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Pharmakotherapie und
intensivmedizinische Aspekte
des Status epilepticus: Update
2020/2021

Einführung

Begünstigt durch komplexere Krank-
heitsbilder zumeist multimorbider und
älterer Patienten ergeben sich in der
modernen Intensivtherapie regelmäßig
Situationen, in denen differenzialdia-
gnostische Überlegungen 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) interdisziplinäre Schnittstellen er-
geben. Der nachfolgende Beitrag fasst
fachübergreifend den aktuellenWissens-
stand zu antiepileptischen Therapiestra-
tegien speziell des SE zusammen und
bezieht sich ergebende intensivmedizi-
nische Implikationen ein. Berücksichtigt
wird insbesondere die im Oktober 2020
veröffentlichte Leitlinienfortschreibung
der Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie zum SE [60].

Begrifflichkeiten, Epidemiolo-
gie und Therapieprinzipien

Epileptischer Anfall

Als epileptischerAnfall werden vorüber-
gehende klinische Symptome definiert,
die mit einer abnormal gesteigerten
oder synchronen neuronalen Aktivi-
tät im Gehirn einhergehen [23]. Die
Symptomatik reicht vom „typischen“
epileptischen Anfall mit unwillkürlichen
motorischen Entäußerungen bis hin zu

stereotypen Bewegungen. Die motori-
schen Entäußerungen können dabei die
mimische Muskulatur, die Extremitäten
und den Rumpf einbeziehen. Diese tre-
ten entweder bilateral oder als einseitige
Entäußerungenaufundkönnenauchnur
auf einzelne Bereiche wie beispielsweise
einzelne Finger einerHandoderTeile der
mimischen Muskulatur begrenzt sein.
Einseitige motorische Entäußerungen
können mit einer begleitenden Bewusst-
seinsstörung einhergehen. Diese kann
jedoch auch fehlen, wohingegen bila-
terale Entäußerungen in der Regel mit
einer Einschränkung des Bewusstseins
assoziiert sind. Deutlich schwieriger
erkennbar sind Präsentationen von epi-
leptischen Anfällen, bei denen es zu
einer alleinigen Veränderung des Be-
wusstseins ohne begleitende motorische
Entäußerungen kommt. Die Indikation
zur antiepileptischen Therapie bedarf
dabei der sorgfältigen Evaluation und
orientiert sich v. a. amUmstand einer be-
hobenen oder fortbestehenden Ursache
bzw. dem Risiko von Komplikationen im
Falle erneut auftretender Ereignisse. Im
intensivmedizinischenKontext erscheint
die Differenzierung der nachfolgenden
Situationen am bedeutsamsten.

Akut symptomatische epileptische
Anfälle

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

relle oder infektiöse Affektion des Ge-
hirns, auch als Begleitsymptomeines sys-
temischen Prozesses wie einer Infekti-
on oder einer Hypoglykämie, begünstigt
sein kann. Der zeitliche Zusammenhang
richtet sich nach der zugrunde liegenden
Erkrankung und ist beispielsweise bei ze-
rebrovaskulärenEreignissenaufeineWo-
chebeschränkt[8].Akutsymptomatische
Anfälle stellenmit 45% den größten An-
teil der medikamentös behandelten epi-
leptischen Anfälle auf Intensivstationen
dar [81]. In nur 20–30% der Fälle gehen
sie mit der Ausprägung einer Epilepsie
einher [30]. Eine zwingende Indikation
zur antiepileptischenTherapie 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 voneinemhäufig tempo-
rären Zustand bei akut symptomatischen
Anfällen. Der Nachweis der gesteigerten
Erregbarkeit wird erbracht durch das
Auftreten von 2 unprovozierten epilepti-
schenAnfällen im Abstand vonmehr 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 InitialeDiagnostikbei SE. (InAnlehnunganMinicucci et al. [47] sowieRosenowet al. [60])
Anamnese Epilepsie?

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

Klinische Untersuchung Fokale neurologische Symptome?
Meningismus?

Labordiagnostik Blutzucker
Elektrolyte (Na, Ca, Mg, K)
Blutbild
Blutgasanalyse
Entzündungsparameter (CRP, ggf. PCT)
Gerinnung
Leberfunktionsparameter (ggf. auch Ammoniak)
Nierenretentionsparameter
Kreatinkinase
Schilddrüsenhormone
Toxikologisches Screening (Urin, Blut)
Antiepileptikaspiegelbei behandelter Epilepsie

Mikrobiologische Diagnostik Mediengewinnung, u. a. Lumbalpunktion

Apparative Diagnostik EEG (v. a. bei vermutetemNCSE)
cCT, niederschwelligmit Kontrastmittel
cMRT

Na Natrium, Ca Kalzium,MgMagnesium, 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 Fällen mit einer
antiepileptischen Therapie einher, deren
Änderung oder Absetzen nicht ohne
die Einbeziehung eines in diesem Feld
erfahrenen Neurologen erfolgen sollte.

Psychogene bzw. dissoziative
Anfälle

Diese stellen eine relevante, klinisch häu-
fig schwer abzugrenzende Differenzial-
diagnose gegenüber epileptischenAnfäl-
len dar. Für psychogene Anfälle spre-
chen asynchrone Bewegungen der Ex-
tremitäten mit wechselnder Seitenbeto-
nungund Intensität, dasHin-/Herwerfen
des Kopfes, ruckartige Bewegungen des
Beckens und das Zusammenkneifen der
Augen [3]. Jedoch ist keine dieser Beob-
achtungen pathognomonisch für einen
psychogenen Anfall [4]. Zur diagnosti-
schenAbgrenzung ist die simultane EEG
essenziell, in der epileptische Muster ty-
pischerweise fehlen. Psychogene Anfälle
führen aufgrund der diagnostischenUn-
sicherheit immer wieder zu aggressiven
Therapiemaßnahmen bis hin zur Intuba-
tion. Die richtige Diagnosestellung war
in einer Beobachtungsstudie mit einer
94%igen Reduktion der Vorstellungen in
der Notaufnahme und einem vollstän-

digen Rückgang von Hospitalisierungen
assoziiert [53].

Status epilepticus

Als SE wird ein Zustand anhaltender
epileptischer Aktivität 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 zweithäu-
figste neurologische Notfall nach dem
Schlaganfall. Vor allem der Status ge-
neralisierter tonisch-klonischer Anfälle
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 Aktivität betreffen
einerseits das Gehirn selbst und reichen
bis hin zum fokalen und teils genera-
lisierten Hirnödem, wenngleich diese
Komplikationen im klinischen Alltag
aufgrund der in den vergangenen Jahren
scheinbar adäquateren Behandlung des
SE nicht mehr vorzukommen scheinen.
Zudemergibt sich durch anhaltendemo-
torischeEntäußerungenmitbegleitender
Hyperthermie und Rhabdomyolyse das

Risiko für Organdysfunktionen auch
außerhalb des Gehirns, wobei sich in
erster Linie ein Nierenversagen ergeben
könnte. Im intensivmedizinischen Um-
feld gewinnt insbesondere der SE ohne
vordergründige motorische Symptome
– der nonkonvulsive Status epilepticus
(NCSE) – an Bedeutung, weil er als
Ursache einer jeden nicht anders er-
klärten Bewusstseinsstörung in Betracht
kommt. Bislang liegen nur wenige Daten
zur Inzidenz von epileptischen Ereignis-
sen bei intensivpflichtigen Patienten vor;
geschätzt wird ein kumulatives Risiko
von 3,3% [91]. Jedoch sind spezielle
Phänomene wie der NCSE mit hoher
Wahrscheinlichkeit unterdiagnostiziert
[21, 42]. Die medikamentöse Therapie
des SE erfolgt in der Regel aggressiv und
reicht bis zum Einsatz von Anästhetika.
Entsprechend des Therapieansprechens
lassen sich die 4 Stufen (1) initialer
SE, (2) etablierter SE, (3) refraktärer
SE (RSE) und (4) superrefraktärer SE
(SRSE) abgrenzen [78].

