zertifizierte fortbildung

springermedizin.de

CME

'\vﬁ\ Teilnehmen und Punkte
f V8 2\ sammeln unter:

¢ SpringerMedizin.de/CME &

B ' -
\*4 eeasneen
0

Neurologischer Notfall
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Mit einer Inzidenz von zehn bis 30 pro 100.000 Einwohnern sowie einer mittleren Mortalitat
von 16 % stellt der Status epilepticus einen zeitkritischen akuten neurologischen Notfall dar, der
einer unmittelbaren Therapie und Diagnostik bedarf. Fir die Therapie des Status epilepticus
stehen verschiedene Medikamente und Substanzgruppen zur Verfiigung, deren Einsatz gemaf
nationalen und internationalen Leitlinien einem strukturierten Stufenkonzept unterliegt.

Als Status epilepticus versteht man einen prolongier-
ten epileptischen Anfall, der im Gegensatz zu Letzt-
genanntem keinen selbstlimitierenden Verlauf hat
und somit einen akut lebensbedrohlichen Zustand
darstellt. Die Definition des Status epilepticus hat
sich in den letzten Jahrzehnten mehrfach gedndert
und ist neben der reinen Dauer auch noch von des-
sen Semiologie abhédngig.

Status epilepticus

Nach den von Trinka et al. publizierten Definitionen
der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE) ist
bei einem generalisierten, konvulsiven Anfall ab ei-
ner Dauer von finf Minuten, bei einem fokalen,
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nicht bewussten Anfall ab einer Dauer von zehn Mi-
nuten und bei einem typisch dialeptischen Anfall
(Absence) ab einer Dauer von zehn bis 15 Minuten
von einem Status epilepticus auszugehen [1]. Fiir fo-
kale, bewusst erlebte Anfille finden sich in der Lite-
ratur Angaben von 20 oder 30 Minuten als Grenze
zwischen einem Anfall und einem Status epilepticus.
In den letzten beiden Jahrzehnten hat sich im klini-
schen Alltag die Definition durchgesetzt, dass jeder
Anfall und jede Anfallsserie ohne Wiedererlangen
des Bewusstseins ab einer Dauer von fiinf Minuten
als Status epilepticus zu werten sind. Auch die revi-
dierten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) fiir die Diagnostik und Therapie




des Status epilepticus aus dem Jahr 2020 haben die-
se pragmatische Definition beibehalten [2].

Stufen

Zudem werden verschiedene Stufen des Status epi-
lepticus definiert: So spricht man ab circa 30 Minu-
ten Dauer von einem etablierten Status epilepticus,
bei einem Nichtansprechen auf Benzodiazepine von
einem Benzodiazepin-refraktiren Status epilepti-
cus, bei ausbleibender Durchbrechung trotz Einsatz
von Antikonvulsiva (Stufe 3) von einem refraktaren
Status epilepticus (RSE) und bei einer nicht suffizi-
enten Therapie trotz einer iber 24-stiindiger Inten-
sivtherapie mit Burst-Suppression durch den Ein-
satz von Anisthetika von einem superrefraktiren
Status epilepticus (SRSE) [2] ( ). Die einzelnen
Stufen des Status epilepticus sind in der

( ) zur besseren Verstindlichkeit grafisch
dargestellt.

Inzidenz/Genese

Die Inzidenz des Status epilepticus in Europa betragt
etwa zehn bis 30 pro 100.000 Einwohnern, die Mor-
talitat wird im Erwachsenenalter mit durchschnitt-
lich etwa 16 % angegeben und ist vor allem von Alter
und Atiologie abhingig [3]. Analog zu den verschie-
denen Atiologien der Epilepsie gemif3 der aktuellen
Klassifikation der ILAE greift man beim Status epi-
lepticus zunidchst auf eine Einteilung der Genese in
»strukturelle®, ,,metabolische®, ,infektiose, ,im-
munvermittelte oder ,unbekannte” Atiologie zu-
riick. Diese kann dann im Verlauf weiter prézisiert
werden kann, zum Beispiel infektiose Genese bei
Herpesenzephalitis [4]. Hierbei ist zu beachten, dass
der zeitliche Zusammenhang zwischen Ursache und
Beginn des Status epilepticus entweder akut oder
zeitlich bereits langer zuriickliegend (remote) sein
kann.

