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Stufenadaptierte Therapie
des Status epilepticus

Adam Strzelczyk, Felix Rosenow

Der Status epilepticus ist ein wichtiger neurologischer Notfall, der einer sofortigen
medizinischen Behandlung bedarf. Eine Vielzahl von Benzodiazepinen, Antikon-
vulsiva und Andsthetika wird zur akuten pra- und intrahospitalen Behandlung des
Status epilepticus eingesetzt. Da eine lange Statusdauer mit dem Outcome negativ
korreliert, ist eine schnelle, ausreichend dosierte und an die Statusschwere an-
gepasste Behandlung essenziell, um das funktionelle Outcome zu optimieren und

die Mortalitat zu reduzieren.

ABKURZUNGEN

AED Anti-epileptic Drug

AV-Block atrioventrikularer Block

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

GABA Gammaaminobuttersdure

GTKSE Status generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfélle

ILAE International League against Epilepsy

INR International Normalized Ratio

NMDA N-Methyl-D-Asparaginsdure

bzw. N-Methyl-D-Aspartat
PQ-Intervall Beginn der P-Welle bis zum Anfang
des QRS-Komplexes
SE Status epilepticus
STESS Status Epilepticus Severity Score

Epidemiologie

Der Status epilepticus (SE) ist einer der hdufigsten Notfal-
le in der Neurologie, der mit einer erheblichen Mortalitdt
und Morbiditat assoziiert ist. Die Jahresinzidenz liegt in
Deutschland bei ca. 20/100000, und es ist mindestens
von 16000-20000 Fdllen pro Jahr in Deutschland aus-
zugehen [1,2].

Die Krankenhausmortalitdt des SE liegt durchschnittlich
bei 10-20% und hdangt maRgeblich von der Grunderkran-
kung, dem Alter und der Refraktaritdt des SE ab. Beim
nonrefraktdren Verlauf liegt die Mortalitdt bei 10%, bei
refraktdarem Verlauf bei 15% und steigt beim superrefrak-
taren Verlauf auf 40% an [1-3].

Der SE ist mit durchschnittlichen stationdren Behand-
lungskosten von ca. 15000 Euro und einer mittleren
Krankenhausverweildauer von 19 Tagen assoziiert [4].

Prognose

Zur Prognose bei Aufnahme kann der Status Epilepticus
Severity Score (STESS) herangezogen werden (s. Uber-
sicht).

UBERSICHT
Parameter des Status Epilepticus Severity Score
(STESS)
= Bewusstseinsstatus
— 0 Punkte bei wachen oder somnolenten
Patienten
— 1 Punkt bei Stupor oder Koma
= schlimmste Art des Anfalls
— 0 Punkte bei einfach-fokalen, komplex-fokalen,
Absencen- oder myoklonischen SE
— 1 Punkt bei generalisiert-konvulsiven SE
— 2 Punkte bei nonkonvulsiven SE mit Koma
= Alter
— 0 Punkte bei Alter <65 Jahre
— 2 Punkte bei Alter > 65 Jahre
= Anamnese friiherer epileptischer Anfélle
— 0 Punkte bei Anféllen in der Vorgeschichte
— 1 Punkt ohne Anfille in der Vorgeschichte

minimale Punktzahl: 0 Punkte
maximale Punktzahl: 6 Punkte
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Als prognostisch ungiinstig im Status Epilepticus Severity

Score (STESS) gelten:

= Stupor bzw. Koma bei Aufnahme,

= generalisiert konvulsiver bzw. nonkonvulsiver SE mit
Koma,

= Alter Giber 65 Jahren und

= keine Vorgeschichte epileptischer Anfdlle.

Prognostisch giinstig sind hingegen:

= ein wacher Patient bei Aufnahme oder

= ein einfach- oder komplex-fokaler SE bzw. ein Ab-
sencenstatus oder myoklonischer SE bei genetisch ge-
neralisierter Epilepsie [5].

Definition

DEFINITION

Status epilepticus

Als SE werden epileptische Anfélle angesehen, die
eine Dauer von 5 Minuten tiberschreiten bzw. eine
Reihe von einzelnen epileptischen Anféllen, zwischen
denen keine vollstandige Restitution zum vorbe-
stehenden neurologischen Befund eintritt.

Alle semiologischen Formen epileptischer Anfille
kénnen auch als Status epilepticus auftreten.