Klinische Präsentation
und Diagnostik des Status
epilepticus

In der Akutphase eines SE hängen die
Kenntnis einer im Vorfeld diagnostizier-
ten Epilepsie, die Beurteilung der klini-
schenPräsentationunddie einzuleitende
Diagnostik unmittelbar zusammen. Bei-
spielsweise ist imFalle einer klinisch kor-
relierenden Symptomatik mit Myoklo-
nien der rechtsseitigen Extremitäten bei
bekannter struktureller Epilepsie infolge
eines linkshemisphäriellen Defektareals
vor bzw. begleitend zur Therapieeinlei-
tungdieSpiegelbestimmungderantikon-
vulsivenDauermedikationentscheidend,
um die Prophylaxe nach behandeltemSE
bestmöglich anzupassen. Die diagnosti-
schen Verfahren, die bei SE in der initia-
len Differenzialdiagnostik zum Einsatz
kommen, sind in der . Tab. 1 zusam-
mengefasst.

Klinische Präsentation

Während die konvulsiven Formen des
SE in der Regel rein klinisch anhand
der zumeistmotorischenEntäußerungen
der Extremitäten diagnostiziert werden,
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kann bei den Formen ohne vordergrün-
dige motorische Symptome (NCSE) an-
hand klinischer Kriterien zunächst nur
der Verdacht auf das Vorliegen eines SE
geäußert werden. Da der NCSE eine hö-
herePrävalenzinderälterenBevölkerung
aufweist [59], sollte dieser gerade bei äl-
teren Patienten mit folgenden Sympto-
men inBetrachtgezogenwerden: (1)akut
aufgetretener Verwirrtheitszustand bzw.
akut eingesetzte kognitive Beeinträchti-
gung [45], (2) ungeklärte quantitative
Bewusstseinsstörung, (3) subtile moto-
rische Phänomene (Blinzeln, Myokloni-
en der Gesichtsmuskulatur, am Rumpf
oder an Extremitäten, nystagmusartige
Augenbewegungen, forcierte Blickwen-
dung) mit begleitender qualitativer oder
quantitativer Bewusstseinsstörung [20].
Die Diagnosestellung des NCSE basiert
nach jetzigem Stand auf 2 Kernkrite-
rien: (1) der akuten Veränderung des
Bewusstseinszustandes, welche von ei-
ner leichtgradigen qualitativen Bewusst-
seinsstörung (z.B. Verwirrtheit) bis hin
zum Koma reicht, und (2) einer abnor-
malen Aktivität im EEG [68].

EEG-Diagnostik

Bei konvulsiven Formen des SE ist die
EEG in der Primärdiagnostik vorrangig
für die Abgrenzung zum Status psycho-
gener Anfälle sinnvoll [60]. Außerdem
kommt sie zur Therapieevaluation nach
klinischem Durchbrechen des konvulsi-
ven SE, jedoch prolongierter Bewusst-
seinsstörung zum Einsatz, um eine an-
haltende (nonkonvulsive) Anfallsaktivi-
tät nachzuweisen bzw. auszuschließen.
Dagegen ist die EEG für die Diagnose-
stellung des NCSE in den meisten Fällen
unabdingbar (. Abb. 1). Klinisch kann
zwischen einer kontinuierlichen und in-
termittierenden Anfallsaktivität zumeist
nicht unterschieden werden, sodass ein
statusuntypisches EEG das Vorliegen ei-
nes NCSE nicht sicher ausschließt. Die
diagnostische Aussagekraft wird durch
eine längere bzw. bestenfalls kontinuier-
liche Ableitung oder durch Wiederho-
lungen erhöht [24, 42].
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Pharmakotherapie und intensivmedizinische Aspekte des Status
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, wofür 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 hält an
der streng stufengerechten Therapie
fest, die eskalierend die Anwendung von
Benzodiazepinen, spezifischenAntiepileptika
und Anästhetika vorsieht. Bisher ist die
Eingrenzung eines in den allermeisten Fällen
wirksamen sowie zugleich sicheren und
interaktionsfreien Antiepileptikums nicht
gelungen. Individuelle Vorerkrankungen
und aktuelle Begleitumstände gehen daher
genauso wie Erfahrungen des Behandler-

teams in die differenzierte Behandlung des
SE ein. Insbesondere bei therapierefraktären
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 interdisziplinäre
Schnittstellen. Zukünftige wissenschaftliche
Fragstellungen werden sich u. a. mit der
optimalen Therapie des nonkonvulsiven
SE und hier v. a. dem Ausmaß und dem
Zeitpunkt von adäquaten Therapieschritten
sowie mit assoziierten ethischen Fragen einer
Therapieeskalationbeschäftigen.

Schlüsselwörter
Epileptische Anfälle · Konvulsiver Status ·
Nonkonvulsiver Status · Intensivtherapie ·
Stufentherapie

Pharmacotherapy and intensive care aspects of status epilepticus:
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-

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 Primärdiagnostik des SE können
labordiagnostisch wesentliche Ursachen
für akut symptomatische epileptische
Ereignisse sowie Provokationsfaktoren
bei bereits diagnostizierter Epilepsie und
bei der Erstmanifestation einer struk-
turellen Epilepsie identifiziert werden.

Dazu gehören: Intoxikationen (vorran-
gig Alkohol, aber auch Amphetamine,
Kokain, Medikamente), systemische und
ZNS-Infektionen, Elektrolytentgleisun-
gen (vornehmlich Hyponatriämie) und
metabolische Störungen wie beispiels-
weise ein Nieren- oder Leberversagen.
Dementsprechendumfangreichsolltedie
initiale Labordiagnostik durchgeführt
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a b

Abb. 18 Fallbeispiel einer 87-jährigenPatientinmit prolongiertemKoma zunächst unklarer Genese. Die Elektroenzephalo-
graphie (EEG, a) zeigte rechtshemsiphäriell epilepsietypische Potenziale in „Sharp-wave“-Konfiguration,welche rhythmisch
mit einer Frequenz von 0,5Hz auftraten. Dargestellt ist eine bipolare Ableitung. Die klinische Präsentationmit vorhandener
quantitativer Bewusstseinsstörung ohneMyoklonien undder EEG-Befundwarmit einemnonkonvulsiven Status epilepticus
vereinbar. Als ursächlich für diesen lieferte die zerebrale Computertomographie (b) ein hypodenses Areal rechts temporopa-
rietal. ZusammenmitderweiterführendenLiquor-undvirologischenDiagnostikgelangdieDiagnoseeinerHerpes-Enzepha-
litis. (DieVerwendungderCT-Aufnahmeerfolgtmit freundlicherGenehmigungvonProf.K.-T.Hoffmann,Direktordes Instituts
für Neuroradiologie amUniversitätsklinikum 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-
entzündlichen Syndroms zunächst die
Erregerdiagnostik (bakteriell und viral)
im Vordergrund. Bei diesbezüglich ne-
gativer Diagnostik und unzureichender
Besserung unter antiinfektiver Therapie
muss alternativ eine autoimmune En-
zephalitis in Betracht gezogen werden.
Dabei können Enzephalitiden infolge
von Autoimmunprozessen gegen Ober-
flächenantigene wie beispielsweise den
GABA-A/B- und NMDA-Rezeptor so-
wie GAD als auch gegen intrazelluläre
Antigene wie Hu einen SE bedingen [26,
27, 29, 51, 65, 79].