Anfallsformen

Ein Status epilepticus kann sich sowohl bei fokalen
als auch bei genetisch generalisierten oder unklaren
Epilepsien ereignen beziehungsweise die Erstmani-
festation einer solchen darstellen. Prinzipiell kann
zudem jede semiologische Anfallsform in einen Sta-
tus epilepticus tibergehen, auch Auren. Klinisch hat
sich hierbei die Unterscheidung von fokalen und ge-
neralisierten konvulsiven Anfillen, also Anféllen
mit motorischen Entduflerungen durchgesetzt, so-
wie die des nicht konvulsiven Status epilepticus
(non-convulsive status epilepticus, NCSE) als Son-
derform mit, wenn iiberhaupt, nur subtilen motori-
schen Phinomenen und im Vordergrund stehender
Vigilanzminderung oder Desorientierung. Eine sel-
tene aber ebenfalls erwdhnenswerte Sonderform des
NCSE stellt der Absencenstatus dar, der oft nur mit
leichten kognitiven Funktionsstérungen bei Patien-
ten mit genetisch generalisierter Epilepsie beobach-
tet werden kann und gelegentlich sogar eine Zufalls-
diagnose darstellt [2].
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Diagnose

Die Diagnose des Status epilepticus kann allein kli-

nisch aufgrund einer typischen Semiologie gestellt

werden, erfolgt jedoch oft basierend auf dem Zusam-

menspiel aus Anamnese, klinischem Befund und ik-

taler Elektroenzephalografie (EEG). Wéhrend ab-

grenzbare Anfallsmuster mit zeitlicher und rdumli-

cher Evolution im EEG in der Regel eine sichere Di-

agnose erlauben, muss bei Patienten mit Verdacht auf

NCSE meist auf weitere Kriterien zuriickgegriffen

werden. Seit 2015 haben sich diesbeziiglich die ,,Salz-

burg-Kriterien“ zur Diagnose des NCSE etabliert [5,

6], die den Ausschluss anderer Ursachen fordern und

auf den folgenden vier EEG-Kriterien basieren:

» Frequenz der periodischen Entladungen > 2,5/Se-
kunde

» Réaumlich-zeitliche Ausbreitung der periodischen
Aktivitat

» Zeitliche Assoziation der periodischen Aktivitit
mit subtilen klinischen Phdnomenen

» Klinisch und elektroenzephalografisches Anspre-
chen auf die intravenose Gabe von Antikonvulsi-
va und/oder Benzodiazepinen

Die Therapie des Status epilepticus sollte geméf3 den
aktuell giiltigen Leitlinien der jeweiligen Fachgesell-
schaften erfolgen, um ein standardisiertes und evi-
denzbasiertes Handeln zu gewéhrleisten [2]. Hierbei
muss grundsatzlich zwischen der Behandlung von
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen sowie Pa-
tienten mit palliativem Therapiekonzept oder Thera-
pielimitierungen unterschieden werden, weshalb auf
diese Patientengruppen im Folgenden einzeln eige-
gangen wird.

Erwachsene

Die Therapie des Status epilepticus bei Erwachsenen
gemaf aktueller DGN-Leitlinie folgt einem Stufen-
modell, das auf der vergangenen Zeit seit Beginn des
Status epilepticus sowie der bisher erfolgten medi-
kamentosen Therapieversuche basiert. Allen Stufen
vorangestellt ist die Sicherung des therapeutischen
Settings durch Einhaltung von Basismafinahmen,
wie zum Beispiel Eigenschutz, Lagerung, Uberwa-
chung nach ABCDE-Schema, Etablierung eines in-
travenésen Zugangs, Sauerstoffgabe, soweit verfiig-
bar, sowie die Vorausplanung der weiteren Versor-
gung. Zudem sollten, analog zur Reanimation, be-
hebbare Ursachen des Status epilepticus, wie zum
Beispiel Hypoglykdmie, Hyperthermie oder ein
Vitamin-B1-Mangel adressiert werden [2]. Auch Ko-
morbidititen und Verletzungen miissen bedacht
werden [7].

Stufe 1

Bei einem epileptischen Anfall oder einer Anfalls-
serie, die die 5-Minuten-Grenze erreicht, ist die
Definition des Status epilepticus erreicht. Gemaf3
Stufe 1 der Leitlinie sollte die intravendse Gabe von

Die Diagnose des
Status epilepticus
kann allein
klinisch aufgrund
einer typischen
Semiologie
gestellt werden,
erfolgt jedoch oft
basierend auf
dem Zusammen-
spiel aus Anam-
nese, klinischem
Befund und
iktaler EEG.