Bereits im Jahr 1999 wurde die Zeitgrenze von 5 Minuten
als operationale Definition eines SE von Lowenstein ein-
gefiihrt, um die schnellstmogliche Behandlung zu ge-
wabhrleisten [6]. Bezliglich der Zeitgrenze von 5 Minuten
unterscheidet die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie nicht zwischen verschiedenen Anfallsfor-
men [7], wihrend die Definition der International League
against Epilepsy (ILAE) aus dem Jahr 2015 zwei Zeitgren-
zen (ty, to) auffiihrt, die den Ubergang eines Anfalls in Ab-
hdngigkeit von der Semiologie in einen SE (t;) definieren
und den Beginn (t;) einer neuronalen Schddigung fiir
wahrscheinlich erachten.

s \erke

Laut Definition der ILAE im Hinblick auf den Beginn
einer Behandlung des SE (t1) wird die Zeitgrenze fiir
einen SE generalisierter tonisch-klonischer Anfélle
(GTKSE) bei 5 Minuten, fiir einen SE komplex-fokaler
Anfalle bei 10 Minuten und fiir einen Absencenstatus
bei 10-15 Minuten gesetzt.

Eine durch den SE verursachte neuronale Schéddigung
wird ab einer Dauer (t;) von 30 Minuten fiir den GTKSE
und ab 60 Minuten fiir den SE komplex-fokaler Anfélle an-
genommen, wdhrend es fiir den Absencenstatus unklar
ist, ob und ab wann dieser zu einer Hirnschadigung fiihrt

[8].

@ Thieme

Die Phasen eines Status epilepticus

Klinisch werden vier Phasen eines SE unterschieden [10],
die eng mit den in der Folge beschriebenen Behandlungs-
stufen assoziiert sind. Die genannten zeitlichen Vorgaben
gelten fiir einen GTKSE.

Initialphase

Ein 5-10 Minuten andauernder Anfall oder kontinuier-
liche Anfallsaktivitdt. Es besteht noch eine relevante
Wahrscheinlichkeit des spontanen Sistierens. Die Initial-
therapie erfolgt mit einem ausreichend hoch dosierten
Benzodiazepin.

Etablierter Status epilepticus

Fir mindestens 10-30 (maximal 60) Minuten andauern-
der Anfall/epileptische Aktivitdt im EEG bzw. Serie von
Anfdllen, zwischen denen der Patient das Bewusstsein
nicht wiedererlangt (» Abb. 1). Zusatzlich zur Initialthe-
rapie mit einem Benzodiazepin folgt die intravendse
Gabe eines Antikonvulsivums.

s |Vierke
Beim Status epilepticus besteht ein erhdhtes Risiko,
dass die Anfallsaktivitat nicht spontan sistiert.

Refraktdrer Status epilepticus

Ein refraktdrer Status epilepticus ist ein nach Versagen
der ersten und zweiten Therapiestufe fortbestehender
SE, meist 30-60 Minuten nach Anfallsbeginn, bei dem
eine Eskalation der Therapie wichtig ist. Beim GTKSE soll-
te zu diesem Zeitpunkt eine Intubationsnarkose erfolgen.
Bei einem fokalen SE besteht nicht der gleiche, hohe zeit-
liche Druck wie beim GTKSE, eine aggressive antikonvul-
sive Therapie zu initiieren, sodass weitere Therapieoptio-
nen der Stufe 2 eingesetzt werden sollten.

s |\Vierke
Die Dringlichkeit der Therapie ist bei generalisiert
konvulsivem Status epilepticus am hochsten.

Superrefraktarer Status epilepticus

Ein superrefraktarer SE wird bei Versagen der Intubations-
narkose angenommen. DefinitionsgemaR sollte die Be-
handlung mit Andsthetika fiir 24 Stunden erfolgt sein [10].

Grundlagen des Managements
eines Status epilepticus

Zur Therapie des SE steht eine Vielzahl von antikonvulsi-
ven Substanzen zur Verfligung, die in sehr unterschiedli-
cher Therapieabfolge und in verschiedenen Darrei-
chungsformen eingesetzt werden [9]. Die Behandlung
eines SE ist nach Moglichkeit auf einer neurologischen In-
tensivstation durchzufiihren, jedoch sollte eine Verbrin-
gung des Patienten auf eine solche nicht die initiale The-
rapie verzogern.
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> Abb. 1 EEG eines non-konvulsiven generalisierten Status epilepticus.

mm (Cave

Insbesondere beim nonkonvulsiven SE oder einem
fokalen SE, die sich mit nur geringen neurologischen
Auffalligkeiten prasentieren konnen, erfolgt die
Diagnosestellung haufig erst durch ein EEG.

Wie prahospital kdnnen in einem entsprechenden Set-
ting die Uberwachungsméglichkeiten eingeschrinkt
sein, und entsprechend ist die initiale Therapie anzu-
passen.

Stufenadaptierte
Behandlungsprinzipien

Stufe 1: Initialphase der Behandlung

Sowohl klinische [6,11] wie tierexperimentelle Daten
[12] zeigen, dass eine mdglichst friihzeitige Behandlung
entscheidend ist, da ein zunehmender Riickgang der
GABAergen Inhibition im SE das Ansprechen auf die meis-
ten Antikonvulsiva im Verlauf erschwert [13].

s |\erke

Deshalb sollte so rasch wie méglich, am besten schon
vor Erreichen der Klinik, mit einer antikonvulsiven
Therapie begonnen werden [11].

TIPP

Benzodiazepine sind Mittel der 1. Wahl in der der
Initialphase des SE und sollten schon préhospital
durch Rettungsdienst oder Laien verabreicht werden
[14,15].

Lorazepam

Klinisch ist insbesondere Lorazepam aufgrund der ldnge-
ren intrazerebralen Halbwertszeit und des damit geringe-
ren Risikos des Auftretens erneuter Anfille geeignet und
auch evidenzbasierte Initialtherapie.

Clonazepam

Alternativ wird hdufig Clonazepam gegeben, das mit
einer lang anhaltenden Wirksamkeit ahnliche pharmako-
kinetische Eigenschaften wie Lorazepam aufweist und
langsam als Bolus intravends appliziert werden sollte.
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Diazepam und Midazolam

Bei Einsatz dieser beiden Substanzen sollte wegen der kiir-
zeren intrazerebralen Halbwertszeit und der Moglichkeit
eines Anfallsrezidivs parallel bereits eine Schnellaufsatti-
gung mit einem Antikonvulsivum (Stufe 2) erfolgen.

Die Details einzelner Benzodiazepine s. » Tab. 1.

In der RAMPART-Studie wurde im Rettungsdienst die in-
tramuskulare Gabe von Midazolam (10 mg Gesamtdosis
mittels Applikator, 5 mg bei Kérpergewicht ab 13 kg bis
40kg) gegeniiber intravenésem Lorazepam (4 mg Ge-
samtdosis, 2 mg bei Korpergewicht ab 13 kg bis 40 kg)
verglichen [17]. Intramuskuldres Midazolam war gegen-
Uber intravenésem Lorazepam beziiglich der Rate der
bei Aufnahme in Krankenhaus kontrollierten GTKSE tiber-
legen. Hierfiir war die kiirzere Dauer bis zur initialen Ap-
plikation ausschlaggebend: Dieses Ergebnis unterstreicht
die Notwendigkeit einer ziigigen Gabe von Benzodiazepi-
nen im SE. Die Dauer von der Applikation bis zur Durch-
brechung des SE war im intravenésen Arm kiirzer, wirkte
sich jedoch in Anbetracht der ldngeren Zeitdauer bis zur
Etablierung eines intravendsen Zuganges nicht begiins-
tigend auf die Statistik aus [17].

TIPP

Zur Initialtherapie, vor allem durch Pflegende und
Angehorige, stehen weitere Applikationsformen mit
schneller Resorption wie die bukkale oder intranasale
Gabe von Midazolam und die rektale Gabe von Dia-
zepam zur Verfligung [18].

@ Thieme

Auf die sublinguale Gabe von Lorazepam-Schmelztablet-
ten und die orale Gabe von anderen Benzodiazepin-Trop-
fen sollte im SE verzichtet werden, da eine lange
Resorptionshalbwertszeit von ca. 20 Minuten vorliegen
kann [14].

Stufe 2: Intravendse antikonvulsive
Behandlung

Bei Fortbestehen des SE bzw. nach Durchbrechen mit
Benzodiazepinen zur Prophylaxe von erneut auftretenden
Anfillen sollte eine Schnellaufsdttigung mit Antikonvul-
siva erfolgen. Intravendse Darreichungsformen stehen
fiir Phenobarbital, Phenytoin, Valproat, Levetiracetam,
Lacosamid und Brivaracetam zur Verfligung (» Tab. 2).
Die Leitlinie der DGN zur Behandlung des SE im Erwach-
senenalter empfiehlt die Verwendung von Phenytoin. Als
Alternativen bzw. bei Kontraindikationen werden Valpro-
at, Levetiracetam und Phenobarbital in Betracht gezogen

[7].
Phenytoin

Phenytoin sollte mit einer Dosierung von 20 mg/kgKG
und einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit von
50 mg/min durch einen sicher intravends liegenden
groBlumigen Zugang, besser einen zentralvendsen Ka-
theter verabreicht werden. Im Verlauf ist eine Phenytoin-
Serumkonzentration von 20 ug/ml (bis maximal 25 pg/
ml) anzustreben.

Nachteilig bei Phenytoin ist die relativ langsame Infu-
sionsgeschwindigkeit, die aufgrund des proarrhythmoge-
nen Effektes nicht tiberschritten werden sollte. Zudem ist
Phenytoin — wie auch Thiopental - gewebetoxisch. Intoxi-

» Tab. 1 Ubersicht {iber Benzodiazepine zur Akuttherapie prolongierter Anfille und Status epilepticus, adaptiert nach [16].

Midazolam Lorazepam
typische Initialdosis 5-10 mg, 2-4mg**
beim Erwachsenen™* fraktioniert in Schritten
von 2-3 mg
empfohlene intravendse 0,1 mg/kgKG 0,05-0,1 mg/kgKG
Dosierung
Maximaldosis 20 mg 8mg
Applikationsarten intravenos intravenos
intranasal
bukkal

intramuskular

Halbwertszeit 3-4 Stunden 12-16 Stunden
Interaktionen wenige wenige
Gewebetoxizitdt gering gering

KG = Korpergewicht

Clonazepam Diazepam

1mg 10mg**

0,015 mg/kgKG 0,15 mg/kgKG

3mg 30mg
intravends intravenos
rektal

30-40 Stunden 20-100 Stunden*®
viele viele

gering gering

* Wegen der schnellen Umverteilung liegt eine kurze Wirkdauer im Zentralnervensystem vor.

** Um eine Unterdosierung zu vermeiden, ist insbesondere die erneute Gabe von Lorazepam und Diazepam (iber die typische Initialdosis
(entspricht 1-2 Ampullen) hinaus vorzunehmen (Cave: Atemdepression).
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» Tab. 2 Uberblick iiber intravenés verfiigbare Antikonvulsiva, adaptiert nach [16].

Phenobarbital Phenytoin
typische Initialdosis 500-700 mg 1200-1500 mg
beim Erwachsenen$
intravendse Dosierung 10 mg/kgKG** 15-20 mg/kgKG**
Infusions- 100 mg/min maximal
geschwindigkeit 50 mg/min,

maximal

30 mg/kgKG
Ziel-Serum- 30-50 pg/ml 20-25 pg/ml
konzentration
Halbwertszeit 60-150 20-60 Stunden

Stunden
Bestimmung von empfohlen empfohlen
Serumkonzentration (toxisch ab (toxisch ab

50 pg/ml) 25 pg/ml)
Interaktionen sehr viele sehr viele
Atemdepression ja nein
Kreislaufdepression Monitoring Monitoring

Vigilanz

Gewebetoxizitat

erforderlich*

Sedierung

hoch

erforderlich*

Sedierung

sehr hoch

Valproat Levetiracetam Lacosamid Brivaracetam
2100 mg 2000-4000 mg 400 mg 200 mg
30 mg/kgKG 30-60 mg/ 5 mg/kgKG 100-400 mg

kgKG 200-600 mg
maximal maximal 15 min Bolusinjektion
10 mg/kgKG/min 500 mg/min
100-120 pg/ml nicht nicht nicht

bekannt bekannt bekannt
12-16 Stunden 6-8 Stunden 13 Stun- 8-9 Stunden

den
nein (Nebenwir- nein nein nein
kungen ab
100 pg/ml)
sehr viele keine keine minimal
nein nein nein nein
nein nein nein* nein
Somnolenz Somnolenz Somno- Somnolenz
lenz

strenge sehr gering sehr gering sehr gering
i.v. Gabe

* Die akute hochdosierte intravendse Phenytoin-Gabe oder Phenobarbital-Gabe sollte immer unter Intensiviiberwachung mit Monitoring von Blutdruck
und EKG erfolgen. Bei Lacosamid ist insbesondere bei hohen Dosen und in Kombination mit Natriumkanalblockern eine EKG-Uberwachung aufgrund

der PQ-verldngernden Wirkung empfehlenswert.

** Bei Treiman et al. wurde Phenobarbital mit 15 mg/kgKG und Phenytoin mit 18 mg/kgKG verabreicht [19].

§ Ein Kérpergewicht von 70 kg wurde zugrunde gelegt.

kationen kénnen zu irreversiblen Kleinhirnschaden fih-
ren. Aus den oben genannten Limitationen ergeben sich
Einschrankungen fir die Initialtherapie ohne Vorliegen
eines zentralvendsen Katheters sowie ohne kontinuierli-
che Uberwachung der Vitalfunktionen, sodass in vielen
Zentren Phenytoin mittlerweile oft als Mittel der 4. Wahl
nach Levetiracetam, Valproat und Lacosamid eingesetzt
wird [4,20,21].

Valproat

Valproat sollte mit einer Dosis von 20-30 mg/kgKG und
einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit vom 10 mg/
kgKG/min gegeben werden. Dies ist bei Bedarf nach 10
Minuten zu wiederholen, dann ist mit maximal 10 mg/
kgKG zu infundieren. Fiir die Weiterbehandlung sollte
eine Valproat-Serumkonzentration von 100-120 ug/ml
angestrebt werden [21].

Eine wichtige Kontraindikation ist eine bekannte Mito-
chondriopathie. Da Valproat zu einer Thrombozytopathie
und einem Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom fiihren
kann, ist ein Einsatz bei Patienten mit Blutungsneigung

und Operationsnotwendigkeit problematisch. Eine Leber-
schadigung, Pankreatitis, sowie eine Therapie mit Marcu-
mar (Blutungsneigung und Entgleisung der INR) sind wei-
tere Kontraindikationen. Zudem kann bei Komedikation
mit Carbapenemen oft keine ausreichende Serumkon-
zentration erreicht werden.

Valproat ist neben den Benzodiazepinen Mittel der Wahl
flir Patienten im Absencenstatus.

Levetiracetam

Levetiracetam ist mit einer Dosis von 30 mg/kgKG unter
maximaler Infusionsgeschwindigkeit von 500 mg/min zu
verabreichen, dies ist bei Bedarf nach 10 Minuten zu wie-
derholen. Die Gesamtdosis liegt bei maximal 60 mg/
kgKG [21-23]. Beziiglich der Weiterbehandlung ist der-
zeit unklar, welche Serumkonzentration anzustreben ist.
Bei Niereninsuffizienz sollte beziiglich der weiteren The-
rapie eine Dosisanpassung erfolgen. Levetiracetam ist
insbesondere gut geeignet fiir kardial vorerkrankte, in-
stabile Patienten.
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Phenobarbital

Phenobarbital kann in einer Dosierung von bis zu 20 mg/
kgKG unter maximaler Infusionsgeschwindigkeit von
100 mg/min verabreicht werden. Die Gabe entsprechend
hoher Gesamtdosen ist nur unter Intensivmonitoring und
unter Intubations- und Beatmungsbereitschaft moglich,
sodass sich wie bei Phenytoin ein Einsatz ohne addquate
Uberwachungsméglichkeiten verbietet. Zudem sind In-
teraktionsrisiken und mogliche Intoxikation bei zusdtz-
licher Verwendung von Valproat als Enzyminhibitor zu
bedenken. Bei Leberinsuffizienz sollte Phenobarbital
nicht verwendet werden. Fiir die Weiterbehandlung soll-
te eine Serumkonzentration von 30-50 pug/ml angestrebt
werden.

Lacosamid

Lacosamid steht seit 2008 als intravends applizierbares
Antikonvulsivum zur Verfiigung, welches nach einer ak-
tuellen systematischen Ubersichtsarbeit in mehr als
500 Féllen eines SE eingesetzt wurde. Die Wirksamkeit
lag bei 57%, und es zeigte sich eine gute Vertraglichkeit
[24,25]. Am hdufigsten werden Dosierungen von 5 mg/
kgKG mit Applikation tiber =15 Minuten verwendet, die
Initialdosis betragt 200-600 mg.

Wegen der beschriebenen Verldngerung des PQ-Inter-
valls sollte der Einsatz bei Patienten mit AV-Block II. oder
lll. Grades nicht erfolgen und bei herzkranken Patienten
zuriickhaltend eingesetzt werden. Eine Dosisanpassung
ist bei Nieren- und Leberinsuffizienz notwendig.

Brivaracetam

Das neueste, seit 2016 zugelassene intravends applizier-
bare Antikonvulsivum ist Brivaracetam; die Daten zum
Einsatz im SE sind auf wenige Falle limitiert [26 -28]. Am
haufigsten werden initiale Dosierungen von 200-400 mg
verwendet. Im Gegensatz zu anderen intravends ver-
abreichbaren Antikonvulsiva ist die Bolusinjektion einer
unverdiinnten Losung maoglich, was die Zeitspanne bis
zur Applikation im SE weiter verkirzt. Da Brivaracetam
im Vergleich zu Levetiracetam die Blut-Hirn-Schranke
deutlich schneller passiert und seine Maximalkonzentra-
tion im Gehirn innerhalb von Minuten nach intravenéser
Applikation erreicht [29], wird zukiinftig zu kldren sein,
ob eine ziligige Schnellaufsdttigung als Bolusinjektion in
der Notfallsituation Vorteile bringt.

Brivaracetam ist wie auch Levetiracetam und Lacosamid
nicht zur Therapie des SE zugelassen.

Stufe 3: Intubationsnarkose

Fiir die Durchfiihrung einer therapeutischen Intubations-
narkose sind Midazolam und/oder Propofol Mittel der
1. Wahl. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils von Thio-
pental sollte dieses erst nachrangig eingesetzt werden.

@ Thieme

Midazolam

Midazolam wird in der Regel mit einem Bolus von 0,2 mg/
kgKG initiiert, die weitere kontinuierliche Gabe erfolgt
mit einer Infusionsgeschwindigkeit von ca. 0,1-0,5 mg/
kgKG/h fir 24 Stunden, wobei die Dosierung an das
durchgefiihrte EEG bis zum Erreichen eines Burst-Sup-
pression-Musters angepasst werden sollte.

Propofol

Propofol wird ebenfalls zundchst als Bolus von 2 mg/kgKG
gegeben. Die Erhaltungsdosis wird dann nach EEG ti-
triert, wobei, wie oben bereits erwdhnt, ein Burst-Sup-
pression-Muster angestrebt wird. Bei kontinuierlicher
und mehr als 48 Stunden Giberdauernder Gabe von Pro-
pofol kann das sogenannte Propofol-Infusionssyndrom
auftreten. Dieses ist durch Herzinsuffizienz, Azidose,
Rhabdomyolyse und Nierenversagen gekennzeichnet. Kli-
nisch auffallig ist eine griinliche oder rotbraune Verfar-
bung des Urins.

TIPP

Im Falle einer mehrtagigen Behandlung mit Propofol
sollte ein Substanzwechsel oder die Kombination mit
Midazolam zur Verringerung der Propofol-Dosis
erwogen werden.

Thiopental

Thiopental wird mit 5mg/kgKG initial als Bolus ver-
abreicht. Die Erhaltungsdosis bemisst sich ebenfalls nach
dem EEG mit dem Ziel eines Burst-Suppression-Musters
und belduft sich in der Regel auf ca. 3-5mg/kgKG/h.
Thiopental muss lichtgeschitzt appliziert werden. Auf-
grund der hypotensiven Wirkung kann die zusdtzliche
Gabe von Katecholaminen notwendig werden.

» Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten Mit-
tel zur therapeutischen Intubationsnarkose.

s |\Vierke
Grundsatzlich sollte die therapeutische Intubations-
narkose unter EEG-Kontrolle erfolgen.

Prinzipiell kann mit einer therapeutischen Intubations-
narkose eine Anfallssuppression, ein Burst-Suppression-
Muster sowie eine vollstdndige EEG-Suppression erzielt
werden. Eine vollstandige Anfallssuppression sollte er-
reicht werden. Ob ein Burst-Suppression-Muster notwen-
dig ist, bleibt fraglich, sicherlich sollte keine vollstandige
EEG-Suppression angestrebt werden.
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» Tab. 3 Ubersicht {iber Mittel zur therapeutischen Intubationsnarkose.

Propofol
GABA,-Agonist
NMDA-Antagonist

Wirkmechanismus

Halbwertszeit bei prolongierter 1 Stunde
Verabreichung
initialer Bolus 2 mg/kgKG

Erhaltungsdosis 2-5mg/kgKG/h

Midazolam Thiopental
GABA4-Agonist
NMDA-Antagonist
14-36 Stunden

GABAj.Agonist

6-50 Stunden
Akkumulation im Fettgewebe

0,1-0,3 mg/kgKG
0,1-2,0 mg/kgKG/h

2-7 mg/kgKG
3-5mg/kgKG/h

Akkumulation im Fettgewebe

Besonderheiten

Gabe fiir wenige Tage

Kombination mit Midazolam

Cave: Propofol-Infusions-

syndrom

GABA = Gammaaminobuttersdure
NMDA = N-Methyl-D-Asparaginsdure bzw. N-Methyl-D-aspartat

zunehmend erhohte Dosen
notwendig (Tachyphylaxie)
Kombination mit Propofol
oder Ketamin

» Tab. 4 Ubersicht oral verfiigbarer Antikonvulsiva in der Statustherapie.

Erhaltungsdosis

300-0-300mg

0-0-12 mg (8-0-8)

300-0-300 mg

2000-0-2000 mg;
ca. 50 mg/kgKG

600-600-600 mg
5x1200mg

lichtgeschutzte Applikation
lange Abflutung
lleus

Immunsuppression
(Pneumonien)

Cave

Hyperammondmie in
Kombination mit Valproat
Azidose

Anstieg der Serumkonzentration

von Oxcarbazepin

hohe Therapiekosten

Hyponatridmie

nur bei Myoklonien

Antikonvulsivum Bolusdosis bei Route
Erstgabe
Topiramat 400-600 mg Magensonde
Perampanel 8-12mg, auch Magensonde
16-32mg als
Erstgabe berichtet
Zonisamid 300-400 mg Magensonde
Stiripentol 2000-3000 mg Magensonde
Oxcarbazepin 600 mg Magensonde
Piracetam 1200-2400 mg Magensonde
TIPP

Die Intubationsnarkose sollte fiir 24 (bis 48) Stunden
durchgefiihrt werden, danach ist eine schrittweise
Reduktion der Narkose empfehlenswert.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die Intubations-
narkose zu einer zusatzlichen Morbiditat und Mortalitat
im SE beitragen kénnte [30-33].

Stufe 4: Optionen im superrefraktaren
Status epilepticus

Persistiert oder tritt ein SE nach der Durchfiihrung einer
> 24-stlindigen Intubationsnarkose auf, so ist von einem
superrefraktaren SE auszugehen [10]. Flr diese Situation
ergeben sich eine Reihe von Therapieoptionen, die jedoch
alle nicht evidenzbasiert sind. Fallserien und Fallberichte
liegen unter anderem zu Inhalationsnarkotika, Ketamin,

ketogener Didt, Magnesium, Perampanel, Stiripentol, To-
piramat, Steroiden, Immunglobulinen und Hypothermie
vor [34-38]. Auch ein epilepsiechirurgischer Eingriff
kann in der Situation erwogen werden.

» Tab. 4 gibt einen Uberblick iiber verschiedene Thera-
pieoptionen mit oral verfiigbaren Antikonvulsiva.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist neben den nicht beeinflussbaren
GréRen wie Atiologie, Komorbidititen und Alter des Pa-
tienten das schnelle Einleiten einer ausreichend hoch do-
sierten Behandlung mit Benzodiazepinen und weiteren
Antikonvulsiva fir den Therapieerfolg entscheidend. Um
die Schnelligkeit der initialen Behandlung zu sichern, ist
daher die Etablierung eines Behandlungspfades vor Ort
wichtig [39], um die entsprechende Behandlungsemp-
fehlungen schnell umsetzen zu kénnen.
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FALLBEISPIEL
Ein 67 Jahre alter Mann wird hilflos und verwirrt am Gepackband des Frankfurter Flughafens angetroffen. Die Vigilanz ist fluktuierend,
und ein fokal-neurologisches Defizit kann in der neurologischen Untersuchung bis auf eine Desorientierung zur Zeit und zum Ort nicht
festgestellt werden. Aufforderungen werden teilweise befolgt, Angaben zur Vorgeschichte liegen nicht vor.

@ Thieme

In der akut durchgeftihrten cCT zeigen sich keine Auffélligkeiten. Ein im Anschluss veranlasstes EEG zeigt einen Absencenstatus
(> Abb. 2).
Die Therapie erfolgt intravenés mit 2 mg Lorazepam und 500 mg Levetiracetam. Sofort zeigt sich eine Besserung der Vigilanz:

Der Patient berichtet Giber eine bekannte idiopathisch generalisierte Epilepsie unter Valproat-Therapie. Der Patient wird auf eigenen

Wunsch direkt entlassen, um seine Reise fortzusetzen.
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» Abb. 2 Die EEG zeigt einen Absencenstatus bei 2,5-3-Hz-Spike-Wave-Komplexen.
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KERNAUSSAGEN

= Der Status epilepticus (SE), einer der hdufigsten
neurologischen Notfélle, ist mit einer erheblichen
Mortalitdt und Morbiditdt assoziiert.

= Zur Prognose bei Aufnahme kann der Status Epi-
lepticus Severity Score (STESS) verwendet werden.

= Als Status epilepticus sind definiert

- epileptische Anfille, die eine Dauer von
5 Minuten tiberschreiten
bzw.

- eine Reihe von einzelnen epileptischen Anfillen,
zwischen denen keine vollstdndige Restitution
zum vorbestehenden neurologischen Befund
eintritt.

= Klinisch werden vier Phasen eines SE unterschie-
den, an denen sich die stufenadaptierte Therapie
orientiert.

Stufe 1 (Initialphase): Das schnelle Einleiten einer
ausreichend hoch dosierten Behandlung mit Ben-
zodiazepinen ist fiir den Therapieerfolg beim SE
entscheidend.

Stufe 2 (etablierter Status epilepticus): Schnellauf-
sattigung mit Antikonvulsiva bei Fortbestehen des
SE bzw. nach Durchbrechen mit Benzodiazepinen
zur Prophylaxe von erneut auftretenden Anfallen.
In Stufe 3 (refraktdrer Status epilepticus) erfolgt
eine therapeutische Intubationsnarkose, Mittel der
Wahl sind Midazolam und/oder Propofol.

Stufe 4 (superrefraktarer Status epilepticus):

Es stehen mehrere Therapieoptionen zur Ver-
fligung, von denen jedoch keine evidenzbasiert ist.
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Frage 1

Welche Aussage zum Status epilepticus ist falsch?

A Alle epileptischen Anfdlle kénnen auch als Status epilepticus
auftreten.

B Klinisch werden 4 Phasen des Status epilepticus unterschie-
den.

C Die Dringlichkeit der Therapie ist bei generalisiert konvulsi-
vem Status epilepticus am hochsten.

D Der Status epilepticus tritt ausschlieBlich durch eine gestorte
Erregungsleitung im Kleinhirn auf.

E Beim Status epilepticus ist das Risiko erhoht, dass er nicht
spontan sistiert.

Frage 2

Welche Aussage zur Epidemiologie des Status epilepticus ist

falsch?

A Der Status epilepticus ist mit einer erhéhten Mortalitdt asso-
ziiert.

B Die Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 20 Fillen pro
100000 Einwohner.

C Es entstehen durchschnittliche Kosten von ca. 15000 Euro
pro Fall eines Status epilepticus.

D Der Status epilepticus ist bei dlteren Menschen haufiger.

E Man rechnet in Deutschland mit jahrlich 5000 Fallen.

Frage 3

Einer der folgenden Faktoren wird nicht im Status Epilepticus Se-
verity Score (STESS) Score erhoben. Welcher?

A Alter

B Anamnese fiir epileptische Anfille

C Bewusstseinszustand

D Geschlecht

E Semiologie des Status epilepticus
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Frage 4

Welche Substanz setzt man zur initialen Behandlung des Status
epilepticus ein?

A Brivaracetam

B Lacosamid

C Benzodiazepine (z.B. Lorazepam)

D Thiopental

E Propofol

Frage 5

Welches Benzodiazepin ist zur Akuttherapie eines Status epilep-
ticus ungeeignet?

A Midazolam

B Lorazepam

C Tetrazepam

D Diazepam

E Clonazepam

Frage 6

Welche Aussage zur Initialphase der Behandlung des Status epi-

lepticus ist richtig?

A Ein spontanes Sistieren eines Status epilepticus kommt nicht
VOr.

B Eine stationdre Krankenhausbehandlung ist in der Regel nicht
indiziert.

C Die Initialtherapie sollte mit einem ausreichend hoch dosier-
ten Benzodiazepin erfolgen.

D Die Ursachenklarung sollte auf die Zeit nach erfolgreicher Be-
handlung des Status epilepticus verschoben werden.

E Im Vergleich zur intramuskuldren Gabe ist die intravendse
Gabe deutlich schneller zu bewerkstelligen.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 7

Welche Aussage zur 2. Therapiestufe des Status epilepticus ist

falsch?

A Die Aufsdttigung mit Antikonvulsiva sollte sehr langsam
durchgefiihrt werden.

B Bei Fortbestehen des Status epilepticus ist eine Therapie mit
Valproat moglich.

C Valproat, Levetiracetam und Phenobarbital sind Alternativen
zu Phenytoin.

D Nach Durchbrechen des Status epilepticus mit Benzodiazepi-
nen sollte die Therapie mit Antikonvulsiva fortgefiihrt wer-
den.

E Wahrend der Notfalltherapie sind Kontraindikationen fiir die
zu verabreichenden Substanzen zu beachten.

Frage 8

Eine der folgenden Aussagen zur Kontraindikation fiir Antikon-

vulsiva in der Stufe 2 des Status epilepticus ist falsch. Welche?

A Valproat sollte man bei Thrombopenie, Leberschddigung
oder Pankreatitis nicht geben.

B Phenytoin kann schwere Herzrhythmusstérungen verursa-
chen und sollte bei kardialer Instabilitdt nicht gegeben wer-
den.

C Bei Kontraindikationen gegen Phenytoin diirfen gemaR Leit-
linie Valproat, Levetiracetam und Phenobarbital ebenfalls
nicht gegeben werden.

D Levetiracetam ist fiir kardial vorerkrankte und instabile Pa-
tienten gut geeignet.

E Valproat kann unter einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonis-
ten zu einer Blutungsneigung fiihren.
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Frage 9

Welche Aussage zum refraktdren und superrefraktdren Status
epilepticus ist richtig?

A

Ein refraktdrer Status epilepticus wird bei Fortbestehen trotz
entsprechender Behandlung nach 30-60 Minuten angenom-
men.

Eine Narkose mit Erreichen einer Burst-Suppression sollte in
diesem Zustand nicht durchgefiihrt werden.

Unter konsequenter Muskelrelaxation sind keine chronischen
neurologischen Schddigungen durch einen Status epilepticus
zu erwarten.

Das Evidenzniveau fiir verschiedene Therapien beim super-
refraktdren Status epilepticus ist sehr hoch.

Die EEG-Ableitung eignet sich beim superrefraktaren Status
epilepticus nicht zur Therapiekontrolle.

Frage 10

Welches Medikament kommt zur Therapie des refraktdren Sta-
tus epilepticus in Betracht?

A
B
C
D
E

Glutamat-Infusionslésung
Propofol

Propranolol

Flumazenil

Theophyllin
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