Bildgebende Diagnostik

Ein SE ohne vorherige Diagnose einer
Epilepsie sollte stetsbildgebendabgeklärt
werden. In der Akutphase ist aufgrund
der raschen Verfügbarkeit auch bei beat-
meten Patienten meist die zerebrale CT
Mittel derWahl. Zwei bis 20%derPatien-
tenmitSchlaganfallentwickelnakutsym-
ptomatischeepileptischeAnfälle [22], so-
dass bei klinischem Verdacht (fokaler SE
oder fokal-neurologisches Defizit) nie-

derschwellig eine zerebraleGefäßdarstel-
lungergänztwerdensollte.Auchkanndie
Perfusions-CT bei der Differenzierung
zwischen SE und ischämischem Schlag-
anfall helfen, da der SE oft mit einer re-
gionalen Hyperperfusion [46] und der
ischämischeSchlaganfallmiteinerHypo-
perfusion assoziiert sind. Fehlerbehaftet
ist diese vereinfachte Interpretation je-
doch in Situationen, bei denen ein spon-
tan rekanalisierter Gefäßverschluss mit
resultierender Hyperperfusion eine pri-
mär epileptische Genese vortäuscht. Bei
etwa der Hälfte der Patienten mit einem
SE ergibt sich zunächst keine sichere Ur-
sachenzuschreibung, sodass sich imVer-
lauf eine MRT zur Fokussuche anschlie-
ßen sollte [60].

Stufengerechte Pharmako-
therapie des Status epilepticus

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

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

wendung von Lorazepam am besten un-
tersucht ist. Bei fehlendem i.v.-Zugang
kann Diazepam rektal oder Midazolam
i.n., i.m. oder bukkal verabreicht wer-
den. Alternative Applikationswege kön-
nen erwogenwerden,wenn ein verzöger-
tes Durchbrechen eines SE infolge einer
schwierigen Venenpunktion droht [2].
Wenn die Gabe von Benzodiazepinen
nichtmöglich ist, kanndie i.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. benzodiazepinrefraktären SE, bei
dem die i.v.-Anwendung spezifischer
Antiepileptika empfohlen wird, wenn
der SE innerhalb der ersten 30min
nach Benzodiazepingabe in adäquater
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 Wirksamkeit keine
Unterschiede ergeben hatten. Zu be-
achten sind jedoch die unterschiedlich
gelagerten Nebenwirkungsprofile und
Kontraindikationen dieser Antiepilepti-
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Abb. 28Übersicht über die stufengerechte Pharmakotherapie des Status epilepticus. SE Status epilepticus, i.v. intravenös,
i.m. intramuskulär, i.n. intranasal, EEG Elektroenzephalographie, EKG Elektrokardiographie, ZVK zentraler Venenkatheter. (In
Anlehnung anMinicucci et al. [47] sowie Rosenow et al. [60])

ka sowie die in Deutschland fehlende
Verfügbarkeit von Fosphenytoin. Da-
rüber hinaus finden Erfahrungen im
Behandlerteam Berücksichtigung bei
der Wahl des Antiepileptikums.

Stufe 3 bezeichnet den gegenüber der
Benzodiazepin- und spezifischen Antie-
pileptikagabe refraktären SE (RSE). Spä-
testens mit diesem besteht die Indikati-
on zur Aufnahme auf eine Intensivstati-
on. Als Therapieeskalation stehen Anäs-
thetika zur Verfügung, wobei die konti-
nuierliche i.v.-Propofol- oder i.v.-Mida-
zolam-Gabe am geläufigsten ist. Stufe 3
wird innerhalb 1h nach der erfolglosen

Therapie mit spezifischen Antiepileptika
bzw. innerhalb von 48h nach Symptom-
beginn empfohlen. Die anvisierteNarko-
setiefe zur Behandlung eines RSE ist bis-
her unklar; als Therapieziele werden die
reine Anfallsunterdrückung, ein Burst-
Suppression-Muster (. Abb. 3) oder ei-
ne isoelektrische EEG-Kurve diskutiert
[60]. Voraussetzung für eine suffiziente
Therapiekontrolle isteinkontinuierliches
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 Anästhetika anschließen. Treten epi-
lepsietypische Potenziale oder gar kli-
nische Anfallsäquivalente hierunter auf,
stehen als Möglichkeiten zur Verfügung:
(1) Dosiserhöhung oder Wiederbeginn
des verwendeten Anästhetikums, (2) Er-
gänzung um ein weiteres Anästhetikum
oder (3) Umstellung auf ein anderes An-
ästhetikum. 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 berücksich-
tigen ist die häufige Beobachtung, dass
sich durch Anästhetika ein RSE in der
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Abb. 38 Beispiel einer Elektroenzephalographie (EEG)mit typischem,medikamentös induziertenBurst-Suppression-Mus-
ter.NebeneinzelnenGraphoelementen,die als Bursts imponieren, ist übergrößere Strecken (typischerweiseeineBildschirm-
länge)eine insoweit supprimierteHirnaktivität nachzuvollziehen,die inderEEGals Linie ohneGraphoelementeodererkenn-
barenGrundrhythmus erscheint

Regel gut durchbrechen lässt, jedoch im
Zuge der Reduktion oder nach deren Be-
endigung Rezidive v. a. dann zu erwarten
sind, wenn die spezifische antiepilepti-
sche Therapie unverändert blieb. Inso-
fern empfiehlt es sich, die Phase der An-
ästhetikagabe für einen Ausbau der spe-
zifischen antiepileptischen Therapie zu
nutzen, wobei die Dosiserhöhung oder
Ergänzung 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 verfügbare Übersicht von
Brunton et al. [13] dargestellt.

Benzodiazepine (Stufe 1)

Diese wirken über die Verstärkung der
GABA-induzierten Hemmung im Zen-
tralnervensystem(ZNS), indemsiedurch
die Bindung am GABA-A-Rezeptor die
Öffnungsfrequenz der GABA-modu-
lierten Chloridkanäle erhöhen. Nach
i.v.-Gabe verhalten sich Benzodiazepine
wie andere lipidlösliche Medikamente,
d.h., sie gelangen schnell ins ZNS, je-

doch nimmt deren Wirkung durch die
Umverteilung in der Peripherie prompt
wieder ab. Die Lipidlöslichkeit hängt 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 gehören neben der
Atemdepression die Hypotension und
die Toleranzentwicklung.