Die Therapie des
Status epilepticus
sollte gemal3 den
aktuell giltigen
Leitlinien der
jeweiligen Fach-
gesellschaften
erfolgen, um ein
standardisiertes
und evidenzba-
siertes Handeln
zu gewahrleisten.
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kasuistik

Progrediente Vigilanzminderung und generalisiert tonisch-klonische Anfalle

Die Ubernahme der 40-jshrigen Patientin erfolgte aus einer
internistischen Klinik bei progredienter Vigilanzminderung
sowie mehreren, im stationdren Rahmen beobachteten, am
ehesten generalisiert tonisch-klonischen Anfallen. Die Pati-
entin hatte sich dort initial aufgrund von Dyspnoe und einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei bekannter
HIV-Infektion im Stadium des akquirierten Immun-Defizienz-
Syndroms (AIDS) in Behandlung befunden. Im initialen EEG
zeigte sich ein non-konvulsiver Status epilepticus rechtshe-
mispharisch bei rezidivierenden Anfallsmustern rechts pari-
etooccipital ( ), weshalb in Anbetracht einer korrelie-
renden strukturellen Lasion bei Zustand nach zerebraler To-
xoplasmose rechts parietal von einer strukturellen Atiologie
des Status epilepticus ausgegangen wurde. Durch Gabe von
2mg Midazolam i.v. konnte ein kurzes Sistieren der elektro-
enzephalografischen Anfallsaktivitdt erreicht werden
( ). Im kurzfristigen Verlauf von wenigen Minuten
kam es jedoch zu einem Rezidiv des Statusmusters ( ),
weshalb eine Therapieeskalation mittels erneuter Benzodia-
zepingabe und Schnellaufsattigung von Levetiracetam und
Lacosamid erfolgte. Bei im EEG weiterhin anhaltender Sta-

tusaktivitdt wurde die Patientin auf eine Uberwachungssta-
tion mit kontinuierlichem kardiorespiratorischem Monitoring
sowie tdglichen EEG-Kontrollen verlegt.

Aufgrund der Schwere und Summe der Vorerkrankungen
erfolgte in Rlicksprache mit der Familie der Patientin sowie
gemaB des mutmallichen Patientenwillens trotz des jungen
Alters zundchst keine weitere intensivmedizinische Thera-
pieeskalation mittels Intubationsnarkose und EEG-gesteu-
erter Burst-Suppression. Vielmehr wurde sich flr eine wei-
tere Eskalation der Antikonvulsiva entschieden. Unter einer
Vierfachtherapie aus Levetiracetam (4.000 mg/Tag), Lacosa-
mid (600 mg/Tag), Perampanel (12 mg/Tag) und Topiramat
(100 mg/Tag) sowie festem Benzodiazepin-Schema (Loraze-
pam 4 x0,5mg/Tag) gelang es schlie3lich, den Status epi-
lepticus anhaltend zu durchbrechen. Im Verlaufs-EEG zeigte
sich eine schwere diffuse Enzephalopathie ohne Hinweise
auf eine gesteigerte zerebrale Erregbarkeit ( ). Die

weitere Differenzialdiagnostik mittels Bildgebung sowie
breiter Serum- und Liquoranalyse verblieb negativ, sodass
die Patientin in die erstbehandelnde Klinik riickverlegt wer-
den konnte.

©A. Strzelczyk et al. (4)

] EEG-Verlauf einer 40-jdhrigen Patienten mit initial Nachweis eines non-konvulsiven Status epilepticus mit rhythmischen Sharp-
Waves rechtshemisphdrisch (a), der sich nach Gabe von Benzodiazepinen kurzzeitig durchbrechen lief8 (b), dann jedoch wieder rezidivier-
te (c). Unter fiinffacher antikonvulsiver Medikation sistierte der Status epilepticus im Verlaufs-EEG, welches lediglich eine schwere diffuse
Enzephalopathie ohne Hinweise auf eine gesteigerte zerebrale Erregbarkeit zeigt (d).
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T] Das Stufenkonzept der Behandlung des Status epilepticus (mod. nach (2, 18])
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Stufe  ZeitseitBeginn  Bezeichnung

1 0-5 Minuten epileptischer Anfall, drohender
Status epilepticus

2 5-60 Minuten etablierter Status epilepticus

3 > 60 Minuten refraktdrer Status epilepticus (RSE)

4 > 24 Stunden superrefraktérer Status epilepticus

(SRSE)

Definition

Anfall mit > 5 Minuten Dauer

oder

Anfallsserie innerhalb von 30 Minuten mit
anhaltender Bewusstseinsstérung

Anfall > 30 Minuten Dauer

oder

mehrere kiirzere Anfdlle ohne komplette
Wiedererlangung des Bewusstseins

fehlender Therapieerfolg nach Gabe von
mindestens 2—3 Antikonvulsiva

fehlender Therapieerfolg trotz Gabe von Anésthetika
oder

Statusrezidiv nach Absetzen der Andsthetika s

Substanzgruppen
Benzodiazepine

Antikonvulsiva

Narkotika

Narkotika, Steroide,
Immunsuppession, ketogene
Didt, orale Antikonvulsiva

T2 Leitliniengerechte stufengerechte Therapie des Status epilepticus im Erwachsenenalter (mod. nach [2])

Stufe I Il M1l
drohender Status epilepticus  etablierter Status epilepticus refraktarer Status epilepticus
Setting Monitoring wiinschenswert  kardiorespiratorisches Intensivstation
Monitoring
Therapieoptionen » Lorazepami.v. » Levetiracetami.v. » Midazolam i.v.
0,1mg/kg 60 mg/kg Bolus 0,2 mg/kg
max. 4 mg/Bolus® max. 4.500mg in10 Minuten Erhaltungsdosis
» Diazepami.v. » Valproati.v. 0,1-0,5 mg/kg/Stunde®
0,15-0,2mg/kg 40mag/kg » Propofol i.v.
max. 10mg/Bolus®® max. 3.000 mg, Bolus 2mg/kg als Bolus
» Clonazepam i.v. max. 10mg/kg/Minute Erhaltungsdosis
0,015mg/kg » Fosphenytoini.v. 4-10mg/kg/Stundes
max. 2mg und 1mg/Bolus®  20mg/kg » Thiopental i.v.
» Midazolam max. 150 mg/Minute? Bolus 5mg/kg
0,2mg/kg i.v. » Phenytoini.v. Erhaltungsdosis nach Klinike
max. 10 mg/Bolus? < 20 mg/kg

max. 50 mg/Minute
» Phenobarbital i.v.
15-20mg/kg
max. 100 mg/min
» Lacosamidi.v.
5mg/kg
Uber 15-30 Minuten

Y
superrefraktarer Status
epilepticus
Intensivstation

Individuelle Therapieversuche
bei geringer Evidenzlage mit:
» Thiopentalnarkose

» Ketaminnarkose

» Volatile Narkose

Bei Verdacht auf eine autoim-

mune Atiologie ggf. immun-

suppressive Therapie mittels:

» i.v.-Steroidpuls

» Plasmapherese/
Immunadsorption

» i.v.-Immunglobuline

» ggf. nach funf Minuten einmalig wiederholen, ® bei nicht vorhandenem oder etablierbaren i.v.-Zugang rektale Verabreichung méglich
®bei nicht vorhandenem oder etablierbarem i.v.-Zugang intranasale oder bukkale Verabreichung moglich
< bei einem Kérpergewicht < 40mg max. 5mg/Bolus, @ in Deutschland, Osterreich, Schweiz derzeit nicht verfugbar

¢ (iber mindestens 24 Stunden, Dosissteuerung nach EEG-Befund

Benzodiazepinen erfolgen, wobei Lorazepam in ei-
ner Dosierung von 0,1 mg/kg Korpergewicht (KG)
mit einer Maximaldosis von 4 mg pro Bolusgabe und
einer maximalen Applikationsgeschwindigkeit von
2mg pro Minute die erste Wahl darstellt. Bei ausblei-
bender Wirkung und gegebener kardiorespiratori-
scher Stabilitat kann nach fiinf Minuten gegebenen-
falls ein erneuter Bolus Lorazepam verabreicht wer-
den. Wenn Lorazepam nicht zur Verfiigung steht,
kann auf Clonazepam 0,015 mg/kg KG, Midazolam
0,2mg/kg KG i.v. oder Diazepam 0,15-0,2 mg/kg
KG, ausgewichen werden, wobei die jeweils unter-
schiedlichen Halbwertszeiten, Bolusgréflen und
Wiederholungsgaben zu beachten sind ( ).
Eine klinisch héaufig zu beobachtende Unterdosie-

rung von Benzodiazepinen in Stufe 1 sollte vermie-
den werden, da diese sich negativ auf den Krank-
heitsverlauf und die weiter notwendigen Therapie-
verfahren auswirken kann [2].

Stufe 2

Bei ausbleibendem Therapieerfolg sollte nach zehn
bis spétestens 20 Minuten eine Therapieeskalation
(Stufe 2, Benzodiazepin-refraktirer Status epilepti-
cus) erfolgen, welche die i.v.-Gabe von Antikonvul-
siva in addquater Dosierung umfasst. Hierbei stellen
Levetiracetam in einer Dosierung von 60 mg/kg KG
infundiert iber zehn Minuten oder Valproat 40 mg/
kg KG mit einer maximalen Laufrate von 10 mg/kg
KG die erste Wahl dar. Wahrend Levetiracetam hier

Eine Unterdosie-
rung von Benzo-
diazepinen in
Stufe 1 sollte ver-
mieden werden,
da sie sich negativ
auf den Krank-
heitsverlauf und
die weiter not-
wendigen Thera-
pieverfahren
auswirken kann.
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T3 Dosierung und alternative Applikationswege von Benzodiazepinen bei pidiatrischen Patienten mit Status epilepticus (mod. nach [18])

Medikament i.v.-Einzeldosis alternative Verabreichungswege Maximaldosis Halbwertszeit  Interaktionspotenzial
Midazolam 0,1-0,3mg/kg  bukkal, bei einem Alter von 20mg 3-4 Stunden  niedrig
» 3 Monate bis < 1 Jahr: 2,5mg
» 1 Jahr bis <5 Jahre: 50mg
» 5 Jahre bis < 10 Jahre: 7,5mg
» >10 Jahre: 10mg
intranasal, bei einem Alter von:
» <10 Jahre: 2,5mg
» >10 Jahre: 50mg
Lorazepam 0,1mg/kg  sublingual: 5mg 12-16 Stunden  niedrig
» Schmelztablette* 1-2,5mg
Clonazepam 0,001-0,005mg/kg - 3mg 30-40 Stunden  hoch
Diazepam 0,15mg/kg  rektal: 20mg 20-100 Stunden  hoch

» Kdrpergewicht < 15kg: 5,0mg
» Korpergewicht > 15kg: 10mg

aWirkeintritt nach cirka 20 Minuten

Sollte der Status
epilepticus trotz
Gabe von Benzo-
diazepinen und
Antikonvulsiva
nach 30-60
Minuten seit Be-
ginn nicht durch-
brochen sein,
muss von einem
refraktaren Status
epilepticus aus-
gegangen werden

sogar bei Patienten mit eingeschrinkter Leber- oder
Nierenfunktion unproblematisch appliziert werden
kann, sollte bei Valproat neben der Gefahr einer aku-
ten Exazerbation metabolischer Stérungen bei Le-
berinsuffizienz mit Gefahr einer Hyperammonéamie
oder Mitochondriopathien vor allem bei Frauen in
gebarfihigem Alter das hohe teratogene Potenzial
des Antikonvulsivums bedacht werden. Alternativ
kann Fosphenytoin in einer Dosierung von 200 mg/
kg KG (aktuell in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz jedoch nicht verfiigbar), Phenytoin in einer
Dosierung von 20 mg/kg KG, Phenobarbital in einer
Dosierung von 15-20 mg/kg KG oder Lacosamid in
einer Dosierung von 5mg/kg KG (in der Regel fixe
Dosierung beim Erwachsenen mit 400 mg) itber 15—
20 Minuten infundiert werden. Aufgrund der im
Vergleich zu Phenobarbital fehlenden Toleranzent-
wicklung sowie der deutlich geringeren Auswirkun-
gen auf Blutdruck und Herzfrequenz im Vergleich
zu Phenytoin und Fosphenytoin hat sich Lacosamid
mittlerweile als praktikable Alternative oder Ergén-
zung zu Levetiracetam und Valproat in Stufe 2 der
Status-Therapie etabliert. Hier besteht auch bei kar-
dialer Vorerkrankung, Einnahme anderer Natrium-
kanalblocker oder einem hohergradigen AV-Block
eine relative Kontraindikation. Aufgrund der poten-
ziellen Nebenwirkungen ist bei Stufe 2 eine Uberwa-
chung mittels kardiorespiratorischen Monitorings
obligat [2]. Nédhere Informationen zur Dosierung
und Applikation der Antikonvulsiva sind in
aufgefiihrt.

Stufe 3

Sollte der Status epilepticus trotz Gabe von Benzo-
diazepinen und Antikonvulsiva nach 30-60 Minu-
ten seit Beginn nicht durchbrochen sein, muss von
einem refraktdren Status epilepticus ausgegangen
werden. Leitliniengerecht ist nun eine Eskalation der
Therapie auf Stufe 3 im intensivmedizinischen Set-
ting mittels Intubationsnarkose zu empfehlen, wobei
auf Hypnotika mit antikonvulsivem Effekt zuriick-

48 info Neurologie + Psychiatrie  2022; 24 (4)

gegriffen wird, wie zum Beispiel Midazolam, Propo-
fol oder Thiopental. Neben einer addquaten initialen
Bolusgabe ist hierbei vor allem auf eine ausreichend
hohe, perfusorgesteuerte Erhaltungsdosis zu achten.
Ziel der Sedierung sollte ein Burst-Suppression-Mus-
ter im EEG sein, das fiir 24 Stunden unter EEG-Kon-
trolle aufrechterhalten werden sollte [2, 8]. Gangige
Bolus- und Dosierungsempfehlungen finden sich in

Stufe 4
Im Fall eines erneuten klinischen oder elektroenze-
phalografischen Status epilepticus nach Reduktion
der Analgosedierung ist von einem superrefraktiren
Status epilepticus auszugehen und Stufe 4 der The-
rapieempfehlungen erreicht. Im Vergleich zu den
Stufen 1-3 ist die Evidenz fiir Behandlungsmetho-
den des superrefraktaren Status epilepticus sehr be-
grenzt. Soweit moglich sollte eine kausale Therapie
der Ursache erfolgen, zum Beispiel Infektbehand-
lung oder Elektrolytausgleich. Soweit eine autoim-
mune Genese vermutet wird, kann probatorisch eine
Behandlung mit Steroiden oder eine Immunadsorp-
tion bziehungsweise Plasmapherese erwogen wer-
den, wobei auch hier kaum belastbare Evidenz vor-
handen ist. Alternativ kann eine ketogene Didt zur
Reduktion des zerebralen Funktionsstoffwechsels
begonnen oder eine lingere Sedierung mittels Thio-
pental, Ketamin oder eine volatile Narkose mittels
Isofluran erwogen werden ( ). Eine therapeu-
tische Hypothermie oder der Einsatz von Neuro-
steroiden wie Allopregnanolon/Brexanolon ist auf
dem Boden der aktuellen Datenlage nicht zu recht-
fertigen [2]. Ob und wie weit sich neuere Medika-
mente wie zum Beispiel Brivaracetam in der Behand-
lung des Status epilepticus durchsetzen werden,
bleibt trotz vielversprechender Resultate noch zu be-
obachten [9, 10, 11, 12].

Aufgrund der hohen Mortalitat des superrefrak-
taren Status epilepticus von bis zu 40 % sowie eines
lingeren Intensivaufenthalts mit gegebenenfalls Tra-
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T4 Dosierung von Antikonvulsiva bei pddiatrischen Patienten mit Status epilepticus (mod. nach [18])

Medikament  i.v.-Dosierung i.v.-Applikation Maximale Flussrate Halbwertszeit Ziel-Serum- Cave
(Stunden) konzentration
Phenobarbital 10mg/kg  Bolusinjektion - 60-150 30-50 ug/ml
Phenytoin 15-20mg/kg  Kurzinfusion Uber 30 Minuten 20-60 20-25 pg/ml
Valproat 30mg/kg  Infusion 10mg/kg/Minute 12-16 100-120 pg/ml
Levetiracetam®  30-60mg/kg  Infusion 500 mg/Minute 6-8 -
Lacosamid® 10mg/kg  Kurzinfusion tber 15 Minuten 13 -
Brivaracetam? 100-200 mg  Bolusinjektion - 8-9 -

schwere Gewebetoxizitdt

schwere Gewebetoxizitdt
Mitochondriopathie, Hyperammondmie
psychobehaviorale Effekte
hohergradiger AV-Block

fragliche psychobehaviorale Effekte

anicht fir die Behandlung des Status epilepticus bei Kindern und Jugendlichen zugelassen

TS Therapieoptionen fiir Patienten mit Status epilepticus in einem palliativen Therapiekonzept (mod. nach [9])

Medikament Bolusgabe Erhaltungstagesdosis  Dosierungsintervall Verabreichungswege relevante Aspekte
Brivaracetam? 100-200mg 100-200mg 1-0-1-0 p.o., i.V. behaviourale Verdnderungen
Oxcarabazepin® 600-1.200mg 1.200-1.800 mg 1-0-1-0 p.o. Hyponatriamie

Perampanel 8-12mg 8-12mg 0-0-0-1 p.o. Schwindel

Stiripentol® 2.000-3.000mg 3.000-4.000mg 1-0-1-0 p.0. hohe Therapiekosten
Topiramat? 400mg 400-600mg 1-0-1-0 p.o. Azidose, Hyperammonémie
Zonisamid? 200-300mg 200-600mg 1-0-1-0 p.0. Ataxie, Hautausschlag

anicht fir die Behandlung des Status epilepticus im Erwachsenenalter zugelassen (individueller ,off-label-use”)

In alphabetischer Ordnung

cheotomie und lingerer Beatmungspflichtigkeit ist
es sinnvoll, bereits frith den mutmafllichen Patien-
tenwillen zu eruieren und gegebenenfalls Therapie-
limitierungen mit den Angehdrigen, Vorsorgebevoll-
maichtigten oder gesetzlichen Betreuern der Patien-
ten individuell zu besprechen [9, 13, 14].

Kinder und Jugendliche stellen in der Behandlung
des Status epilepticus eine besondere Patienten-
gruppe dar, da insbesondere bei kleinen Kindern
hiufiger respiratorische Probleme zu beobachten
sind und aufgrund der zum Teil schwierigen Venen-
verhiltnisse sowie Agitation und motorischer Un-
ruhe hiufig eine initiale intravenése Applikation
von Medikamenten deutlich schwieriger ist. Neben
zum Teil abweichenden Dosierungen der Benzodi-
azepine und Antikonvulsiva der Stufe 1 und 2 sollte
vor allem die alternative intranasale Gabe mittels
Vernebler (Muccosal Administration Device,
MAD), intramuskuldre Verabreichung bei Status
epilepticus sowie eine bukkale beziehungsweise rek-
tale Gabe von Benzodiazepinen bei Anfallsserien
oder Haufungen erwogen werden. Hierbei scheint
bei noch nicht etabliertem intravendsem Zugang die
intranasale Gabe von Midazolam mit einem Wirk-
eintritt von cirka zwei bis fiinf Minuten eine der
schnellsten und minimal-invasivsten Verabrei-
chungsformen zu sein. Der Wirkeintritt von intra-
muskuldr verabreichtem Midazolam ist mit zwei
Minuten zwar kiirzer, jedoch ist die Applikation
aufwendiger und invasiver, insbesondere fiir medi-
zinische Laien daher ungeeignet [15, 16, 17]. Géngi-
ge substanzspezifische Dosierungen und Applikati-

onswege inklusive Halbwertszeiten und Interakti-
onspotenzialen sind in aufgelistet [18].

Auch bei Kindern und Jugendlichen werden in
Stufe 2 vor allem Phenobarbital, Phenytoin und Val-
proat eingesetzt, wobei in letzter Zeit ein Anstieg des
»Off-label“-Gebrauchs von Levetiracetam, Lacosa-
mid und Brivaracetam zu beobachten ist. In der
Padiatrie kommt zudem der Spiegelkontrolle der ge-
nannten Medikamente eine grélere Rolle zu. Die Be-
handlungsoptionen in der Stufe 2 des Status epilep-
ticus bei Kindern und Jugendlichen istin zu-
sammengefasst. Da sich die Therapiestufen 3 und 4
bei Kindern und Jugendlichen nicht relevant von
dem bereits beschriebenen Prozedere bei Erwachse-
nen unterscheiden, wird an dieser Stelle nicht erneut
hierauf eigegangen [18].

In einer zunehmend alternden und multimorbiden
Gesellschaft steht auch die moderne neurologische
Akut- und Intensivmedizin immer hédufiger vor dem
Problem der ethisch-moralischen Vertretbarkeit von
invasiven und intensivmedizinischen Mafinahmen
bei schwer vorerkrankten Patienten. Zudem nimmt
die Akzeptanz von Patientenverfiigungen und Vor-
sorgevollmachten erfreulicherweise zu, was mehr
und mehr eine informierte und patientenorientierte
Entscheidung tiber Therapielimitationen oder ein
palliatives Therapiekonzept erlaubt. Bei dieser Grup-
pe von Patienten fallen gingige Therapieoptionen
der Stufe 2 weg, wie zum Beispiel Valproat bei Pati-
enten mit Leberfunktionsstérung oder Phenytoin,
Phenobarbital und Lacosamid bei schwer kardial
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sollte neben zum
Teil abweichen-
den Dosierungen
der Benzodiazepi-
ne und Antikon-
vulsiva der Stufe 1
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tranasale Gabe
mittels Vernebler,
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Verabreichung bei
Status epilepticus
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Bei schwer vorer-
krankten Patien-
ten fallen gangige
Therapieoptionen
der Stufe 2 weg.
Trotz niedriger
Evidenz kann hier
jedoch auf andere
Antikonvulsiva
ausgewichen
werden, die Uber-
wiegend enteral,
aber zum Teil
auch parenteral in
unterschiedlichen
Darreichungsfor-
men verabreicht
werden konnen.

vorerkrankten Patienten. Zudem sind auch eine in-
tensivmedizinische Behandlung und Intubation
héufig nicht mehr gewiinscht oder aus medizinethi-
schen Griinden nicht vertretbar. Trotz niedriger Evi-
denz kann hier jedoch auf andere Antikonvulsiva
ausgewichen werden, die iberwiegend enteral, aber
zum Teil auch parenteral in unterschiedlichen Dar-
reichungsformen verabreicht werden kénnen. Hier-
bei haben sich neben Brivaracetam auch Oxcarbaze-
pin, Perampanel, Stiripentol, Topiramat und Zoni-
samid etabliert [19, 20, 21, 22, 23], welche jeweils sub-
stanzspezifische Besonderheiten in Dosierung und
Vertriglichkeit aufweisen, die in zusammen-
gefasst sind. Alternativ kann auch hier eine ketoge-
ne Diit oder eine intravendse Magnesiumsubstituti-
on als individueller Therapieversuch erwogen wer-
den [9, 24].

Eine weitere Besonderheit stellt die Therapie des
Status epilepticus oder von Anfallsserien am Lebens-
ende oder im Hospiz beziehungsweise in der spezia-
lisierten ambulanten Palliativversorgung (SAPV)
dar. Auch hier hat sich die enterale Gabe von Anti-
konvulsiva sowie eine Basistherapie mit oral, intra-
nasal, bukkal oder rektal verabreichten Benzodiaze-
pinen im praktischen Alltag etabliert, wenn dies auch
nur teilweise durch Leitlinien oder Empfehlungen
von Fachgesellschaften empfohlen wird. Analog zu
den allgemeinen Prinzipien der palliativen Versor-
gung sollte hier immer der Fokus auf einer Minde-
rung des subjektiven Leids des Patienten mit dem Ziel
einer Verbesserung der kurz- und mittelfristigen Le-
bensqualitit liegen und jede Mafinahme aufihre An-
gemessenheit im Therapiekonzept gepriift werden [9].

Der Status epilepticus stellt einen zeitkritischen und
akut behandlungsbediirftigen neurologischen Not-
fall dar, dessen Therapie sich nach dem Stufenkon-
zept der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie richten und mit der intravené-
sen Gabe von Benzodiazepinen beginnen sollte. Bei
Kindern und Jugendlichen mit Status epilepticus
sind zum Teil abweichende Dosierungen zu beach-
ten und, gerade bei Anfallsserien oder schlechten Ve-
nenverhaltnissen, auch alternative Applikationsfor-
men der Benzodiazepingabe zu erwégen.

Bei fehlender Statusdurchbrechung sollten im An-
schluss intravendse Antikonvulsiva zundchst in
Mono-, dann in einer Zwei- bis Dreifachkombina-
tion eingesetzt werden.

Bei einer Dauer von iiber 60 Minuten und weiter-
hin therapierefraktirem Verlauf ist der Einsatz von
Narkotika in einem intensivmedizinischen Setting
mit Intubation unter EEG-Kontrolle mit dem Ziel ei-
ner Burst-Suppression fiir mindestens 24 Stunden zu
erwigen, soweit keine Kontraindikationen fiir eine
intensivmedizinische Therapie mit Intubation und
Beatmung bestehen.

Fiir Patienten im palliativen Therapiesetting oder
mit einer festgelegten Therapielimitation kann auf
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weitere intravendse oder oral verfiigbare Antikon-
vulsiva ausgewichen werden.

Fiir die Behandlung des superrefraktiren Status
epilepticus existiert bis dato keine verldssliche Evi-
denz in Bezug auf bestimmte Medikamente oder
Verfahren; hier muss der Off-label-Einsatz von wei-
teren Antikonvulsiva, Narkotika, einer immunsup-
pressiven Therapie oder einer ketogenen Didt indivi-
duell erwogen werden.
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