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Einfiihrung

Begiinstigt durch komplexere Krank-
heitsbilder zumeist multimorbider und
alterer Patienten ergeben sich in der
modernen Intensivtherapie regelmifig
Situationen, in denen differenzialdia-
gnostische Uberlegungen epileptische
Ereignisse und somit eine antiepilepti-
sche Therapie einbeziehen. Diese sind
nicht auf die Fachgebiete der Neurologie
und Neurochirurgie begrenzt, da sich
gerade im Falle eines Status epilepticus
(SE) interdisziplindre Schnittstellen er-
geben. Der nachfolgende Beitrag fasst
fachiibergreifend den aktuellen Wissens-
stand zu antiepileptischen Therapiestra-
tegien speziell des SE zusammen und
bezieht sich ergebende intensivmedizi-
nische Implikationen ein. Beriicksichtigt
wird insbesondere die im Oktober 2020
veroffentlichte Leitlinienfortschreibung
der Deutschen Gesellschaft fiir Neuro-
logie zum SE [60].

Begrifflichkeiten, Epidemiolo-
gie und Therapieprinzipien

Epileptischer Anfall

Als epileptischer Anfall werden voriiber-
gehende klinische Symptome definiert,
die mit einer abnormal gesteigerten
oder synchronen neuronalen Aktivi-
tit im Gehirn einhergehen [23]. Die
Symptomatik reicht vom ,typischen®
epileptischen Anfall mit unwillkiirlichen
motorischen Entduflerungen bis hin zu

874 | Der Anaesthesist 10 - 2021

Gabrielé Saitov' - Annekatrin Miiller’ - Borge Bastian' - Dominik Michalski’

'Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie und Intensivtherapie, Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig,

Deutschland

*Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig, Deutschland

Pharmakotherapie und
intensivmedizinische Aspekte
des Status epilepticus: Update

2020/2021

stereotypen Bewegungen. Die motori-
schen Entduflerungen konnen dabei die
mimische Muskulatur, die Extremitéten
und den Rumpf einbeziehen. Diese tre-
ten entweder bilateral oder als einseitige
Entduflerungen aufund kénnen auch nur
auf einzelne Bereiche wie beispielsweise
einzelne Finger einer Hand oder Teile der
mimischen Muskulatur begrenzt sein.
Einseitige motorische Entduflerungen
kénnen mit einer begleitenden Bewusst-
seinsstérung einhergehen. Diese kann
jedoch auch fehlen, wohingegen bila-
terale Entduflerungen in der Regel mit
einer Einschrinkung des Bewusstseins
assoziiert sind. Deutlich schwieriger
erkennbar sind Prisentationen von epi-
leptischen Anfillen, bei denen es zu
einer alleinigen Verdnderung des Be-
wusstseins ohne begleitende motorische
Entduflerungen kommt. Die Indikation
zur antiepileptischen Therapie bedarf
dabei der sorgfiltigen Evaluation und
orientiert sich v.a. am Umstand einer be-
hobenen oder fortbestehenden Ursache
bzw. dem Risiko von Komplikationen im
Falle erneut auftretender Ereignisse. Im
intensivmedizinischen Kontext erscheint
die Differenzierung der nachfolgenden
Situationen am bedeutsamsten.

Akut symptomatische epileptische
Anfille

Diese treten im engen zeitlichen Zusam-
menhang mit einer akuten Hirnschidi-
gung auf, die metabolischer oder toxi-
scher Genese bzw. durch eine struktu-

relle oder infektiose Affektion des Ge-
hirns, auch als Begleitsymptom eines sys-
temischen Prozesses wie einer Infekti-
on oder einer Hypoglykimie, begiinstigt
sein kann. Der zeitliche Zusammenhang
richtet sich nach der zugrunde liegenden
Erkrankung und ist beispielsweise bei ze-
rebrovaskuldren Ereignissen aufeine Wo-
chebeschrankt[8]. Akutsymptomatische
Anfille stellen mit 45 % den grofiten An-
teil der medikamentos behandelten epi-
leptischen Anfille auf Intensivstationen
dar [81]. In nur 20-30 % der Fille gehen
sie mit der Auspragung einer Epilepsie
einher [30]. Eine zwingende Indikation
zur antiepileptischen Therapie ergibt sich
somit zum Zeitpunkt des Auftretens in
der Regel nicht.

Epilepsie

Die Diagnosestellung einer Epilepsie
setzt den Nachweis einer gesteigerten
Erregbarkeit des Gehirns voraus, welche
abzugrenzen ist von einem haufig tempo-
raren Zustand bei akut symptomatischen
Anfillen. Der Nachweis der gesteigerten
Erregbarkeit wird erbracht durch das
Auftreten von 2 unprovozierten epilepti-
schen Anfillen im Abstand von mehr als
24h oder durch entsprechende Befun-
de in der Zusatzdiagnostik, d.h. einen
epileptogenen Fokus in der zerebralen
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
oder, weniger geeignet, in der Com-
putertomographie (CT) sowie typische
Befunde in der Elektroenzephalographie
(EEG) [60]. Die Diagnose einer Epilep-
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Tab. 1

Anamnese Epilepsie?

Initiale Diagnostik bei SE. (In Anlehnung an Minicucci et al. [47] sowie Rosenow et al. [60])

Hinweise fiir Intoxikation oder Trauma?
Zeichen einer anderen Erkrankung (z.B. Fieber)?
Medikamente bzw. Substanzabusus?

Klinische Untersuchung

Labordiagnostik Blutzucker

Fokale neurologische Symptome?
Meningismus?

Elektrolyte (Na, Ca, Mg, K)

Blutbild

Blutgasanalyse

Entziindungsparameter (CRP, ggf. PCT)

Gerinnung

Leberfunktionsparameter (ggf. auch Ammoniak)
Nierenretentionsparameter

Kreatinkinase

Schilddriisenhormone
Toxikologisches Screening (Urin, Blut)
Antiepileptikaspiegel bei behandelter Epilepsie

Mikrobiologische Diagnostik
Apparative Diagnostik

Mediengewinnung, u.a. Lumbalpunktion
EEG (v.a. bei vermutetem NCSE)

cCT, niederschwellig mit Kontrastmittel

cMRT

Na Natrium, Ca Kalzium, Mg Magnesium, K Kalium, CRP C-reaktives Protein, PCT Prokalzitonin, EEG Elek-
troenzephalographie, cCT/cMRT zerebrale CT/MRT, NCSE nonkonvulsiver Status epilepticus

sie geht in den meisten Fillen mit einer
antiepileptischen Therapie einher, deren
Anderung oder Absetzen nicht ohne
die Einbeziehung eines in diesem Feld
erfahrenen Neurologen erfolgen sollte.

Psychogene bzw. dissoziative
Anfdlle

Diese stellen eine relevante, klinisch hau-
fig schwer abzugrenzende Differenzial-
diagnose gegeniiber epileptischen Anfil-
len dar. Fiir psychogene Anfille spre-
chen asynchrone Bewegungen der Ex-
tremititen mit wechselnder Seitenbeto-
nung und Intensitit, das Hin-/Herwerfen
des Kopfes, ruckartige Bewegungen des
Beckens und das Zusammenkneifen der
Augen [3]. Jedoch ist keine dieser Beob-
achtungen pathognomonisch fiir einen
psychogenen Anfall [4]. Zur diagnosti-
schen Abgrenzung ist die simultane EEG
essenziell, in der epileptische Muster ty-
pischerweise fehlen. Psychogene Anfille
fuhren aufgrund der diagnostischen Un-
sicherheit immer wieder zu aggressiven
Therapiemafinahmen bis hin zur Intuba-
tion. Die richtige Diagnosestellung war
in einer Beobachtungsstudie mit einer
94%igen Reduktion der Vorstellungen in
der Notaufnahme und einem vollstin-

digen Riickgang von Hospitalisierungen
assoziiert [53].

Status epilepticus

Als SE wird ein Zustand anhaltender
epileptischer Aktivitit bezeichnet, wel-
che in der Regel nicht selbstlimitierend
ist. Die Sterblichkeit ist mit 20 % relativ
hoch [78]. Die Inzidenz des SE wird in
Deutschland mit 20/100.000 Einwoh-
ner innerhalb eines Jahres angegeben
[37]. Damit ist der SE der zweithiu-
figste neurologische Notfall nach dem
Schlaganfall. Vor allem der Status ge-
neralisierter tonisch-klonischer Anfille
bzw. der konvulsive SE (CSE) stellt ein
vital bedrohliches Krankheitsbild dar,
welches der sofortigen Therapie und der
Behandlung auf einer Intensivstation
bedarf. Theoretische Folgen einer anhal-
tenden epileptischen Aktivitit betreffen
einerseits das Gehirn selbst und reichen
bis hin zum fokalen und teils genera-
lisierten Hirnodem, wenngleich diese
Komplikationen im klinischen Alltag
aufgrund der in den vergangenen Jahren
scheinbar adidquateren Behandlung des
SE nicht mehr vorzukommen scheinen.
Zudem ergibt sich durch anhaltende mo-
torische Entduflerungen mit begleitender
Hyperthermie und Rhabdomyolyse das

Risiko fiir Organdysfunktionen auch
aulerhalb des Gehirns, wobei sich in
erster Linie ein Nierenversagen ergeben
kénnte. Im intensivmedizinischen Um-
feld gewinnt insbesondere der SE ohne
vordergriindige motorische Symptome
— der nonkonvulsive Status epilepticus
(NCSE) - an Bedeutung, weil er als
Ursache einer jeden nicht anders er-
klarten Bewusstseinsstérung in Betracht
kommt. Bislang liegen nur wenige Daten
zur Inzidenz von epileptischen Ereignis-
sen bei intensivpflichtigen Patienten vor;
geschdtzt wird ein kumulatives Risiko
von 3,3% [91]. Jedoch sind spezielle
Phianomene wie der NCSE mit hoher
Wahrscheinlichkeit unterdiagnostiziert
[21, 42]. Die medikamentdse Therapie
des SE erfolgt in der Regel aggressiv und
reicht bis zum Einsatz von Anisthetika.
Entsprechend des Therapieansprechens
lassen sich die 4 Stufen (1) initialer
SE, (2) etablierter SE, (3) refraktirer
SE (RSE) und (4) superrefraktirer SE
(SRSE) abgrenzen [78].

Klinische Prasentation
und Diagnostik des Status
epilepticus

In der Akutphase eines SE hingen die
Kenntnis einer im Vorfeld diagnostizier-
ten Epilepsie, die Beurteilung der klini-
schen Prasentation und die einzuleitende
Diagnostik unmittelbar zusammen. Bei-
spielsweise ist im Falle einer klinisch kor-
relierenden Symptomatik mit Myoklo-
nien der rechtsseitigen Extremititen bei
bekannter struktureller Epilepsie infolge
eines linkshemisphiriellen Defektareals
vor bzw. begleitend zur Therapieeinlei-
tung die Spiegelbestimmung der antikon-
vulsiven Dauermedikation entscheidend,
um die Prophylaxe nach behandeltem SE
bestmoglich anzupassen. Die diagnosti-
schen Verfahren, die bei SE in der initia-
len Differenzialdiagnostik zum Einsatz
kommen, sind in der @Tab. 1 zusam-
mengefasst.

Klinische Prasentation

Wihrend die konvulsiven Formen des
SE in der Regel rein klinisch anhand
der zumeist motorischen Entduflerungen
der Extremititen diagnostiziert werden,
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kann bei den Formen ohne vordergriin-
dige motorische Symptome (NCSE) an-
hand klinischer Kriterien zunichst nur
der Verdacht auf das Vorliegen eines SE
geduflert werden. Da der NCSE eine ho-
here Privalenzin derilteren Bevolkerung
aufweist [59], sollte dieser gerade bei 4l-
teren Patienten mit folgenden Sympto-
men in Betracht gezogen werden: (1) akut
aufgetretener Verwirrtheitszustand bzw.
akut eingesetzte kognitive Beeintrichti-
gung [45], (2) ungeklirte quantitative
Bewusstseinsstorung, (3) subtile moto-
rische Phanomene (Blinzeln, Myokloni-
en der Gesichtsmuskulatur, am Rumpf
oder an Extremitdten, nystagmusartige
Augenbewegungen, forcierte Blickwen-
dung) mit begleitender qualitativer oder
quantitativer Bewusstseinsstérung [20].
Die Diagnosestellung des NCSE basiert
nach jetzigem Stand auf 2 Kernkrite-
rien: (1) der akuten Verdnderung des
Bewusstseinszustandes, welche von ei-
ner leichtgradigen qualitativen Bewusst-
seinsstérung (z.B. Verwirrtheit) bis hin
zum Koma reicht, und (2) einer abnor-
malen Aktivitat im EEG [68].

EEG-Diagnostik

Bei konvulsiven Formen des SE ist die
EEG in der Primérdiagnostik vorrangig
fir die Abgrenzung zum Status psycho-
gener Anfille sinnvoll [60]. AufSerdem
kommt sie zur Therapieevaluation nach
klinischem Durchbrechen des konvulsi-
ven SE, jedoch prolongierter Bewusst-
seinsstorung zum Einsatz, um eine an-
haltende (nonkonvulsive) Anfallsaktivi-
tat nachzuweisen bzw. auszuschlieflen.
Dagegen ist die EEG fiir die Diagnose-
stellung des NCSE in den meisten Fllen
unabdingbar (@ Abb. 1). Klinisch kann
zwischen einer kontinuierlichen und in-
termittierenden Anfallsaktivitit zumeist
nicht unterschieden werden, sodass ein
statusuntypisches EEG das Vorliegen ei-
nes NCSE nicht sicher ausschliefit. Die
diagnostische Aussagekraft wird durch
eine lingere bzw. bestenfalls kontinuier-
liche Ableitung oder durch Wiederho-
lungen erhoht [24, 42].
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epilepticus: Update 2020/2021

Zusammenfassung

Die gezielte Therapie epileptischer Ereignisse
und im Speziellen des Status epilepticus (SE)
setzt das sichere Erkennen der Krankheits-
bilder voraus, wofiir gerade bei Formen mit
vorwiegend nichtmotorischen Symptomen
klinische und elektroenzephalographische
Expertise notwendig ist. Die im Jahr 2020
erfolgte Fortschreibung der deutschen
Leitlinie zur Behandlung des SE halt an

der streng stufengerechten Therapie

fest, die eskalierend die Anwendung von
Benzodiazepinen, spezifischen Antiepileptika
und Andsthetika vorsieht. Bisher ist die
Eingrenzung eines in den allermeisten Féllen
wirksamen sowie zugleich sicheren und
interaktionsfreien Antiepileptikums nicht
gelungen. Individuelle Vorerkrankungen
und aktuelle Begleitumsténde gehen daher
genauso wie Erfahrungen des Behandler-
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Zusammenfassung - Abstract
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teams in die differenzierte Behandlung des
SE ein. Insbesondere bei therapierefraktéren
Formen des SE erweist sich die Therapie

als durchaus kompliziert und hat regelhaft
intensivmedizinische Implikationen. Mithin
ergeben sich im Zuge der modernen SE-
Behandlung zahlreiche interdisziplindre
Schnittstellen. Zukiinftige wissenschaftliche
Fragstellungen werden sich u.a. mit der
optimalen Therapie des nonkonvulsiven

SE und hier v.a. dem Ausmal und dem
Zeitpunkt von adaquaten Therapieschritten
sowie mit assoziierten ethischen Fragen einer
Therapieeskalation beschaftigen.

Schliisselworter

Epileptische Anfélle - Konvulsiver Status -
Nonkonvulsiver Status - Intensivtherapie -
Stufentherapie

update 2020/2021

Abstract

Focused treatment of epileptic emergencies,
and in particular status epilepticus (SE),
require a reliable differentiation of epileptic
syndromes. In these cases, and especially in
cases with predominant non-motor symp-
toms, clinical and electroencephalographic
expertise is necessary. In 2020 the German
guidelines for the management of SE were
updated, which adhere to a strict stage-
based treatment algorithm. The staged
approach includes the administration of
benzodiazepines, antiepileptic drugs and
anesthetic agents. So far, efforts failed to
determine the most effective and safest
antiepileptic drug without interaction
potential. Therefore, for the differentiated
treatment of SE, individual pre-existing
medical conditions and concomitant circum-

Pharmacotherapy and intensive care aspects of status epilepticus:

stances must be considered, added by the
experience of the medical team. Therapeutic
interventions especially for refractory forms
of SE have been shown to be complex with
relevant implications concerning intensive
care aspects. Consequently, the modern
treatment strategy of SE is characterized by
an interdisciplinary approach. Future research
is needed to define the optimal treatment of
non-convulsive SE, in particular regarding the
time point and degree of treatment escalation
with associated ethical considerations.

Keywords

Seizure emergencies - Non-convulsive status -
Convulsive status - Intensive care - Stage-
based treatment

Labordiagnostik

In der Primérdiagnostik des SE konnen
labordiagnostisch wesentliche Ursachen
fiur akut symptomatische epileptische
Ereignisse sowie Provokationsfaktoren
bei bereits diagnostizierter Epilepsie und
bei der Erstmanifestation einer struk-
turellen Epilepsie identifiziert werden.

Dazu gehoren: Intoxikationen (vorran-
gig Alkohol, aber auch Amphetamine,
Kokain, Medikamente), systemische und
ZNS-Infektionen, Elektrolytentgleisun-
gen (vornehmlich Hyponatridmie) und
metabolische Stérungen wie beispiels-
weise ein Nieren- oder Leberversagen.
Dementsprechend umfangreich sollte die
initiale Labordiagnostik durchgefiihrt
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Abb. 1 A Fallbeispiel einer 87-jahrigen Patientin mit prolongiertem Koma zundchst unklarer Genese. Die Elektroenzephalo-
graphie (EEG, a) zeigte rechtshemsiphariell epilepsietypische Potenziale in ,Sharp-wave”-Konfiguration, welche rhythmisch
mit einer Frequenz von 0,5 Hz auftraten. Dargestellt ist eine bipolare Ableitung. Die klinische Prasentation mit vorhandener

quantitativer Bewusstseinsstérung ohne Myoklonien und der EEG-Befund war mit einem nonkonvulsiven Status epilepticus
vereinbar. Als ursachlich fiir diesen lieferte die zerebrale Computertomographie (b) ein hypodenses Areal rechts temporopa-
rietal. Zusammen mit der weiterfiihrenden Liquor- und virologischen Diagnostik gelang die Diagnose einer Herpes-Enzepha-
litis. (Die Verwendung der CT-Aufnahme erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Prof. K.-T.Hoffmann, Direktor des Instituts
fir Neuroradiologie am Universitatsklinikum Leipzig)

werden und neben Untersuchungen aus
dem Blut auch eine Diagnostik aus an-
deren Medien wie Urin oder Liquor
umfassen [60]. Bei der Liquordiagnos-
tik steht mit dem Nachweis eines akut-
entziindlichen Syndroms zunichst die
Erregerdiagnostik (bakteriell und viral)
im Vordergrund. Bei diesbeziiglich ne-
gativer Diagnostik und unzureichender
Besserung unter antiinfektiver Therapie
muss alternativ eine autoimmune En-
zephalitis in Betracht gezogen werden.
Dabei konnen Enzephalitiden infolge
von Autoimmunprozessen gegen Ober-
flichenantigene wie beispielsweise den
GABA-A/B- und NMDA-Rezeptor so-
wie GAD als auch gegen intrazelluldre
Antigene wie Hu einen SE bedingen [26,
27, 29, 51, 65, 79].

Bildgebende Diagnostik

Ein SE ohne vorherige Diagnose einer
Epilepsie sollte stets bildgebend abgeklart
werden. In der Akutphase ist aufgrund
der raschen Verfiigbarkeit auch bei beat-
meten Patienten meist die zerebrale CT
Mittel der Wahl. Zwei bis 20 % der Patien-
tenmit Schlaganfall entwickeln akut sym-
ptomatische epileptische Anfille [22], so-
dass bei klinischem Verdacht (fokaler SE
oder fokal-neurologisches Defizit) nie-

derschwellig eine zerebrale Gefif3darstel-
lungergénzt werden sollte. Auchkann die
Perfusions-CT bei der Differenzierung
zwischen SE und ischdmischem Schlag-
anfall helfen, da der SE oft mit einer re-
gionalen Hyperperfusion [46] und der
ischamische Schlaganfall miteiner Hypo-
perfusion assoziiert sind. Fehlerbehaftet
ist diese vereinfachte Interpretation je-
doch in Situationen, bei denen ein spon-
tan rekanalisierter GefafSverschluss mit
resultierender Hyperperfusion eine pri-
mir epileptische Genese vortiuscht. Bei
etwa der Hilfte der Patienten mit einem
SE ergibt sich zunéchst keine sichere Ur-
sachenzuschreibung, sodass sich im Ver-
lauf eine MRT zur Fokussuche anschlie-
Ben sollte [60].

Stufengerechte Pharmako-
therapie des Status epilepticus

Aufgrund der Vielzahl der pharmako-
logischen Therapieansitze mit auf der
Ebene einzelner Antiepileptika breitem
Nebenwirkungsprofil sollte die Therapie
des SE streng einem Stufenschema folgen
(8 Abb. 2, in Anlehnung an [47, 60, 76]).

In Stufe 1, d.h. der Initialphase nach
gerade erfolgter Diagnosestellung des SE,
kommen Benzodiazepine zum Einsatz,
wobei unter den Priparaten die i.v.-An-

wendung von Lorazepam am besten un-
tersucht ist. Bei fehlendem i.v.-Zugang
kann Diazepam rektal oder Midazolam
in., im. oder bukkal verabreicht wer-
den. Alternative Applikationswege kon-
nen erwogen werden, wenn ein verzoger-
tes Durchbrechen eines SE infolge einer
schwierigen Venenpunktion droht [2].
Wenn die Gabe von Benzodiazepinen
nicht moglich ist, kann diei.v.-Phenobar-
bital-Gabe erwogen werden [60], welche
aber aufgrund der umfangreichen Ne-
benwirkungen der Substanz lediglich als
Reserve zu betrachten ist.

Stufe 2 beschreibt den etablierten,
d.h. benzodiazepinrefraktiren SE, bei
dem die iv.-Anwendung spezifischer
Antiepileptika empfohlen wird, wenn
der SE innerhalb der ersten 30min
nach Benzodiazepingabe in addquater
Dosierung nicht anhaltend durchbro-
chen ist oder die Antiepileptikagabe der
Aufrechterhaltung des initialen Thera-
pieerfolgs dienen soll. Seit der ESETT-
Studie [34] werden Valproat, Levetirace-
tam und Fosphenytoin als gleichrangige
Antiepileptika in Stufe 2 angesehen, da
sich hinsichtlich der Wirksambkeit keine
Unterschiede ergeben hatten. Zu be-
achten sind jedoch die unterschiedlich
gelagerten Nebenwirkungsprofile und
Kontraindikationen dieser Antiepilepti-
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‘ Klinische Pharmakologie

Therapie des Status epilepticus (SE)

Lorazepam

Clonazepam

Diazepam

Midazolam

Phenobarbital

Levetiracetam

Valproat

Phenytoin

Phenobarbital

Lacosamid

Midazolam

Propofol

Thiopental

STUFE 4 | STUFE 3 STUFE 2 STUFE 1

Ketamin

Initialdosis

0,05-0,1 mg/kgKG i.v.
0,015 mg/kgKG i.v. 1 mg

0,15-0,2 mg/kgKG i.v.
(0,2-0,5 mg/kgKG rektal)

0,2 mg/kgKG i.v.
(alternativ max. Bolusdosis i.m., i.n., (bukkal)) 5 mg 13-40 kgkG

15-20 mg/kgKG i.v. -

20 mg/kgKG i.v. ODER
15-18 mg/kgKG i.v. + ggf. Wiederholung
mit 5 mg/kgKG i.v.

5 mg/kgKG Uber 15-30 min
(200-400 mg)

0,2 mg/kgKG i.v. als Bolus
1-2 mg/kgKG i.v. als Bolus

5 mg/kgKG i.v. als Bolus

0,5-4 mg/kgKG i.v. als Bolus

Therapie des initialen SE

(/Bolusgabe)

4 mg

10 mg
(20 mg rektal)

10 mg > 40 kgKG

Maximale Dosis
(kumulativ)

Kardial auffillig, Hypotonie, Uberleitungsstérung
30°-60 mg/kgKG i.v. iber >10 min
20°-40 mg/kgKG i.v. tber >10 min

Therapie des refraktaren SE

Laufrate
(Richtwerte)

Therapie des superrefraktaren SE

0,5-5 mg/kgKG und h

Maximale Dosis | Kommentar

ggf. nach 5 min einmal wiederholen

ggf. nach 5 min einmal wiederholen

ggf. nach 5 min einmal wiederholen
(Einzelgabe rektal)

ggf. nach 5 min einmal wiederholen
wenn keine der 0.g. Optionen mgl.

Therapie des etablierten (Benzodiazepin-refraktidren) SE

Max. Bolusge-
schwindigkeit

4500 mg aggf. nach 10 min wiederholen 500 mg/min
weiter auch als kontinuierliche Gabe mgl. | 6-10 ma/kgKG

3000 mg Y Ui

Kardial gesund, keine Uberleitungsstérung

sicherer separater i.v.-Zugang (ZVK)

1500 mg Monitoring (Blutdruck und EKG) 25 mg/min
weiter auch als kontinuierliche Gabe mgl.

10-20 mg/kgKG i.v. E kardiopulmonales Monitoring 50-100 mg/min
600 mg EKG-Monitoring 50 mg/min

0,1-0,5 mg/kgKG und h EEG-gesteuert

4-10 mg/kgKG und h EEG-gesteuert

EEG-gesteuert
sicherer i.v. Zugang

0,3-5 mg/kgKG und h EEG-Monitoring

Abb. 2 A Ubersicht iiber die stufengerechte Pharmakotherapie des Status epilepticus. SE Status epilepticus, i.v. intravends,
i.m. intramuskular, i.n. intranasal, EEG Elektroenzephalographie, EKG Elektrokardiographie, ZVK zentraler Venenkatheter. (In
Anlehnung an Minicucci et al. [47] sowie Rosenow et al. [60])

ka sowie die in Deutschland fehlende
Verfiigbarkeit von Fosphenytoin. Da-
riber hinaus finden Erfahrungen im
Behandlerteam Beriicksichtigung bei
der Wahl des Antiepileptikums.

Stufe 3 bezeichnet den gegeniiber der
Benzodiazepin- und spezifischen Antie-
pileptikagabe refraktiren SE (RSE). Spa-
testens mit diesem besteht die Indikati-
on zur Aufnahme auf eine Intensivstati-
on. Als Therapieeskalation stehen Anis-
thetika zur Verfiigung, wobei die konti-
nuierliche i.v.-Propofol- oder i.v.-Mida-
zolam-Gabe am geldufigsten ist. Stufe 3
wird innerhalb 1h nach der erfolglosen
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Therapie mit spezifischen Antiepileptika
bzw. innerhalb von 48 h nach Symptom-
beginn empfohlen. Die anvisierte Narko-
setiefe zur Behandlung eines RSE ist bis-
her unklar; als Therapieziele werden die
reine Anfallsunterdriickung, ein Burst-
Suppression-Muster (8 Abb. 3) oder ei-
ne isoelektrische EEG-Kurve diskutiert
[60]. Voraussetzung fiir eine suffiziente
Therapiekontrolle ist ein kontinuierliches
EEG-Monitoring, welches auch zur Ab-
grenzung eines aus dem CSE hervorge-
henden NCSE notwendig ist [42]. Nach
12-48h sollte sich unter fortgesetztem
EEG-Monitoring ein Reduktionsversuch

der Anisthetika anschlieflen. Treten epi-
lepsietypische Potenziale oder gar kli-
nische Anfallsiquivalente hierunter auf,
stehen als Moglichkeiten zur Verfiigung:
(1) Dosiserhohung oder Wiederbeginn
des verwendeten Aniasthetikums, (2) Er-
ganzung um ein weiteres Andsthetikum
oder (3) Umstellung auf ein anderes An-
asthetikum. Wenngleich sich in der Lite-
ratur keine konkreten Handlungsanwei-
sungen finden, erscheint in der Praxis ei-
ne Kombination von (1) und (2) rational.
Bei der Therapieplanung zu berticksich-
tigen ist die hidufige Beobachtung, dass
sich durch Anisthetika ein RSE in der
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Abb. 3 A Beispiel einer Elektroenzephalographie (EEG) mit typischem, medikamentds induzierten Burst-Suppression-Mus-
ter.Neben einzelnen Graphoelementen, die als Bursts imponieren, ist iiber groBere Strecken (typischerweise eine Bildschirm-
lange) eine insoweit supprimierte Hirnaktivitét nachzuvollziehen, die in der EEGals Linie ohne Graphoelemente oder erkenn-

baren Grundrhythmus erscheint

Regel gut durchbrechen lisst, jedoch im
Zuge der Reduktion oder nach deren Be-
endigung Rezidive v.a. dann zu erwarten
sind, wenn die spezifische antiepilepti-
sche Therapie unverindert blieb. Inso-
fern empfiehlt es sich, die Phase der An-
asthetikagabe fiir einen Ausbau der spe-
zifischen antiepileptischen Therapie zu
nutzen, wobei die Dosiserhéhung oder
Erginzung eines Antiepileptikums oder
auch die Kombination von beidem zur
Anwendung kommt.

Nachfolgend werden die in der Be-
handlung des SE verwendeten Medika-
mente bzw. -gruppen vereinfacht in An-
lehnung an die jeweiligen Fachinforma-
tionen und die verfiighare Ubersicht von
Brunton et al. [13] dargestellt.

Benzodiazepine (Stufe 1)

Diese wirken iiber die Verstirkung der
GABA-induzierten Hemmung im Zen-
tralnervensystem (ZNS), indem sie durch
die Bindung am GABA-A-Rezeptor die
Offnungsfrequenz  der GABA-modu-
lierten Chloridkanile erhohen. Nach
i.v.-Gabe verhalten sich Benzodiazepine
wie andere lipidlosliche Medikamente,
d.h., sie gelangen schnell ins ZNS, je-

doch nimmt deren Wirkung durch die
Umverteilung in der Peripherie prompt
wieder ab. Die Lipidloslichkeit hiangt mit
der Plasmaproteinbindung zusammen,
welche bei Lorazepam und Clonazepam
mit 80-90% niedriger als bei Diaze-
pam oder Midazolam mit 95-99 % ist.
Benzodiazepine werden in der Leber
unter Beteiligung der Zytochrom-P450-
Enzyme (CYP) metabolisiert, wodurch
sich ein Interaktionspotenzial mit En-
zyminduktoren und -hemmern ergibt.
Zu den relevantesten Nebenwirkungen
der Benzodiazepine gehoren neben der
Atemdepression die Hypotension und
die Toleranzentwicklung.

Spezifische Antiepileptika (Stufe 2)

Unter den spezifischen Antiepileptika
werden klassische und neuere Priparate
subsumiert, wobei sich Letztere durch
eine bessere Vertriglichkeit und eine
grofere therapeutische Breite sowie ein
geringeres Interaktionspotenzial aus-
zeichnen, wenngleich die Frage nach
dem besten Antiepileptikum bei der SE-
Behandlung unbeantwortet bleibt [11,
18, 56, 84, 85]. Verkomplizierend liegen
oft multiple Wirkmechanismen vor, die

teils dosisabhingig sind [39]. Speziell im
intensivmedizinischen Bereich sollte ein
ideales Antiepileptikum folgende Eigen-
schaften besitzen: (1) Mdoglichkeit der
i.v.-Gabe, (2) rascher Wirkungseintritt,
(3) gute Steuerbarkeit, (4) kein relevanter
Metabolismus, (5) keine Interaktionen,
(6) kein sedierender Effekt und (7) keine
Toxizitit. Wenngleich die Kombinati-
on aller Faktoren unerreichbar scheint,
riicken die i.v.-Darreichungsformen der
neueren Antiepileptika diesem Ziel zu-
nehmend ndher [9, 62]. Nachfolgend
werden die wichtigsten Charakteristika
der in der SE-Behandlung eingesetzten
spezifischen Antiepileptika zusammen-
gefasst:

Levetiracetam war das erste Anti-
epileptikum der neueren Generation,
das fir die iv.-Gabe zur Verfiigung
stand [36, 62]. Der Wirkmechanismus
ist noch immer nicht vollstindig geklart;
vermutet werden Interaktionen am sy-
naptischen Vesikelprotein (SV2A), das
an der Glutamat- und GABA-Freiset-
zung beteiligt ist, und an den N-Typ-
Kalziumkanilen [13, 39]. In der Therapie
des etablierten SE sind die Wirksamkeit
und Sicherheit von Levetiracetam ver-
gleichbar mit denen anderer empfohle-
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ner Antiepileptika [11, 85]; eine formale
Zulassung fir den SE liegt allerdings
nicht vor. Die Halbwertszeit (HWZ)
betragt 6-8h; Serumspiegelbestimmun-
gen konnen durchgefithrt werden, um
eine Akkumulation zu vermeiden, al-
lerdings bestehen Unsicherheiten zum
Zielbereich (6-20pg/ml vorgeschlagen
in [50]). Die wesentlichen Vorteile von
Levetiracetam bestehen in der fehlen-
den hepatischen Metabolisierung und
der fehlenden Interaktion mit anderen
Medikamenten [36, 47]. Jedoch ist eine
Dosisreduktion bei Einschrankungen der
Nierenfunktion notwendig; gleichzeitig
ist bei terminaler Niereninsuffizienz mit
intermittierenden Dialysen (IHD) eine
Elimination von 50% zu erwarten, so-
dass nach der IHD eine zusitzliche Gabe
von 30-50% der Tagesdosis empfohlen
wird [47, 50]. Uber den Einsatz bei kon-
tinuierlichen Nierenersatzverfahren ist
wenig bekannt, wobei die Standarddo-
sierung sicher zu sein scheint [69, 80].
Zu den bedeutsamsten Nebenwirkungen
zéhlen psychische und zentralnervose
Phinomene wie Agitation, erhohte Reiz-
barkeit, Somnolenz und Kopfschmerzen,
selten auch eine Thrombozytopenie.

Brivaracetam entspricht einem Ab-
kémmling des Levetiracetams und ist
in iv.-Darreichungsform vorhanden. Es
dient ebenfalls als Ligand fir das SV2A
mit jedoch 15- bis 30-mal hoherer Affini-
tatals sein Vorganger und hemmt zusétz-
lich spannungsabhingige Natriumkanile
[13, 35]. Aufgrund der hohen Lipidlos-
lichkeit resultiert im Vergleich zum Le-
vetiracetam eine bessere Penetration der
Blut-Hirn-Schranke mit rascher verfiig-
baren Wirkspiegeln im ZNS [48]. Eine
formale Zulassung fiir die Behandlung
des SE liegt nicht vor. Retrospektive Da-
ten weisen auf eine Effektivitit bis zu 57 %
hin [1, 32, 64, 72]. Die eingesetzten Ta-
gesdosen reichten von 50-400mg [12].
Die Metabolisierung von Brivaracetam
erfolgt hepatisch unter Einbeziehung von
CYP-Enzymen, und die Eliminierung er-
folgt grofitenteils renal. Einschriankun-
gen der Leberfunktion sollten daher zu
einer Dosisreduktion bis zu 30-50 % fiih-
ren, wohingegen leichte Einschrinkun-
gen der Nierenfunktion keiner Dosisan-
passung bediirfen [35, 66, 71].
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Valproat ist das zuletzt entwickelte
klassische Antiepileptikum in der The-
rapie des SE. Bekannt sind diverse Wirk-
mechanismen u.a. mit Interaktionen
an spannungsabhingigen Natrium- und
T-Typ-Kalziumkanilen sowie im GABA-
Metabolismus. Valproat ist wirksam so-
wohl bei generalisierten als auch fokalen
Anfillen (konvulsiv und nonkonvulsiv)
und istimmerhin eingeschrankt zur The-
rapiebeiSE zugelassen [60,77]. Die HWZ
betrigt 12-16h. Serumspiegelkontrollen
sind sinnvoll, um Uberdosierungen zu
vermeiden, da bei Konzentrationen von
mehr als 100pg/ml vermehrt Neben-
wirkungen auftreten. Valproat wird zu
95 % hepatisch metabolisiert, v.a. unter
Einbeziehung der Uridin-5’-diphospho-
Glucuronosyltransferase (UDP-Glucu-
ronosyltransferase, UGT) und in klei-
nerem Ausmafl der CYP-Enzyme (2C9
und 2C19), und nur zu 5% renal elimi-
niert. Valproat ist ein Enzyminduktor,
u.a. von UGT und CYP2C9. Nebenwir-
kungen ergeben sich v.a. aus der Leber-
und Pankreastoxizitit, die von passager
asymptomatischen = Leberenzymerho-
hungen bis zur fulminanten Hepatitis
und Pankreatitis reicht. Beschrieben
wurde zudem eine Hyperammonimie
ohne Leberversagen, deren Entstehungs-
mechanismus sowie klinische Relevanz
bisher unklar sind [43, 67]. Im klinischen
Alltag relevant ist ferner die als Neben-
wirkung bekannte Thrombozytopenie,
die besonders bei intrakraniellen Blu-
tungen der Nutzen-Risiko-Abwiagung
bedarf [47]. Als Kontraindikationen gel-
ten u.a. relevante Lebererkrankungen,
eine Pankreasfunktionsstorung, eine
bekannte mitochondriale Erkrankung
sowie eine Schwangerschaft aufgrund
der teratogenen Wirkung von Valproat.

Phenytoin ist ein klassisches, in den
1930er-Jahren entdecktes Antiepilepti-
kum, das spannungsabhéngige Natri-
umkanidle hemmt und zur Behandlung
des SE zugelassen ist [60]. Aufgrund der
schlechten Wasserloslichkeit beinhaltet
die iv.-Phenytoin-Losung die Substan-
zen Propylenglykol und Ethanol; durch
den resultierenden stark alkalischen pH
koénnen schwere lokale Hautreaktio-
nen v.a. bei Para- bzw. Extravasation
auftreten, bis hin zum ,purple glove
syndrome®. Auflerdem bilden sich mit

manchen Injektionslosungen (z.B. Glu-
cose) Prézipitate, sodass die Substanz in
der Regel unverdiinnt angewendet wird.
Phenytoin sollte tiber einen sicheren und
separaten vendsen Zugang in einer grofi-
kalibrigen Vene bzw. vorzugsweise iiber
einen zentralen Venenkatheter injiziert
werden. Empfohlen wird zudem eine
langsame Injektion mit entsprechend
den Herstellerangaben nicht mehr als
25 mg Phenytoin/min. Beim Einsatz von
Phenytoin ist auch das hohe, teils schwer
abschitzbare Interaktionspotenzial zu
beachten, welches auf einer hohen Pro-
teinbindung (95%), einer nonlinearen
Eliminationskinetik mit vom Plasma-
spiegel abhingiger HWZ sowie dem
vorwiegend hepatischen Metabolismus
unter Einbeziehung u.a. der Enzyme
CYP2C9 und CYP2C19 beruht. Pheny-
toin bedingt eine starke Enzyminduktion
der UGT- und CYP-Systeme und gleich-
zeitig eine Inhibition von CYP2C9. Se-
rumspiegelkontrollen sind sinnvoll, um
toxische Dosierungen (Konzentrationen
von mehr als 25pg/ml) frithzeitig zu
erkennen. Durch den groflen HWZ-
Bereich von 20-60h gehen Dosisdnde-
rungen nur prolongiert mit einer An-
derung der Serumkonzentration einher,
was bei der Therapiesteuerung bedacht
werden sollte. Aufgrund kardialer Ne-
benwirkungen (atriale und ventrikulére
Reizleitungsstorungen, Hypotension) ist
das Monitoring von EKG und Blutdruck
obligat. Relevant sind zudem Neben-
wirkungen im Bereich des ZNS wie
Ataxien und Nystagmen. Zu den Kon-
traindikationen gehéren eine schwere
Herzinsuffizienz und kardiale Reizlei-
tungsstorungen, v.a. Bradykardien und
Blockbilder sowie eine Hypotonie und
eingeschrankte Leberfunktion.
Phenobarbital gehort zu der Grup-
pe der Barbiturate, dessen Einsatz bis
in das Jahr 1912 zuriickreicht [39, 56].
Der Wirkmechanismus beinhaltet ei-
ne Modulation am GABA-A-Rezeptor
[28], woraus die Verstidrkung der GABA-
Affinitit zum Rezeptor und damit ei-
ne erhohte Krampfschwelle durch eine
Membranhyperpolarisation resultieren.
Zusitzlich unterdriickt Phenobarbital
die prisynaptische Freisetzung von exzi-
tatorischen Neurotransmittern. Anders
als die meisten Barbiturate (z.B. Thio-



pental, s. unten) besitzt Phenobarbital die
Eigenschaft, in niedrigeren Dosierungen
epileptische Potenziale zu unterdriicken,
ohne einen relevant sedierenden Ef-
fekt hervorzurufen. Die HWZ ist mit
75-120h relativ lang, was bei der The-
rapiesteuerung bedacht werden sollte.
Serumspiegelbestimmungen sind sinn-
voll, wobei toxische Konzentrationen ab
50 pug/ml erreicht werden. Die Metaboli-
sierung erfolgt vorwiegend hepatisch un-
ter Einbeziehung u.a. von CYP2C9 und
UGT, was in Anbetracht der gleichzeitig
starken Induktion beider Enzymsyste-
me zu Interaktionen fithrt. Bis zu 40%
werden pH-abhingig renal eliminiert.
Beim Einsatz von Phenobarbital ist ein
kontinuierliches Monitoring aufgrund
der Gefahr der kardiorespiratorischen
Depression obligat. Als weitere Neben-
wirkungen wurden schwere Hautreaktio-
nen bis zum Steven-Johnson-Syndrom
beschrieben. Als Kontraindikationen
gelten schwere Lebererkrankungen; zu
beachten sind zudem schwere Nieren-
oder Herzinsuffizienz.

Lacosamid ist eine funktionalisier-
te Aminosaure (L-Serin); als deren
Wirkmechanismus wird die Verstir-
kung der langsamen Inaktivierung der
spannungsabhidngigen  Natriumkanile
angenommen [13, 39]. Die Anwendung
beim SE ergibt sich v.a. aus der iv.-
Darreichungsform und aus ersten ver-
gleichenden Untersuchungen mit hoff-
nungsvollen Ergebnissen, wenngleich
firr den SE keine Zulassung vorliegt [47,
60]. Die HWZ ist mit 12-16 h vergleichs-
weise kurz. Therapeutische Serumspiegel
werden im Bereich von 5-20 ug/ml ver-
mutet. Der Metabolismus ist weitgehend
unklar; ein Abbau tiber CYP-Enzyme
(3A4,2C9,2C19) wird vermutet, und die
Elimination erfolgt zu 95% renal. Die
hauptsachlich renale Elimination bedingt
eine Dosisanpassung bei vorhandener
Niereninsuffizienz. Die Dosierungsemp-
fehlungen bei IHD beziehen sich auf
ambulante Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz. Fiir den Einsatz wihrend
eines kontinuierlichen Nierenersatzver-
fahrens existieren kaum Daten. Daher
sind individuelle Anpassungen der Laco-
samiddosierung unter Beriicksichtigung
der Serumkonzentration notwendig [25,
82]. Ein engmaschiges Monitoring der

Herzfunktion wird insbesondere bei ho-
heren Dosierungen und gleichzeitiger
Therapie mit anderen PR-Intervall-ver-
langernden Medikamenten empfohlen
[47]. Als Kontraindikationen gelten AV-
Blockierungen II° und III°.

Interaktionen spezifischer
Antiepileptika

Bei der Anwendung ergeben sich zahlrei-
che Interaktionen zwischen den Antiepi-
leptika selbst, aber auch gegeniiber ande-
ren Medikamenten, von denen nachfol-
gend die mit der vermutlich grofiten kli-
nischen Bedeutsamkeit dargestellt wer-
den. Da diese Aufstellung keinen An-
spruch auf Vollstindigkeit hat, sind im in-
dividuellen Fall Interaktionen immer zu
bedenken und niederschwellig pharma-
kologische Beratungen wahrzunehmen.

Durch die hohe Proteinbindung
einiger Antiepileptika (z.B. Valproat
und Phenytoin) ergeben sich in Si-
tuationen mit verminderter Eiweif3-/
Albuminkonzentration im Serum, wie
sie beispielsweise bei Nieren- oder Le-
bererkrankungen sowie im ldngeren
intensivmedizinischen Behandlungsver-
lauf auftreten, hohere Konzentrationen
der freien und somit klinisch wirksa-
men Fraktion der Antiepileptika. Dabei
konnen Intoxikationen bei gleichzeitig
noch normaler Serumkonzentration des
Medikaments entstehen. Der Effekt kann
potenziert werden, wenn beispielswei-
se Phenytoin durch eine Valproatko-
medikation aus Proteinbindungsstellen
verdrangt und zusitzlich der Abbau
gehemmt wird.

Auf der Ebene der hepatischen Me-
tabolisierung ergeben sich teils schwer
vorherzusehende Effekte. Meist resul-
tieren Interaktionen aus der Enzym-
induktion oder -inhibition, wobei die
beiden Leberenzymsysteme CYP und
UGT die grofite Bedeutung einnehmen
[39, 86]. Beispielsweise konnen Enzy-
minduktoren den Abbau von Valproat
beschleunigen, wobei Valproat selbst
als Enzyminhibitor den Metabolismus
von Phenytoin und Phenobarbital rele-
vant hemmen kann [86]. Eine Uberwa-
chung der Serumspiegel bzw. der freien
Medikamentenfraktion kann bei der
Einschitzung helfen. Das CYP-System

ist bekanntermaflen auch verantwort-
lich fir den Metabolismus von vielen
anderen Medikamenten, deren Stoff-
wechsel durch die gleichzeitige Gabe
von Enzyminduktoren gesteigert wird.
Barbiturate bedingen somit einen er-
hohten Metabolismus von Warfarin, was
eine Dosiserh6hung von diesem bis zum
Zehnfachen der Ausgangsdosis notwen-
dig macht. Besonders gefihrlich ist diese
Interaktion im Falle des Absetzens des
Enzyminduktors, wodurch sehr hohe
Spiegel von Warfarin/Phenprocoumon
mit Blutungskomplikationen entstehen.
Die Wechselwirkung zwischen Phenyto-
in und Warfarin ist deutlich komplexer
und kann sowohl eine Erhchung als auch
Verminderung der Warfarinkonzentra-
tion zur Folge haben. Valproat erhoht
das Risiko von Blutungskomplikationen
bei gleichzeitiger Therapie mit Warfa-
rin/Phenprocoumon nicht nur durch
eine Enzyminhibition, sondern auch
durch eine direkte Beeintrichtigung der
Blutgerinnung.

Eine weitere intensivmedizinisch re-
levante Interaktion besteht zwischen den
Enzyminduktoren und den nach Leber-,
Nieren- und Herztransplantation einge-
setzten Immunsuppressiva Tacrolimus
und Cyclosporin A, woraus vermin-
derte Spiegel resultieren, bis hin zur
Organabstoflung.

Eine relevante Interaktion besteht zu-
dem zwischen Valproat und Carbapene-
mantibiotika. Durch einen bisher unkla-
ren Mechanismus kommt es zur starken
Reduktion des Valproatspiegels [7, 83].
Eine Dosiseskalation von Valproat fiihrt
in den meisten Féllen nicht zu einem suf-
fizienten Spiegelaufbau, sodass im klini-
schen Alltag meist ein alternatives Prépa-
rat fiir die Dauer der Antibiotikatherapie
eingesetzt wird.

Anasthetika (Stufe 3)

Der Wirkmechanismus von Anisthetika,
v.a. im Rahmen der SE-Behandlung, ist
nicht geklért. Vermutet werden vielfaltige
Modulationenvon GABA-A-und glycin-
rezeptorgesteuerten Chloridkanilen so-
wie glutamatgesteuerten NMDA-Rezep-
toren, die in Verbindung mit Kalzium-
stromen stehen. Die klinische Wirkung
von parenteral applizierten Anisthetika
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hingt eng mit deren Lipophilie zusam-
men, die innerhalb kiirzester Zeit zu ei-
nem suffizienten Wirkspiegel im Gehirn
fuhrt. Parenteral verabreichte Anistheti-
ka besitzen eine kontextsensitive HWZ
in Abhéngigkeit vom Stoftwechsel und
von der Lipophilie des eingesetzten Pré-
parates, sodass eine verldngerte Elimina-
tion nach wiederholter bzw. kontinuierli-
cher Gabe resultiert. Die HWZ verldngert
sich bei der kontinuierlichen Gabe von
Midazolam, Propofol oder Ketamin nur
moderat, wohingegen die kontinuierliche
Applikation von Thiopental eine ausge-
prégte Verldngerung der HWZ nach sich
zieht [13]. Vor dem Einsatz der Anis-
thetika muss eine kardiorespiratorische
Uberwachung etabliert sein, und Mittel
zur Narkoseeinleitung wie kreislaufun-
terstiitzende Medikamente und das In-
tubationsinstrumentarium miissen vor-
bereitet vorliegen. Im Detail werden ver-
wendet (Dosierungen in @ Abb. 2):

Midazolam aus der Gruppe der Ben-
zodiazepine wurde bereits in Stufe 1 refe-
riert. Midazolam besitzt eine vergleichs-
weise kurze HWZ, kann deswegen auch
kontinuierlich eingesetzt werden, mit re-
lativ grofler Dosierungsbreite.

Propofol ist unter Raumtemperatur
ein Ol Die i.v.-Emulsion enthilt Sojasl
und Eilecithin, was allergische Reaktio-
nen auslosen kann, z. B. bei Patienten mit
Erdnuss-/Sojaallergie, obgleich der Zu-
sammenhang zwischen Nahrungsmittel-
und Propofolallergie fraglich ist [70]. Bei
derkontinuierlichen Gabe sollte Propofol
als Lipidlosung bei der Gesamtlipidzu-
fuhr berticksichtigt werden, gerade bei
erhohter Lipidzufuhr wie der ketogenen
Diit. Propofol fithrt in den meisten Fal-
len zuverldssig zum Burst-Suppression-
Muster in der EEG; Voraussetzung ist ei-
ne ausreichende Dosierung, die sich am
besten direkt an der EEG-Ableitung ori-
entiert. Es senkt den Sauerstoffverbrauch
im Gehirn, den zerebralen Blutfluss so-
wie den intrakraniellen und intraokuld-
ren Druck. Metabolisiert wird Propofol
zu einem weniger aktiven Produkt, das
renal eliminiert wird. Neben einer allge-
meinen Kreislaufdepression gilt das sel-
tene, aber potenziell letale Propofolin-
fusionssyndrom (PRIS) als die bedeut-
samste Nebenwirkung. Als pathophysio-
logische Grundlage werden eine Storung
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der mitochondrialen Funktion und ei-
ne toxische Lipidakkumulation vermutet
[38]. Ein PRIS kann sich in Form der fol-
genden Symptome manifestieren: meta-
bolische (Laktat) Azidose, Rhabdomyoly-
se, Fieber, Hyperlipiddmie und Leberver-
groflerung, bis hin zum Herz-Kreislauf-
und Nierenversagen mit Notwendigkeit
entsprechender Organersatz- und Unter-
stiitzungssysteme [33, 38]. Das Auftreten
eines PRIS wird mit héheren Propofoldo-
sen (>4 mg/kgKG und h) und einem lin-
geren Therapiezeitraum (>48h) in Ver-
bindung gebracht. Diese beiden Fakto-
ren und die Kontraindikationen entspre-
chend den Herstellerangaben zur Sedie-
rung im Rahmen der Intensivtherapie
sollten daher bei der Anwendung unbe-
dingt Berticksichtigung finden. Als po-
tenziell reversible Nebenwirkung kommt
der Fritherkennung und einer Beendi-
gung der Propofolgabe bereits im Ver-
dachtsfall eine entscheidende Bedeutung
zu. Mithin gehéren engmaschige Labor-
kontrollen beispielweise hinsichtlich der
Entwicklung einer Acidose oder einer
Rhabdomyolyse, wie sie durch einen An-
stieg der Kreatinkinase und des Myoglo-
bins erkennbar wird, zu sinnvollen Maf3-
nahmen.

Therapie des superrefraktaren
Status epilepticus

Bleiben die vorgenannten Therapieele-
mente erfolglos oder kommt es hierunter
zu Anfallsrezidiven, liegt ein SRSE vor.
Die zur weiteren Behandlung infrage
kommenden, teils adjuvanten medi-
kamentosen und nichtmedikamento-
sen Ansitze werden auch als Stufe 4
(B8 Abb. 2) der SE-Behandlung angese-
hen und zeichnen sich v.a. dadurch aus,
dass fiir diese keine bzw. eine nur sehr
geringe Evidenz vorliegt [13, 60].

Barbiturate

In 2 retrospektiven Studien wurde die
hochdosierte i.v.-Gabe der Barbiturate
Pentobarbital [52] und Phenobarbital
[14] tiber eine mittlere Dauer von 6 bzw.
maximal 25 Tagen untersucht. Nach dem
vorangegangenen Therapieversagen von
Midazolam und Propofol gelang eine
Anfallskontrolle mit Raten bis zu 50 %.

Als Ultima-Ratio-Ansatz beim SRSE
konnen Barbiturate daher erwogen wer-
den, wobei in Deutschland lediglich
Thiopental zur hochdosierten kontinu-
ierlichen Gabe zur Verfiigung steht [60].
Die Wirkung von Thiopental tritt schnell
ein und hilt nach der Einmalgabe nur
kurz an (Wirkdauer von 5-15min). Der
langsame Stoffwechsel und ein grof3es
Verteilungsvolumen fithren jedoch zu
einer relevanten Kumulation und ei-
ner deutlich prolongierten und bis zu
Tagen andauernden Bewusstseinssto-
rung nach einer kontinuierlichen Gabe.
Hieraus resultiert im Vergleich zum Pro-
pofol meist eine lingere mechanische
Ventilationsdauer [61]. Die Metaboli-
sierung verlduft hepatisch mit sowohl
aktiven als auch inaktiven Metaboliten
mit letztlich renaler Elimination. Bei der
Therapieplanung zu berticksichtigen ist
die Induktion von CYP-Enzymen [63].
Unter den Nebenwirkungen sind v.a. die
starke kardiorespiratorische Depressi-
vitit sowie ein immunsupprimierender
und histaminfreisetzender Effekt zu be-
achten.

Ketamin

Das Racemat aus R+ und S-Stereoiso-
meren wirkt als potenter NMDA-An-
tagonist. Erfahrungen zum Einsatz von
Ketamin beim schwer zu behandelnden
SE basieren lediglich auf Fallberich-
ten [57]. Dennoch herrscht Konsens,
dass Ketamin in der Behandlung des
SRSE erwogen werden kann [60]. In
der EEG resultiert eine diffuse Ver-
langsamung bzw. diffuse p-Aktivitdt,
was moglichweise dem Burst-Suppres-
sion-Muster gleichzusetzen ist. Ketamin
16st einen kataleptischen Zustand aus,
auch dissoziative Andsthesie genannt,
bei dem das Bewusstsein und die Spon-
tanatmung ebenso wie Muskeltonus
und Schutzreflexe erhalten sein kon-
nen, allerdings nicht die Willkiirmotorik
und das Aufforderungsbefolgen. Die
Metabolisierung erfolgt hepatisch un-
ter Einbeziehung von CYP-Enzymen
(v.a. 3A4), was Interaktionen zur Folge
haben kann. Durch einen sympathi-
komimetischen Effekt geht Ketamin in
der Regel nicht mit einer kardialen De-
pression einher, wodurch eine iatrogen



bedingte Katecholamintherapie poten-
ziell vermieden werden kann. Zu den
wesentlichen Nebenwirkungen gehéren
neben psychischen Phidnomenen (u.a.
Albtrdume) ein Anstieg des Blutdrucks
und des intrakraniellen Drucks sowie
kardiale Arrhythmien.

Lidocain und Allopregnanolon

Eine Ubersichtsarbeit von Zeiler et al.
fasstbisherige Erfahrungen der Lidocain-
gabe mit unterschiedlichen Dosierungen
und Applikationsformen bei verschiede-
nen Stadien des SE und variierenden
Vortherapien zusammen und berichtet
iiber ein Ansprechen von mehr als 60 %
[88]. Nachdem Lidocain in der friihe-
ren Leitlinie zur Behandlung des SE auf
der Grundlage kasuistischer Berichte er-
wiahnt wurde [58], enthilt die aktuel-
le Leitlinienfortschreibung keine Infor-
mationen mehr zum Lidocain [60], so-
dass die Gabe nicht empfohlen werden
kann. Die Anwendung des Neurostero-
ids Allopregnanolon, welches die Aktivi-
tit des GABA-A-Rezeptors modulieren
kann und somit hypothetisch positive Ef-
fekteaufdie Entstehungepileptischer An-
talleaufweist [41], wird aufgrund der feh-
lenden klinischen Evidenz bisher nicht
empfohlen [60].

Klassische (enteral zu verabrei-
chende) Antiepileptika

Fiir den AMPA-Rezeptor-Antagonisten
Perampanel wird eine synergistische
Wirkung bei begleitender Gabe von
Benzodiazepinen bei der Behandlung
des SE angenommen [31]. In einer deut-
schen Studie wurde Perampanel nach
dem Versagen von insgesamt 5 antikon-
vulsiven Medikamenten eingesetzt und
erreichte ein Ansprechen bei immerhin
4 von 10 Patienten [54]. Fiir Topiramat
sind verschiedene antikonvulsive Wirk-
mechanismen bekannt, die auch eine
antagonistische Wirkung am AMPA-
Rezeptor einschliefen. Eine Ubersichts-
arbeit von Brigo et al. fasst die klinischen
Daten zusammen und beinhaltet auch
6 Patienten mit einem SRSE, bei de-
nen Topiramat als letztes Medikament
eingesetzt wurde und mit einem Ende
der Anfallsaktivitit einherging [10]. Der

Einsatz genannter klassischer Antiepi-
leptika kann somit beim SRSE erwogen
werden, wenngleich mit einem Effekt
zumeist erst nach Tagen bis Wochen zu
rechnen ist [60].

Volatile Anasthetika

Als Ultima-Ratio-Ansatz in der Behand-
lung des SRSE kann der Einsatz volatiler
Anisthetika erwogen werden [60]. In
einer Ubersichtsarbeit von Zeiler et al.
werden zwar Raten von durchschnitt-
lich 93 % fiir das Erreichen eines Burst-
Suppression-Musters und damit ein
Durchbrechen des SE beschrieben, al-
lerdings traten nach Beendigung der
Therapie wieder epilepsietypische Po-
tenziale auf, sodass es sich entsprechend
dem aktuellen Wissensstand nicht um
einen nachhaltigen Ansatz handelt [90].
Am hidufigsten wurde Isofluran (Dosie-
rungen 0,5-1,0Vol.-%, in Einzelfillen
sogar bis 3-5 Vol.-%), aber auch Desflu-
ran (1-4Vol.-%) sowie einmalig Xenon
(30 Vol.-%) verwendet. Vorteile volatiler
Anisthetika konnten sich aus der guten
Steuerbarkeit ergeben, durch die eine ra-
schere Therapieeskalation gegeniiber an-
deren Ultima-Ratio-Ansétzen erzielbar
wire. Limitationen in der Anwendung
ergeben sich aktuell v.a. aufgrund der
notwendigerweise technischen Voraus-
setzungen, die sowohl die kontrollierte
Einleitung volatiler Andsthetika als auch
deren Elimination betreffen.

Ketogene Diat

Ziel dieser ist die Bildung von Ketonkor-
pern infolge einer kohlenhydratarmen
Didt mit resultierender Zunahme mehr-
fach ungesittigter Fettsduren. Wenn-
gleich fiir Ketonkorper, welche die Blut-
Hirn-Schranke passieren kénnen, eine
antiepileptische Wirkung angenommen
wird, ist der exakte Wirkmechanismus
der ketogenen Diidt nicht geklart [55].
Infolge einer vielversprechenden re-
trospektiven Fallserie zum Einsatz der
ketogenen Didt beim SRSE [75] wurde
eine multizentrische Phase-1/2-Studie
durchgefiihrt, in welcher bei 11 von 14
Patienten ein Sistieren der Anfallsakti-
vitit erreicht werden konnte [16]. Als
wesentliche Nebenwirkungen wurden

metabolische Acidose, Hypoglykdmie
und Hyponatridmie berichtet. Die keto-
gene Didt gilt als praktikabel und sicher,
sodass diese unter Nutzen-Risiko-Ab-
wigung beim SRSE empfohlen wird
[60].

Epilepsiechirurgie und
Vagusnervstimulation

Ebenfalls fiir den schwer zu therapieren-
den SE kénnen im Einzelfall chirurgische
Eingriffe erwogen werden [60]. In einer
vergleichsweise kleinen Fallserie waren
positive Effekte eines epilepsiechirurgi-
schen Eingriffs nachvollziehbar [6]. Vo-
raussetzung fir die hochselektive Ent-
fernung von Hirngewebe ist jedoch die
Identifikation eines umschriebenen epi-
leptogenen Fokus [31]. Positive Effekte
wurden auch fiir die Vagusnervstimula-
tion beim SRSE beschrieben [19], wenn-
gleich eine Empfehlungsstarke aufgrund
desPublikation-Bias aktuell offen bleiben
muss [60].

Elektrokonvulsive Therapie

Fiir diese existieren positive Berichte aus
lediglich kasuistischen Arbeiten [87],
sodass eine Empfehlungsstirke bislang
nicht formuliert werden konnte, die
Anwendung im Einzelfall beim SRSE
jedoch in Erwigung gezogen werden
kann [60].

Temperaturmanagement

Analog zu akuttherapeutischen Uberle-
gungen in anderen Gebieten wie dem
Herz-Kreislauf-Stillstand und dem ma-
lignen Hirninfarkt wurde die Hypothese
positiver Effekte einer Hypothermie
auch beim SE formuliert [89]. Jedoch
konnte die im Jahr 2016 verdffentliche
HYBERNATUS-Studie mit einem pro-
spektiven randomisierten Design unter
Einschluss von 268 Patienten mit einem
CSE keinen Vorteil fiir eine Hypother-
mie (32-34°C fiir 24h) gegeniiber der
Standardbehandlung in Bezug auf das
Outcome nach 3 Monaten zeigen [40].
Zudem wurden in der Hypothermie-
gruppe mehr unerwiinschte Nebenwir-
kungen, hier vorrangig Pneumonien,
beobachtet. Als Therapieempfehlung er-

Der Anaesthesist 10 - 2021 ‘ 883



Klinische Pharmakologie

gibt sich derzeit das Einhalten einer
Normothermie mit konsequenter Be-
handlung von Temperaturen von mehr
als 37,5°C [60].

Intensivmedizinische
Implikationen

Das im intensivmedizinischen Sprachge-
brauch oft verwendete, im Detail jedoch
vielschichtige und zumeist ressourcen-
intensive Prinzip der allgemeinen Ho-
moostase nimmt beim SE eine zentrale
Rolle ein. Abweichungen beispielweise in
Form einer Hypoxémie, einer Elektrolyt-
storung, eines Infektgeschehens oder ei-
ner metabolischen Storung kénnen Trig-
ger sowohl fiir den Beginn als auch die
Aufrechterhaltung des SE sein. Somit sol-
len diese Faktoren engmaschig reevalu-
iert und niederschwellig behandelt wer-
den, was sich in der aktuellen Leitlini-
enfortschreibung beispielweise in Form
einer Glucosegabe bereits im Verdachts-
fall einer Hypoglykdmie, der Thiamin-
gabe gerade beim ethanolassoziierten SE
und dem Ziel der suffizienten Oxyge-
nierung (mind. 95 %ige periphere Sauer-
stoffsittigung) sowie der permanent vor-
handenen Intubationsbereitschaft wider-
spiegelt [60].

Dariiber hinaus stellt der therapiere-
fraktire SE fiir Intensivmediziner the-
rapeutisch wie auch ethisch eine Her-
ausforderung dar. Neben offenen Fragen
wie der optimalen Pharmakokinetik i.v.
zu applizierender Antiepileptika (konti-
nuierliche vs. diskontinuierliche Gabe),
betriftt eine aktuelle Kontroverse die adé-
quate Behandlung des NCSE, fiir den
zum jetzigen Zeitpunkt keine einheit-
lichen Therapieempfehlungen vorliegen.
Das Themenfeld umfasst die lange Zeit
umstrittene Pathogenitat des Krankheits-
bildes, da unmittelbar lebensbedrohli-
che Auswirkungen wie beispielsweise ei-
ne Laktatazidose infolge von Konvulsio-
nen oder eine respiratorische Insuffzi-
enz oft fehlen [17], sodass ein aggres-
sives, potenziell komplikationsbehaftetes
Therapieregime diskutiert werden muss.
Andererseits konnte inzwischen das Vor-
liegen eines Komas im Zusammengang
mit dem NCSE als Pradiktor fiir eine
schlechte Prognose identifiziert werden
[74], sodass ein konsequentes therapeuti-
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sches Vorgehen wiederum nachvollzieh-
bar scheint. Insbesondere beim NCSE ist
die Eskalation unter Einbezug der Ands-
thetika und damit einhergehend der In-
tubation ein vielfiltig diskutierter Thera-
pieschritt, der gerade bei multimorbiden
bzw. dlteren Patienten ethische Aspek-
te einbezieht [60]. Neuere Daten stiitzen
zwar den frithen Einsatz von Anisthetika
beim therapierefraktiren SE [44], jedoch
miissen potenzielle Komplikationen und
Folgen der Atemwegssicherung [49] und
einer tiefen Sedierung wie ein erhohtes
Infektionsrisiko, eine erhchte Mortalitét
und eine allgemein schlechtere Langzeit-
prognose beriicksichtigt werden [5, 15,
73]. Zur Therapieplanungist daher diein-
dividuelle Therapiezieldefinition auf der
Basis patienteneigener Wertevorstellun-
gen notwendig, wofiir ein intensiver Aus-
tausch mit Angehorigen unerlésslich ist.

Fazit fiir die Praxis

== Die Diagnostik und Therapie epi-
leptischer Ereignisse und speziell
des Status epilepticus (SE) bleibt
eine Herausforderung, da gerade
bei Formen mit vorwiegend nicht-
motorischen Symptomen klinische
und elektroenzephalographische
Expertise erforderlich ist.

== Die im Jahr 2020 erfolgte Fortschrei-
bung der Leitlinie zur SE-Behandlung
hélt an der streng stufengerech-
ten Therapie unter eskalierender
Anwendung von Benzodiazepinen,
spezifischen Antiepileptika und
Andsthetika fest.

== Eine umfassende Kenntnis iiber die
Vielzahl der zur Verfiigung stehenden
Substanzen mit antiepileptischer Wir-
kung ist notwendig, um die fiir den
einzelnen Patienten bestmagliche
Therapie zu gewahrleisten.

== Gerade bei therapierefraktaren
Formen des SE ergeben sich intensiv-
medizinische Implikationen, die der
interdisziplindren Schnittstellenbil-
dung bediirfen.
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