Spezifische Antiepileptika (Stufe 2)

Unter den spezifischen Antiepileptika
werden klassische und neuere Präparate
subsumiert, wobei sich Letztere durch
eine bessere Verträglichkeit und eine
größere 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 dosisabhängig sind [39]. Speziell im
intensivmedizinischen Bereich sollte ein
ideales Antiepileptikum folgende Eigen-
schaften besitzen: (1) Möglichkeit der
i.v.-Gabe, (2) rascher Wirkungseintritt,
(3) gute Steuerbarkeit, (4) kein relevanter
Metabolismus, (5) keine Interaktionen,
(6) kein sedierender Effekt und (7) keine
Toxizität. Wenngleich die Kombinati-
on aller Faktoren unerreichbar scheint,
rücken die i.v.-Darreichungsformen der
neueren Antiepileptika diesem Ziel zu-
nehmend näher [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 für die i.v.-Gabe zur Verfügung
stand [36, 62]. Der Wirkmechanismus
ist noch immer nicht vollständig geklärt;
vermutet werden Interaktionen am sy-
naptischen Vesikelprotein (SV2A), das
an der Glutamat- und GABA-Freiset-
zung beteiligt ist, und an den N-Typ-
Kalziumkanälen [13, 39]. In derTherapie
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 für den SE liegt allerdings
nicht vor. Die Halbwertszeit (HWZ)
beträgt 6–8h; Serumspiegelbestimmun-
gen können durchgeführt werden, um
eine Akkumulation zu vermeiden, al-
lerdings bestehen Unsicherheiten zum
Zielbereich (6–20μg/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
DosisreduktionbeiEinschränkungender
Nierenfunktion notwendig; gleichzeitig
ist bei terminaler Niereninsuffizienz mit
intermittierenden Dialysen (IHD) eine
Elimination von 50% zu erwarten, so-
dass nach der IHD eine zusätzliche Gabe
von 30–50% der Tagesdosis empfohlen
wird [47, 50]. Über den Einsatz bei kon-
tinuierlichen Nierenersatzverfahren ist
wenig bekannt, wobei die Standarddo-
sierung sicher zu sein scheint [69, 80].
Zu den bedeutsamsten Nebenwirkungen
zählen psychische und zentralnervöse
Phänomene wie Agitation, erhöhte Reiz-
barkeit, Somnolenz undKopfschmerzen,
selten auch eine Thrombozytopenie.

Brivaracetam entspricht einem Ab-
kömmling des Levetiracetams und ist
in i.v.-Darreichungsform vorhanden. Es
dient ebenfalls als Ligand für das SV2A
mit jedoch 15- bis 30-mal höhererAffini-
tät als seinVorgänger undhemmt zusätz-
lich spannungsabhängigeNatriumkanäle
[13, 35]. Aufgrund der hohen Lipidlös-
lichkeit resultiert im Vergleich zum Le-
vetiracetam eine bessere Penetration der
Blut-Hirn-Schranke mit rascher verfüg-
baren Wirkspiegeln im ZNS [48]. Eine
formale Zulassung für die Behandlung
des SE liegt nicht vor. Retrospektive Da-
tenweisenauf eineEffektivität bis zu57%
hin [1, 32, 64, 72]. Die eingesetzten Ta-
gesdosen reichten von 50–400mg [12].
Die Metabolisierung von Brivaracetam
erfolgt hepatischunterEinbeziehungvon
CYP-Enzymen, unddieEliminierung er-
folgt größtenteils renal. Einschränkun-
gen der Leberfunktion sollten daher zu
einerDosisreduktionbis zu 30–50% füh-
ren, wohingegen leichte Einschränkun-
gen der Nierenfunktion keiner Dosisan-
passung bedürfen [35, 66, 71].

Valproat ist das zuletzt entwickelte
klassische Antiepileptikum in der The-
rapie des SE. Bekannt sind diverseWirk-
mechanismen u. a. mit Interaktionen
an spannungsabhängigen Natrium- und
T-Typ-Kalziumkanälensowie imGABA-
Metabolismus. Valproat ist wirksam so-
wohl bei generalisierten als auch fokalen
Anfällen (konvulsiv und nonkonvulsiv)
und ist immerhin eingeschränkt zurThe-
rapiebeiSEzugelassen[60,77].DieHWZ
beträgt 12–16h. Serumspiegelkontrollen
sind sinnvoll, um Überdosierungen zu
vermeiden, da bei Konzentrationen von
mehr als 100μg/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 Ausmaß 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 Pankreastoxizität, die von passager
asymptomatischen Leberenzymerhö-
hungen bis zur fulminanten Hepatitis
und Pankreatitis reicht. Beschrieben
wurde zudem eine Hyperammonämie
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-Abwägung
bedarf [47]. Als Kontraindikationen gel-
ten u. a. relevante Lebererkrankungen,
eine Pankreasfunktionsstörung, 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 spannungsabhängige Natri-
umkanäle hemmt und zur Behandlung
des SE zugelassen ist [60]. Aufgrund der
schlechten Wasserlöslichkeit beinhaltet
die i.v.-Phenytoin-Lösung die Substan-
zen Propylenglykol und Ethanol; durch
den resultierenden stark alkalischen pH
können schwere lokale Hautreaktio-
nen v. a. bei Para- bzw. Extravasation
auftreten, bis hin zum „purple glove
syndrome“. Außerdem bilden sich mit

manchen Injektionslösungen (z.B. Glu-
cose) Präzipitate, sodass die Substanz in
der Regel unverdünnt angewendet wird.
Phenytoin sollte über einen sicheren und
separaten venösen Zugang in einer groß-
kalibrigen Vene bzw. vorzugsweise über
einen zentralen Venenkatheter injiziert
werden. Empfohlen wird zudem eine
langsame Injektion mit entsprechend
den Herstellerangaben nicht mehr als
25mg Phenytoin/min. Beim Einsatz von
Phenytoin ist auch das hohe, teils schwer
abschätzbare Interaktionspotenzial zu
beachten, welches auf einer hohen Pro-
teinbindung (95%), einer nonlinearen
Eliminationskinetik mit vom Plasma-
spiegel abhängiger 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 25μg/ml) frühzeitig zu
erkennen. Durch den großen HWZ-
Bereich von 20–60h gehen Dosisände-
rungen nur prolongiert mit einer Än-
derung der Serumkonzentration einher,
was bei der Therapiesteuerung bedacht
werden sollte. Aufgrund kardialer Ne-
benwirkungen (atriale und ventrikuläre
Reizleitungsstörungen, 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 gehören eine schwere
Herzinsuffizienz und kardiale Reizlei-
tungsstörungen, v. a. Bradykardien und
Blockbilder sowie eine Hypotonie und
eingeschränkte Leberfunktion.

Phenobarbital gehört zu der Grup-
pe der Barbiturate, dessen Einsatz bis
in das Jahr 1912 zurückreicht [39, 56].
Der Wirkmechanismus beinhaltet ei-
ne Modulation am GABA-A-Rezeptor
[28], woraus die Verstärkung der GABA-
Affinität zum Rezeptor und damit ei-
ne erhöhte Krampfschwelle durch eine
Membranhyperpolarisation resultieren.
Zusätzlich unterdrückt Phenobarbital
die präsynaptische Freisetzung von exzi-
tatorischen Neurotransmittern. Anders
als die meisten Barbiturate (z.B. Thio-
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pental, s. unten)besitzt Phenobarbital die
Eigenschaft, in niedrigeren Dosierungen
epileptische Potenziale zu unterdrücken,
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
50μg/ml erreicht werden. Die Metaboli-
sierung erfolgt vorwiegendhepatischun-
ter Einbeziehung u. a. von CYP2C9 und
UGT, was in Anbetracht der gleichzeitig
starken Induktion beider Enzymsyste-
me zu Interaktionen führt. Bis zu 40%
werden pH-abhängig renal eliminiert.
Beim Einsatz von Phenobarbital ist ein
kontinuierliches Monitoring aufgrund
der Gefahr der kardiorespiratorischen
Depression obligat. Als weitere Neben-
wirkungenwurdenschwereHautreaktio-
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 Aminosäure (L-Serin); als deren
Wirkmechanismus wird die Verstär-
kung der langsamen Inaktivierung der
spannungsabhängigen Natriumkanäle
angenommen [13, 39]. Die Anwendung
beim SE ergibt sich v. a. aus der i.v.-
Darreichungsform und aus ersten ver-
gleichenden Untersuchungen mit hoff-
nungsvollen Ergebnissen, wenngleich
für den SE keine Zulassung vorliegt [47,
60]. Die HWZ istmit 12–16h vergleichs-
weise kurz.Therapeutische Serumspiegel
werden im Bereich von 5–20μg/ml ver-
mutet. Der Metabolismus ist weitgehend
unklar; ein Abbau über CYP-Enzyme
(3A4, 2C9, 2C19) wird vermutet, und die
Elimination erfolgt zu 95% renal. Die
hauptsächlichrenaleEliminationbedingt
eine Dosisanpassung bei vorhandener
Niereninsuffizienz. Die Dosierungsemp-
fehlungen bei IHD beziehen sich auf
ambulante Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz. Für den Einsatzwährend
eines kontinuierlichen Nierenersatzver-
fahrens existieren kaum Daten. Daher
sind individuelle Anpassungen der Laco-
samiddosierung unter Berücksichtigung
der Serumkonzentration notwendig [25,
82]. Ein engmaschiges Monitoring der

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

Interaktionen spezifischer
Antiepileptika

Bei derAnwendung ergeben sich zahlrei-
che Interaktionen zwischen denAntiepi-
leptika selbst, aber auch gegenüber ande-
ren Medikamenten, von denen nachfol-
gend die mit der vermutlich größten kli-
nischen Bedeutsamkeit dargestellt wer-
den. Da diese Aufstellung keinen An-
spruchaufVollständigkeithat, sind imin-
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 Eiweiß-/
Albuminkonzentration im Serum, wie
sie beispielsweise bei Nieren- oder Le-
bererkrankungen sowie im längeren
intensivmedizinischen Behandlungsver-
lauf auftreten, höhere Konzentrationen
der freien und somit klinisch wirksa-
men Fraktion der Antiepileptika. Dabei
können Intoxikationen bei gleichzeitig
noch normaler Serumkonzentration des
Medikaments entstehen.Der Effekt kann
potenziert werden, wenn beispielswei-
se Phenytoin durch eine Valproatko-
medikation aus Proteinbindungsstellen
verdrängt und zusätzlich 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 größte Bedeutung einnehmen
[39, 86]. Beispielsweise können Enzy-
minduktoren den Abbau von Valproat
beschleunigen, wobei Valproat selbst
als Enzyminhibitor den Metabolismus
von Phenytoin und Phenobarbital rele-
vant hemmen kann [86]. Eine Überwa-
chung der Serumspiegel bzw. der freien
Medikamentenfraktion kann bei der
Einschätzung helfen. Das CYP-System

ist bekanntermaßen auch verantwort-
lich für den Metabolismus von vielen
anderen Medikamenten, deren Stoff-
wechsel durch die gleichzeitige Gabe
von Enzyminduktoren gesteigert wird.
Barbiturate bedingen somit einen er-
höhten Metabolismus vonWarfarin, was
eine Dosiserhöhung von diesem bis zum
Zehnfachen der Ausgangsdosis notwen-
dig macht. Besonders gefährlich 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 Erhöhung als auch
Verminderung der Warfarinkonzentra-
tion zur Folge haben. Valproat erhöht
das Risiko von Blutungskomplikationen
bei gleichzeitiger Therapie mit Warfa-
rin/Phenprocoumon nicht nur durch
eine Enzyminhibition, sondern auch
durch eine direkte Beeinträchtigung 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
Organabstoßung.

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 führt
in denmeistenFällen nicht zu einem suf-
fizienten Spiegelaufbau, sodass im klini-
schenAlltagmeist ein alternatives Präpa-
rat für die Dauer der Antibiotikatherapie
eingesetzt wird.

Anästhetika (Stufe 3)

DerWirkmechanismus vonAnästhetika,
v. a. im Rahmen der SE-Behandlung, ist
nichtgeklärt.Vermutetwerdenvielfältige
ModulationenvonGABA-A-undglycin-
rezeptorgesteuerten Chloridkanälen so-
wie glutamatgesteuerten NMDA-Rezep-
toren, die in Verbindung mit Kalzium-
strömen stehen. Die klinische Wirkung
von parenteral applizierten Anästhetika
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hängt eng mit deren Lipophilie zusam-
men, die innerhalb kürzester Zeit zu ei-
nem suffizienten Wirkspiegel im Gehirn
führt. Parenteral verabreichte Anästheti-
ka besitzen eine kontextsensitive HWZ
in Abhängigkeit vom Stoffwechsel und
von der Lipophilie des eingesetzten Prä-
parates, sodass eine verlängerte Elimina-
tionnachwiederholter bzw. kontinuierli-
cherGabe resultiert.DieHWZverlängert
sich bei der kontinuierlichen Gabe von
Midazolam, Propofol oder Ketamin nur
moderat,wohingegendiekontinuierliche
Applikation von Thiopental eine ausge-
prägte Verlängerung der HWZ nach sich
zieht [13]. Vor dem Einsatz der Anäs-
thetika muss eine kardiorespiratorische
Überwachung etabliert sein, und Mittel
zur Narkoseeinleitung wie kreislaufun-
terstützende Medikamente und das In-
tubationsinstrumentarium müssen vor-
bereitet vorliegen. Im Detail werden ver-
wendet (Dosierungen in . Abb. 2):

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

Propofol ist unter Raumtemperatur
ein Öl. Die i.v.-Emulsion enthält Sojaöl
und Eilecithin, was allergische Reaktio-
nen auslösen kann, z.B. bei Patientenmit
Erdnuss-/Sojaallergie, obgleich der Zu-
sammenhang zwischenNahrungsmittel-
und Propofolallergie fraglich ist [70]. Bei
derkontinuierlichenGabesolltePropofol
als Lipidlösung bei der Gesamtlipidzu-
fuhr berücksichtigt werden, gerade bei
erhöhter Lipidzufuhr wie der ketogenen
Diät. Propofol führt in den meisten Fäl-
len zuverlässig 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 intraokulä-
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 Störung

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,Hyperlipidämie undLeberver-
größerung, bis hin zum Herz-Kreislauf-
und Nierenversagen mit Notwendigkeit
entsprechenderOrganersatz- undUnter-
stützungssysteme [33, 38]. Das Auftreten
einesPRISwirdmithöherenPropofoldo-
sen (>4mg/kgKG und h) und einem län-
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 Berücksichtigung finden. Als po-
tenziell reversibleNebenwirkung kommt
der Früherkennung und einer Beendi-
gung der Propofolgabe bereits im Ver-
dachtsfall eine entscheidende Bedeutung
zu. Mithin gehören engmaschige Labor-
kontrollen beispielweise hinsichtlich der
Entwicklung einer Acidose oder einer
Rhabdomyolyse, wie sie durch einenAn-
stieg der Kreatinkinase und des Myoglo-
bins erkennbar wird, zu sinnvollen Maß-
nahmen.

Therapie des superrefraktären
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-
kamentösen und nichtmedikamentö-
sen Ansätze werden auch als Stufe 4
(. Abb. 2) der SE-Behandlung angese-
hen und zeichnen sich v. a. dadurch aus,
dass für 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] über 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
können Barbiturate daher erwogen wer-
den, wobei in Deutschland lediglich
Thiopental zur hochdosierten kontinu-
ierlichen Gabe zur Verfügung steht [60].
DieWirkung vonThiopental tritt schnell
ein und hält nach der Einmalgabe nur
kurz an (Wirkdauer von 5–15min). Der
langsame Stoffwechsel und ein großes
Verteilungsvolumen führen jedoch zu
einer relevanten Kumulation und ei-
ner deutlich prolongierten und bis zu
Tagen andauernden Bewusstseinsstö-
rung nach einer kontinuierlichen Gabe.
Hieraus resultiert im Vergleich zum Pro-
pofol meist eine längere mechanische
Ventilationsdauer [61]. Die Metaboli-
sierung verläuft hepatisch mit sowohl
aktiven als auch inaktiven Metaboliten
mit letztlich renaler Elimination. Bei der
Therapieplanung zu berücksichtigen ist
die Induktion von CYP-Enzymen [63].
Unter den Nebenwirkungen sind v. a. die
starke kardiorespiratorische Depressi-
vität 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 β-Aktivität,
was möglichweise dem Burst-Suppres-
sion-Muster gleichzusetzen ist. Ketamin
löst einen kataleptischen Zustand aus,
auch dissoziative Anästhesie genannt,
bei dem das Bewusstsein und die Spon-
tanatmung ebenso wie Muskeltonus
und Schutzreflexe erhalten sein kön-
nen, allerdings nicht die Willkürmotorik
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
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bedingte Katecholamintherapie poten-
ziell vermieden werden kann. Zu den
wesentlichen Nebenwirkungen gehören
neben psychischen Phänomenen (u. a.
Albträume) ein Anstieg des Blutdrucks
und des intrakraniellen Drucks sowie
kardiale Arrhythmien.

Lidocain und Allopregnanolon

Eine Übersichtsarbeit von Zeiler et al.
fasstbisherigeErfahrungenderLidocain-
gabemit unterschiedlichenDosierungen
und Applikationsformen bei verschiede-
nen Stadien des SE und variierenden
Vortherapien zusammen und berichtet
über ein Ansprechen von mehr als 60%
[88]. Nachdem Lidocain in der frühe-
ren Leitlinie zur Behandlung des SE auf
der Grundlage kasuistischer Berichte er-
wähnt wurde [58], enthält 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-
tät des GABA-A-Rezeptors modulieren
kannund somithypothetischpositiveEf-
fekteaufdieEntstehungepileptischerAn-
fälleaufweist [41],wirdaufgrundder feh-
lenden klinischen Evidenz bisher nicht
empfohlen [60].

Klassische (enteral zu verabrei-
chende) Antiepileptika

Für 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]. Für Topiramat
sind verschiedene antikonvulsive Wirk-
mechanismen bekannt, die auch eine
antagonistische Wirkung am AMPA-
Rezeptor einschließen. Eine Übersichts-
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 Anfallsaktivität 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 Anästhetika

Als Ultima-Ratio-Ansatz in der Behand-
lung des SRSE kann der Einsatz volatiler
Anästhetika erwogen werden [60]. In
einer Übersichtsarbeit von Zeiler et al.
werden zwar Raten von durchschnitt-
lich 93% für 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 häufigsten wurde Isofluran (Dosie-
rungen 0,5–1,0Vol.-%, in Einzelfällen
sogar bis 3–5Vol.-%), aber auch Desflu-
ran (1–4Vol.-%) sowie einmalig Xenon
(30Vol.-%) verwendet. Vorteile volatiler
Anästhetika könnten sich aus der guten
Steuerbarkeit ergeben, durch die eine ra-
schereTherapieeskalation gegenüber an-
deren Ultima-Ratio-Ansätzen erzielbar
wäre. Limitationen in der Anwendung
ergeben sich aktuell v. a. aufgrund der
notwendigerweise technischen Voraus-
setzungen, die sowohl die kontrollierte
Einleitung volatiler Anästhetika als auch
deren Elimination betreffen.

Ketogene Diät

Ziel dieser ist die Bildung von Ketonkör-
pern infolge einer kohlenhydratarmen
Diät mit resultierender Zunahme mehr-
fach ungesättigter Fettsäuren. Wenn-
gleich für Ketonkörper, welche die Blut-
Hirn-Schranke passieren können, eine
antiepileptische Wirkung angenommen
wird, ist der exakte Wirkmechanismus
der ketogenen Diät nicht geklärt [55].
Infolge einer vielversprechenden re-
trospektiven Fallserie zum Einsatz der
ketogenen Diät beim SRSE [75] wurde
eine multizentrische Phase-1/2-Studie
durchgeführt, in welcher bei 11 von 14
Patienten ein Sistieren der Anfallsakti-
vität erreicht werden konnte [16]. Als
wesentliche Nebenwirkungen wurden

metabolische Acidose, Hypoglykämie
und Hyponatriämie berichtet. Die keto-
gene Diät gilt als praktikabel und sicher,
sodass diese unter Nutzen-Risiko-Ab-
wägung beim SRSE empfohlen wird
[60].

Epilepsiechirurgie und
Vagusnervstimulation

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

Elektrokonvulsive Therapie

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

Temperaturmanagement

Analog zu akuttherapeutischen Überle-
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 veröffentliche
HYBERNATUS-Studie mit einem pro-
spektiven randomisierten Design unter
Einschluss von 268 Patienten mit einem
CSE keinen Vorteil für eine Hypother-
mie (32–34 °C für 24h) gegenüber der
Standardbehandlung in Bezug auf das
Outcome nach 3 Monaten zeigen [40].
Zudem wurden in der Hypothermie-
gruppe mehr unerwünschte Nebenwir-
kungen, hier vorrangig Pneumonien,
beobachtet. Als Therapieempfehlung er-
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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-
möostase nimmt beim SE eine zentrale
Rolle ein.Abweichungenbeispielweise in
Form einerHypoxämie, einer Elektrolyt-
störung, eines Infektgeschehens oder ei-
ner metabolischen Störung können Trig-
ger sowohl für den Beginn als auch die
Aufrechterhaltungdes 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 Hypoglykämie, der Thiamin-
gabe gerade beim ethanolassoziierten SE
und dem Ziel der suffizienten Oxyge-
nierung (mind. 95%ige periphere Sauer-
stoffsättigung) sowie der permanent vor-
handenen Intubationsbereitschaftwider-
spiegelt [60].

Darüber hinaus stellt der therapiere-
fraktäre SE für 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),
betriffteine aktuelleKontroverse die adä-
quate Behandlung des NCSE, für den
zum jetzigen Zeitpunkt keine einheit-
lichen Therapieempfehlungen vorliegen.
Das Themenfeld umfasst die lange Zeit
umstrittenePathogenitätdesKrankheits-
bildes, da unmittelbar lebensbedrohli-
che Auswirkungen wie beispielsweise ei-
ne Laktatazidose infolge von Konvulsio-
nen oder eine respiratorische Insuffizi-
enz oft fehlen [17], sodass ein aggres-
sives, potenziell komplikationsbehaftetes
Therapieregime diskutiert werden muss.
Andererseits konnte inzwischendasVor-
liegen eines Komas im Zusammengang
mit dem NCSE als Prädiktor für eine
schlechte Prognose identifiziert werden
[74], sodass einkonsequentes therapeuti-

sches Vorgehen wiederum nachvollzieh-
bar scheint. Insbesondere beim NCSE ist
die Eskalation unter Einbezug der Anäs-
thetika und damit einhergehend der In-
tubation ein vielfältig diskutierterThera-
pieschritt, der gerade bei multimorbiden
bzw. älteren Patienten ethische Aspek-
te einbezieht [60]. Neuere Daten stützen
zwar den frühenEinsatz vonAnästhetika
beim therapierefraktären SE [44], jedoch
müssen potenzielle Komplikationen und
Folgen der Atemwegssicherung [49] und
einer tiefen Sedierung wie ein erhöhtes
Infektionsrisiko, eine erhöhte Mortalität
und eine allgemein schlechtere Langzeit-
prognose berücksichtigt werden [5, 15,
73].ZurTherapieplanungistdaherdie in-
dividuelle Therapiezieldefinition auf der
Basis patienteneigener Wertevorstellun-
gennotwendig,wofür ein intensiverAus-
tausch mit Angehörigen unerlässlich ist.

Fazit für die Praxis

4 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.

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

4 Eine umfassende Kenntnis über die
Vielzahl der zurVerfügung stehenden
Substanzenmit antiepileptischerWir-
kung ist notwendig, um die für den
einzelnen Patienten bestmögliche
Therapie zu gewährleisten.

4 Gerade bei therapierefraktären
Formen des SE ergeben sich intensiv-
medizinische Implikationen, die der
interdisziplinären Schnittstellenbil-
dung bedürfen.
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Gabrielė Saitov
Klinik und Poliklinik
für Anästhesiologie
und Intensivtherapie,
UniversitätsklinikumLeipzig
Liebigstr. 20, 04103 Leipzig,
Deutschland
gabriele.saitov@
medizin.uni-leipzig.de

Prof. Dr. Dominik Michalski
Klinik und Poliklinik für Neu-
rologie, Universitätsklinikum
Leipzig
Liebigstr. 20, 04103 Leipzig,
Deutschland
dominik.michalski@
medizin.uni-leipzig.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. G. Saitov, A.Müller, B. Bastian
undD.Michalskigebenan,dasskein Interessenkonflikt
besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Aicua-Rapun I, André P, Rossetti AO et al (2019)
Intravenous brivaracetam in status epilepticus:
correlation between loading dose, plasma levels
andclinical response. EpilepsyRes149:88–91

884 Der Anaesthesist 10 · 2021

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de


2. AlshehriA,AbulabanA,BokhariRetal (2017) Intra-
venous versus nonintravenous benzodiazepines
for the cessation of seizures: a systematic review
andmeta-analysis of randomizedcontrolled trials.
AcadEmergMed24:875–883

3. Asadi-Pooya AA (2017) Psychogenic nonepileptic
seizures: aconcise review.NeurolSci38:935–940

4. Avbersek A, Sisodiya S (2010) Does the primary
literature provide support for clinical signs used
to distinguish psychogenic nonepileptic seizures
from epileptic seizures? J Neurol Neurosurg
Psychiatry81:719–725

5. Balzer F, Weiß B, Kumpf O et al (2015) Early deep
sedation is associated with decreased in-hospital
andtwo-year follow-upsurvival.CritCare19:197

6. BashaMM,SuchdevK,DhakarMetal (2017)Acute
resective surgery for the treatment of refractory
statusepilepticus.NeurocritCare27:370–380

7. Bede P, Lawlor D, Solanki D et al (2016) Carbape-
nems and valproate: a consumptive relationship.
EpilepsiaOpen2:107–111

8. Beghi E, Carpio A, Forsgren L et al (2010)
Recommendation for a definition of acute
symptomaticseizure. Epilepsia51:671–675

9. Beuchat I, Novy J, Rossetti AO (2017) Newer
antiepileptic drugs in status epilepticus: prescrip-
tion trends and outcomes in comparison with
traditionalagents.CNSDrugs31:327–334

10. BrigoF,BragazziNL, IgweSCetal(2017)Topiramate
in the treatment of generalized convulsive status
epilepticus in adults: a systematic review with
individualpatientdataanalysis.Drugs77:67–74

11. Brigo F, Bragazzi N, Nardone R et al (2016)
Direct and indirect comparison meta-analysis
of levetiracetam versus phenytoin or valproate
for convulsive status epilepticus. Epilepsy Behav
64:110–115

12. Brigo F, Lattanzi S, Nardone R et al (2019)
Intravenous brivaracetam in the treatment of
status epilepticus: a systematic review. CNSDrugs
33:771–781

13. Brunton LL, Randa HD, Knollmann BC (2018)
Goodman&Gilman’s thepharmacological basis of
therapeutics.McGraw-Hill,NewYork

14. Byun JI, Chu K, Sunwoo JS et al (2015)Mega-dose
phenobarbital therapy for super-refractory status
epilepticus. EpilepticDisord17:444–452

15. Caronna E, Vilaseca A, Maria Gràcia Gozalo R et
al (2020) Long-term prognosis related to deep
sedation in refractory status epilepticus. Acta
NeurolScand142:555–562

16. Cervenka MC, Hocker S, Koenig M et al (2017)
PhaseI/IImulticenterketogenicdietstudyforadult
superrefractory status epilepticus. Neurology
88:938–943

17. DeAssis TM, Costa G, Bacellar A et al (2012) Status
epilepticus in the elderly: epidemiology, clinical
aspectsandtreatment.Neurol Int4:e17

18. Der-Nigoghossian C, Rubinos C, Alkhachroum A
et al (2019) Status epilepticus—time is brain and
treatment considerations. Curr Opin Crit Care
25:638–646

19. Dibué-Adjei M, Brigo F, Yamamoto T et al (2019)
Vagus nerve stimulation in refractory and super-
refractorystatusepilepticus—asystematicreview.
BrainStimul12:1101–1110

20. Drislane FW (2000) Presentation, evaluation, and
treatment of nonconvulsive status epilepticus.
EpilepsyBehav1:301–314

21. Dupont S, Kinugawa K (2020) Nonconvulsive
status epilepticus in the elderly. Rev Neurol (Paris)
176:701–709

22. Feyissa AM, Hasan TF, Meschia JF (2019) Stroke-
relatedepilepsy. Eur JNeurol26:18–e3

23. Fisher RS, van Emde Boas W, Blume W et al
(2005) Epileptic seizures and epilepsy: definitions
proposed by the international league against
epilepsy (ILAE) and the international bureau for
epilepsy (IBE). Epilepsia46:470–472

24. FogangY, Legros B, Depondt Cet al (2017) Yield of
repeated intermittent EEG for seizure detection in
critically ill adults.NeurophysiolClin47:5–12

25. Franquiz MJ, Kalaria SN, Armahizer MJ et al
(2018) Lacosamidepharmacokinetics in a critically
ill patient receiving continuous venovenous
hemofiltration.Pharmacotherapy38:e17–e21

26. Frazzini V, Nguyen-Michel VH, Habert MO et
al (2019) Focal status epilepticus in anti-Hu
encephalitis.AutoimmunRev18:102388

27. GoudotM,FrismandS,HopesLetal (2019)GAD65-
Abencephalitis andsubtle focal status epilepticus.
EpilepticDisord21:437–442

28. Greenfield LJ Jr (2013) Molecular mechanisms
of antiseizure drug activity at GABAA receptors.
Seizure22:589–600

29. Hainsworth JB, Shishido A, Theeler BJ et al (2014)
Treatment responsive GABA(B)-receptor limbic
encephalitis presenting as new-onset super-
refractorystatusepilepticus (NORSE) inadeployed
U.S. soldier. EpilepticDisord16:486–493

30. Hesdorffer DC, Benn EKT, Gregory DC et al (2009)
Is a first acute symptomatic seizure epilepsy?
Mortalitiy and risk for recurrent seizure. Epilepsia
50:1102–1108

31. HoltkampM(2018)Pharmacotherapy for refracto-
ryandsuper-refractorystatusepilepticus inadults.
Drugs78:307–326

32. Kalss G, Rohracher A, Leitinger M et al (2018)
Intravenous brivaracetam in status epilepticus:
a retrospective single-center study. Epilepsia
59(2):228–233

33. Kam PC, Cardone D (2007) Propofol infusion
syndrome.Anaesthesia62:690–701

34. Kapur J, Elm J, Chamberlain JM et al (2019) Ran-
domized trial of three anticonvulsantmedications
for statusepilepticus.NEngl JMed381:2103–2113

35. Klein P, Diaz A, Gasalla T et al (2018) A review
of the pharmacology and clinical efficacy of
brivaracetam.ClinPharmacol10:1–22

36. Knake S, Gruener J, Hattemer K (2008) Intravenous
levetiracetam in the treatment of benzodiazepine
refractory status epilepticus. J Neurol Neurosurg
Psychiatry79:588–589

37. Knake S, Rosenow F, Vescovi M et al (2001)
Incidence of status epilepticus in adults in
Germany: a prospective, population-based study.
Epilepsia42:714–718

38. Krajčová A, Waldauf P, Anděl M et al (2015)
Propofol infusion syndrome: a structured review
of experimental studies and 153 published case
reports.CritCare19:398

39. LasońW,Dudra-JastrzębskaM,RejdakKetal (2011)
Basicmechanisms of antiepileptic drugs and their
pharmacokinetic/pharmacodynamic interactions:
anupdate.PharmacolRep63:271–292

40. Legriel S, Lemiale V, Schenck M et al (2016)
Hypothermia for neuroprotection in convulsive
statusepilepticus.NEngl JMed375:2457–2467

41. Lévesque M, Biagini G, Avoli M (2020) Neuroste-
roids and focal epileptic disorders. Int J Mol Sci
21:9391

42. Limotai C, Ingsathit A, Thadanipon K et al (2019)
How and whom tomonitor for seizures in an ICU:
a systematic review and meta-analysis. Crit Care
Med47:e366–e373

43. Lind J, Nordlund P (2019) Intravenous use of
valproicacidinstatusepilepticus isassociatedwith
highriskofhyperammonemia. Seizure69:20–24

44. Madzar D, Geyer A, Knappe RU et al (2016)
Association of seizure duration and outcome in
refractorystatusepilepticus. JNeurol263:485–491

45. Manfredonia F, Saturno E, Lawley A et al
(2020) Prevalence and clinical correlates of non-
convulsive status epilepticus in elderly patients
withacuteconfusionalstate:asystematicliterature
review. JNeurolSci410:116674

46. Meletti S, Monti G, Mirandola L et al (2018)
Neuroimaging of status epilepticus. Epilepsia
59(2):113–119

47. Minicucci F, Ferlisi M, Brigo F et al (2020)
Management of status epilepticus in adults.
Position paper of the Italian league against
epilepsy. EpilepsyBehav102:106675

48. Nicolas JM, Hannestad J, Holden D et al (2016)
Brivaracetam, a selective high-affinity synaptic
vesicle protein 2A (SV2A) ligand with preclinical
evidenceofhighbrainpermeability and fastonset
ofaction.Epilepsia57:201–209

49. Nolan JP, Kelly FE (2011) Airway challenges in
critical care.Anaesthesia66(2):81–92

50. Patsalos PN (2004) Clinical pharmacokinetics of
levetiracetam.ClinPharmacokinet43:707–724

51. Petit-Pedrol M, Armangue T, Peng X et al (2014)
Encephalitis with refractory seizures, status
epilepticus, andantibodies totheGABAAreceptor:
a case series, characterisation of the antigen, and
analysis of the effects of antibodies. LancetNeurol
13:276–286

52. Pugin D, Foreman B, DeMarchis GM et al (2014) Is
pentobarbital safeandefficacious in the treatment
of super-refractory status epilepticus: a cohort
study.CritCare18:103

53. Razvi S, Mulhern S, Roderick D (2012) Newly
diagnosed psychogenic nonepileptic seizures:
health care demand prior to and following
diagnosis at a first seizure clinic. Epilepsy Behav
23:7–9

54. Redecker J, Wittstock M, Benecke R et al (2015)
Efficacyofperampanel inrefractorynonconvulsive
status epilepticus and simple partial status
epilepticus. EpilepsyBehav45:176–179

55. Rho JM(2017)Howdoes theketogenicdiet induce
anti-seizureeffects?Neurosci Lett637:4–10

56. RhoJM,WhiteHS(2018)Briefhistoryofanti-seizure
drugdevelopment. EpilepsiaOpen3(2):114–119

57. Rosati A, DeMasi S, Guerrini R (2018) Ketamine for
refractory status epilepticus: a systematic review.
CNSDrugs32:997–1009

58. Rosenow F, Besser R, Hamer HM et al (2012)
In: Diener HC, Weimar C (Hrsg) Leitlinien für
Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Thieme,Stuttgart

59. Rosenow F, Hamer HM, Knake S (2007) The
epidemiology of convulsive and nonconvulsive
statusepilepticus. Epilepsia48(8):82–84

60. Rosenow F,Weber J, Dohmen C et al (2020) Status
epilepticus im Erwachsenenalter, S2k-Leitlinie,
2020. In: Deutsche Gesellschaft für Neurologie
(Hrsg) Leitlinien fürDiagnostikundTherapie inder
Neurologie

61. Rossetti AO, Milligan TA, Vulliémoz S et al (2011)
A randomized trial for the treatment of refractory
statusepilepticus.NeurocritCare14:4–10

62. Rüegg S, Naegelin Y, Hardmeier M et al (2008)
Intravenous levetiracetam: treatment experience
withthefirst50critically illpatients.EpilepsyBehav
12:477–480

63. Russo H, Bressolle F (1998) