg/kg	  30	  min	  aYer	  SE	  onset;	  
PER	  8	  mg/kg	  terminated	  SE	  in	  all	  rats	  at	  10	  and	  30	  min	  

4	  Hanada	  et	  al.	  Pharmacol	  Res	  Perspect	  2014	  	  

PER	  and	  DZP	  were	  intravenously	  30	  min	  aYer	  seizure	  onset	  

Perampanel	  in	  super	  refractory	  SE	  

4	  Hanada	  et	  al.	  Pharmacol	  Res	  Perspect	  2014	  	  
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Retrospec<ve	  analysis	  (09/2012	  -‐	  01/2015);	  all	  in	  NICU	  	  

Twelve	  pa<ents	  (75%	  women;	  median	  age	  75	  yrs	  [range	  60-‐91]),	  with	  refractory	  
and	  super-‐refractory	  SE	  received	  add	  on	  treatment	  with	  PER	  via	  nasogastric	  tube	  

SE	  type:	  NCSE	  with	  coma	  5/12	  (42%),	  NCSE	  without	  coma	  6/12	  (50%),	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
focal	  motor	  1/12(8	  %)	  
E<ology:	  
acute	  symptoma<c	  5/12	  (42%)	  
remote	  symptoma<c	  5/12	  (42%)	  
progressive	  symptoma<c	  2/12	  (16%)	  
SE	  de	  novo	  7/12	  (58%)	  
preexis<ng	  epilepsy	  5/12	  	  
1/5	  had	  insufficient	  AED	  levels	  

Rohracher	  A,	  et	  al,	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.04.005	  

Perampanel	  in	  SRSE:	  The	  Salzburg	  Experience	  

33%	  

17%	  

8,5%	  

8,5%	  

33%	  

cerebrovascular	  
diseases	  

posRrauma<c	  

metabolic	  

CNS	  infec<on	  

CNS	  tumor	  

AED	  treatment	  before	  PER:	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Median	  number	  of	  prior	  AEDs:	  	  4	  [2	  to	  7],	  Median	  <me	  to	  PER:	  1.5	  days	  [0.8	  to	  18.3]	  

Median	  ini<al	  dose	  PER:	  4	  mg	  [2	  to	  12],	  Median	  maximum	  dose	  PER:	  12	  mg	  [4	  to	  12]	  

	  

83%	  concom	  EI	  (9/12	  
PHT,	  1/10	  CBZ)	  

Rohracher	  A,	  et	  al,	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.04.005	  

Perampanel	  in	  SRSE:	  The	  Salzburg	  Experience	  
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•  STESS	  score	  posi<ve	  (≥3	  points)	  8/12	  pts	  (PPV	  25%,	  NPV	  75%)	  
•  EMSE	  score	  posi<ve	  (≥	  64	  points)	  8/12	  pts	  (PPV	  37.5%,	  NPV	  100%)	  
•  Outcome	  aYer	  SE	  (GOS):	  

-  good	  recovery	  0/12	  (0%),	  moderate	  disability	  5/12	  (42%),	  severe	  disability	  2/12	  

(17%),	  persistent	  vegeta<ve	  state	  2/12	  (17%),	  Dead	  3/12	  (25%)	  

•  Median	  stay	  in	  the	  NICU	  8	  	  days	  [4	  	  to	  21]	  
•  Median	  stay	  in	  hospital	  18	  days	  [6	  to	  70]	  
•  No	  adverse	  effects	  regarding	  cardiorespiratory	  and	  laboratory	  parameters	  

Rohracher	  A,	  et	  al,	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.04.005	  

Perampanel	  in	  SRSE:	  The	  Salzburg	  Experience	  

à Clinical	  and	  EEG	  improvement	  aUer	  PER	  in	  2/12	  pts.	  (17%)	  

Neurosteroids	  in	  Super-‐refractory	  SE	  

Rogawski	  et	  al.	  Epilepsia,	  54(Suppl.	  6):93–98,	  2013	  

	  
	  
	  

Progesterone	  

Allopregnanalone	  

5α-‐Reductase	  
3α-‐HSD	  

Synap2c	  	   Extrasynap2c	  	  

α4	  

α4	  

AP	  

AP	  

Neurosteroids	  modulate	  synap2c	  and	  
extrasynap2c	  GABAA	  receptors	  	  
Benzodiazepines	  modulate	  only	  synap2c	  
GABAA	  receptors	  	  
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Neurosteroids	  in	  Super-‐refractory	  SE	  

1:	  Rogawski	  et	  al.	  Epilepsia,	  54(Suppl.	  6):93–98,	  2013;	  2:	  Reddy	  et	  al.	  Epilepsia,	  54(Suppl.	  6):81–83,	  2013	  	  

Neurosteroids	  SGE-‐547	  and	  SGE-‐102:	  in	  Phase	  II/III	  

Ketogenic	  diet	  for	  adults	  in	  
super-‐refractory	  status	  epilep2cus	  

l  Ten	  (4	  woman)	  adult	  pa<ents	  at	  4	  medical	  centers	  

	  median	  age	  was	  33	  years	  (IQR	  21);	  7	  had	  encephali<s	  
§  Median	  dura<on	  of	  SE	  before	  ini<a<on	  of	  KD	  was	  21.5	  days	  (IQR	  28)	  

§  Median	  number	  of	  an<epilep<c	  medica<ons	  used	  before	  ini<a<on	  of	  KD	  
was	  7	  (IQR	  7)	  

§  Ninety	  percent	  of	  pa<ents	  achieved	  ketosis	  

l  SE	  ceased	  in	  all	  pa2ents	  achieving	  ketosis	  in	  a	  median	  of	  3	  days	  
(IQR	  8)	  	  

l  transient	  acidosis	  and	  hypertriglyceridemia	  and	  2	  pa<ents	  
ul<mately	  died	  (unrelated	  to	  KD	  

Thakur	  et	  al.	  Neurology	  2014;82:665–670	  
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Stage	  III	  and	  IV:	  General	  anaesthesia	  (con<nuous	  IV	  midazolam,	  pentobarbital/
thiopental,	  propofol)	  >24h	  

Con<nuous	  EEG	  monitoring,	  or	  intermiRent	  EEG	  every	  24h	  

Ketamine	  bolus	  1-‐2mg/kg,	  followed	  by	  infusion	  0.6	  mg/kg/h	  to	  10	  mg/kg/h	  	  

Magnesium	  bolus	  4g,	  followed	  by	  infusion	  2-‐6g/h	  

Consider	  Immunotherapy:	  	  
•  1000mg	  methylprednisolone	  for	  3	  days	  followed	  by	  1mg/kg/day	  for	  1	  week	  
•  30g	  IV	  Immunoglobulin	  for	  3	  to	  5	  days	  
•  3	  to	  5	  cycles	  Plasma	  exchange	  

Consider:	  hypothermia	  32-‐35°C	  <	  48h	  or	  ketogenic	  diet	  (1:1	  to	  1:4)	  

Consider:	  ECT,	  CSF-‐drainage,	  withdrawal	  of	  AEDs	  and	  others	  
Trinka	  et	  al	  DRUGS	  2015	  under	  review	  

Agenda	  

•  Defini<on	  and	  classifica<on	  of	  status	  epilep<cus	  

•  Causes	  and	  mechanisms	  

•  Staged	  Treatment	  approach	  
-  Refractory	  Status	  epilep<cus	  

-  Super-‐refractory	  Status	  epilep<cus	  

•  Prognosis	  

•  Concluding	  remarks	  
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degree	  of	  unresponsiveness	  

NCSE	  proper	   Comatose	  NSCE	  

AS	  in	  IGE	  
Late	  AS	  de	  novo	  
Atypical	  AS	  

Focal	  SE	  with	  impaired	  
consciousness,	  
Aura	  con<nua,	  
Status	  aphasicus	  

Acute	  symptoma<c	  
focal	  SE	  +/-‐	  EPC	  
Subtle	  SE	  

Coma	  with	  GPD	  
Coma	  with	  LPD	  
	  

Structural	  brain	  damage	  

Epilep<c	  brain	  dysfunc<on	  

good	   prognosis	   poor	  

Bauer	  and	  Trinka,	  Epilepsia	  2010	  

Is	  it	  comatose	  NCSE	  or	  coma?	  

1	  Video	  was	  taped	  by	  Mar<n	  Soyer	  
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1:	  Bauer	  and	  Trinka	  Epilepsia	  2009;	  2:	  Towne	  et	  al	  Neurology	  2000;	  3:	  DeLorenzo	  et	  al	  Epilepsia	  1998	  

Prevalence	  of	  NCSE	  in	  comatose	  pa<ents2	   	   	   	  n=236	  

8%	  of	  all	  pa<ents	  in	  coma	  without	  obvious	  clinical	  signs	  of	  SE	  

Age:	  1	  mo	  to	  87	  years	  

Persis<ng	  NCSE	  aYer	  “control”	  of	  GCSE3 	  n=164	  

24h	  con<nuous	  EEG	  monitoring	  

48%	  with	  ictal	  EEG	  paRern:	  coma	  without	  obvious	  signs	  of	  SE	  

Consequently:	  There	  is	  no	  diagnosis	  of	  coma	  without	  EEG	  

Era	  of	  Con2nuous	  Video	  EEG	  Monitoring	  

537	  pa<ents	  with	  suspected	  SE	  during	  three	  comparable	  9-‐month	  period	  
2	  groups	  before	  (groups	  1	  and	  2)	  and	  1	  (group	  3)	  aYer	  cont-‐video-‐EEG	  (cvEEG)	  
introduc<on	  

SuRer	  et	  al.	  Epilepsia,	  52(3):453–457,	  2011	  

Group	   Diagnosis	  rate	   p	  
1	   0.12	  (16/129	  of	  754)	   0.0546	  
2	   0.14	  (23/159	  of	  677)	  
3	   0.20	  (49/249	  of	  682)	  

Rate	  on	  NCSE	  diagnosis	  by	  group	  

Frequency	  of	  NCSE	  diagnosis	  increased	  significantly	  aYer	  implementa<on	  of	  
cvEEG	  monitoring	  and	  was	  higher	  than	  the	  increment	  of	  performed	  inves<ga<ons	  
alone.”	  
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Confounders	  

l  Are	  there	  intrinsic	  problems?	  

THERAPY	  of	  SE	  

Confounders	  

l  Are	  there	  intrinsic	  problems?	  

THERAPY	  of	  SE	  

Cogni2ve	  deficits	  in	  SE	  may	  be	  caused	  by:	  
	  -‐	  Underlying	  pathology	  
	  -‐	  SE	  itself	  (electrochemical	  damage)	  
	  -‐	  Treatment	  of	  SE	  
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Sta2s2cal	  associa2on	  	  
does	  not	  always	  imply	  
causal	  rela2onship	  

Outcome	  in	  refractory	  Status	  epilep2cus:	  Time	  

BAD	  FCT.	  GOOD	  FCT.	  

Hocker	  et	  al.	  JAMA	  Neurol	  2013;	  70:72-‐77	  	  
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Outcome	  in	  refractory	  Status	  epilep2cus:	  Time	  

Retrospec<ve;	  
19	  centers:	  France	  
2001	  –	  2011;	  
polyvalent	  ICU	  
78	  non-‐anoxic	  	  	  
generalized	  convulsive	  	  
refractory	  SE	  

Lai	  et	  al.	  Crit	  Care	  2015;	  19:199	  

One	  year	  survivors	  

Prognosis	  of	  	  
Super	  refractory	  SE	  

l  488	  cases	  from	  44	  countries	  

l  38%	  with	  Hx	  of	  epilepsy	  

l  First-‐line	  treatment	  was	  
delayed	  and	  not	  in	  line	  with	  
current	  guidelines	  

l  midazolam	  (59%),	  followed	  by	  
propofol	  and	  barbiturates	  

l  Seizure	  control	  in	  74%	  

Ferlisi	  et	  al.	  Epilepsy	  Behav	  (2015),	  hRp://dx.doi.org/10.1016/j.yebeh.2015.04.010	  

36%	  
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Group	  effects:	  dura2on	  

l  Retrospec<ve	  study	  from	  a	  developing	  country	  
l  non-‐refractory	  SE	  (n=105),	  RSE	  (n=42),	  SRSE	  (n=30)	  

Jalayakshmi	  et	  al.	  Epilepsy	  Research	  2014;	  108:	  1609-‐1617	  

Good	  func<onal	  outcome	  decreases	  with	  refractoriness/dura<on	  of	  SE	  

Group	  effects:	  neuroimaging	  

l  Retrospec<ve	  study	  from	  Italy	  
l  SE	  (n=79)	  and	  func<onal	  outcome	  using	  mRS	  

Beluzzo	  et	  al.	  Epilepsy	  Research	  2015;	  110:	  179-‐182	  

Higher	  rate	  of	  good	  func<onal	  outcome	  in	  pa<ents	  with	  normal	  MRI,	  	  
and	  SE	  on	  admission	  
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Scores	  for	  outcome	  predic2on	  in	  SE	  

Status	  Epilep2cus	  Severity	  Score	  
l  parameters	  (4):	  

-  ae<ology	  
-  age	  
-  seizure	  type	  
-  level	  of	  consciousness	  before	  

treatment	  

l  score	  points:	  	  
-  a	  priori	  assump<ons	  

l  ini<al	  study	  
-  retrospec<ve	  evalua<on	  

prospec<vely	  tested	  

l  prospec<ve	  valida<on:	  yes3,4	  

Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  
l  parameters	  (4):	  

-  ae<ology	  
-  age	  
-  comorbidi<es	  
-  EEG	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

l  score	  points:	  
-  epidemiological	  (“real	  world“)	  data	  

l  ini<al	  study	  
-  explora<ve,	  hypothesis	  genera<ng	  
-  “fi�ng	  test/score	  to	  sample“	  

l  prospec<ve	  valida<on:	  ongoing	  

STESS1	   EMSE2	  

1:	  Rose�	  et	  al.	  2006;	  2:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  3:	  Rosse�	  et	  al.	  2008;	  4:	  SuRer	  et	  al.	  2013	  

Status	  epilep2cus	  severity	  score	  (STESS)1,3,4	  

1:	  Rose�	  et	  al.	  2006;	  2:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  3:	  Rosse�	  et	  al.	  2008;	  4:	  SuRer	  et	  al.	  2013	  

Values	  of	  3	  or	  higher	  indicate	  high	  risk	  of	  death	  
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Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  in	  SE	  (EMSE)1	  

concept	  of	  EMSE:	  	  
ü epidemiological	  studies	  present	  mortality	  rates	  for	  different	  
parameters	  (e.g.	  age,	  ae<ology,…)	  

mortality	  rate:	  
age	  

mortality	  rate:	  
dura2on	  	   mortality	  rate:	  

EEG-‐pa@ern	  	  

mortality	  rate:	  
comorbidity	  	  mortality	  rate:	  

consciousn.	  	  

mortality	  rate:	  
e2ology	  	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  

Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  in	  SE	  (EMSE)1	  

mortality	  rate:	  
age	  

mortality	  rate:	  
dura2on	  	   mortality	  rate:	  

EEG-‐pa@ern	  	  

mortality	  rate:	  
comorbidity	  	  mortality	  rate:	  

consciousn.	  	  

mortality	  rate:	  
e2ology	  	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  

concept	  of	  EMSE:	  	  
ü epidemiological	  studies	  present	  mortality	  rates	  for	  different	  
factors	  

ü these	  mortality	  rates	  are	  taken	  as	  points	  in	  a	  score	  and	  summed	  
up	  à	  those	  with	  many	  “risk	  points“	  should	  have	  a	  higher	  risk	  

sum:	  score	  
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Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  in	  SE	  (EMSE)1	  

mortality	  rate:	  
age	  

mortality	  rate:	  
dura2on	  	   mortality	  rate:	  

EEG-‐pa@ern	  	  

mortality	  rate:	  
comorbidity	  	  mortality	  rate:	  

consciousn.	  	  

mortality	  rate:	  
e2ology	  	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  

best	  result	  

concept	  of	  EMSE:	  	  
ü epidemiological	  studies	  present	  mortality	  rates	  for	  different	  
factors	  

ü these	  mortality	  rates	  are	  taken	  as	  points	  in	  a	  score	  and	  summed	  
up	  à	  those	  with	  many	  “risk	  points”	  should	  have	  a	  higher	  risk	  

ü test,	  which	  combina<on	  of	  factors	  yields	  best	  result	  

?	  
?	  

?	  

?	  
?	  

?	  

Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  in	  SE	  (EMSE)1	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  
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EMSE	  

ST
ES
S	  

“cutoff	  4“	  

“cutoff	  3“	  

EMSE	  vs.	  STESS:	  retrospec2ve,	  explora2ve	  comparison	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  
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EMSE	  vs.	  STESS:	  retrospec2ve,	  explora2ve	  comparison	  

1:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  	  

needs	  prospec2ve	  valida2on!	  

Flexibility	  for	  global	  use	  

Status	  Epilep2cus	  Severity	  Score	  
l  prospec<ve	  valida<on:	  yes3,4	  

l  developed	  countries	  	  
	  

Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  
l  prospec<ve	  valida<on:	  ongoing	  
l  adaptable	  to	  each	  region	  in	  the	  world	  

where	  epidemiological	  data	  are	  
available	  

STESS1	   EMSE2	  

1:	  Rose�	  et	  al.	  2006;	  2:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  3:	  Rosse�	  et	  al.	  2008;	  4:	  SuRer	  et	  al.	  2013	  
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Adaptability	  for	  advances	  in	  treatment	  

Status	  Epilep2cus	  Severity	  Score	  
l  prospec<ve	  valida<on:	  yes3,4	  

l  developed	  countries	  	  
l  adaptability	  to	  advances	  in	  medical	  

therapy?	  

	  

Epidemiology	  Based	  Mortality	  Score	  
l  prospec<ve	  valida<on:	  ongoing	  
l  adaptable	  to	  each	  region	  in	  the	  world	  

where	  epidemiological	  data	  are	  
available	  

l  adaptability	  to	  advances	  in	  medical	  
therapy:	  yes!	  

STESS1	   EMSE2	  

1:	  Rose�	  et	  al.	  2006;	  2:	  Lei<nger	  et	  al.	  Neurocri<cal	  Care	  2015;	  22:	  273-‐282;	  3:	  Rosse�	  et	  al.	  2008;	  4:	  SuRer	  et	  al.	  2013	  

Op2mal	  pa2ent	  characterisa2on	  concerning	  outcome	  
is	  mandatory	  to	  AVOID	  BIAS	  in	  interven2onal	  studies!	  
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New initiative: www. Status-epilepticus.net  

Online audit of the  
treatments being  
used in status  
epilepticus around  
the world and their  
outcome 
Short and easy to  
complete 
Questionnaires  
 
 
!! PLEASE REGISTER 
AND TAKE PART !!  

Conclusions	  

•  SE	  is	  one	  of	  the	  most	  common	  neurological	  emergencies	  

•  Establishment	  of	  a	  treatment	  protocol	  is	  of	  utmost	  importance	  à	  Dichotomy	  
CSE	  vs.	  NCSE	  

•  Prognos<ca<on	  with	  scores	  and	  EEG	  criteria	  for	  NCSE	  	  

•  Lack	  of	  RCTs	  in	  stage	  2,	  3,	  and	  4	  à	  treatment	  decisions	  are	  based	  on	  	  

•  co-‐morbidity	  e2ology	  of	  SE,	  guidelines,	  ease	  of	  use,	  and	  doctor´s	  habits	  

•  Stage	  2:	  ESSET-‐Trial	  2015:	  LEV	  vs.	  PHT	  vs.	  VPA	  	  

•  Stage	  3/4:	  TRENdS	  Trial	  (LCM	  vs.	  PHT	  in	  NCSE):	  recruitment	  stopped	  

•  Stage	  4:	  Neurosteroids	  in	  Phase	  III	  development	  

•  An<glutamatergic	  drugs:	  KET,	  PER	  and	  other	  (BGG492,	  GYKI	  52466	  etc.)	  drugs	  
on	  the	  horizon	  
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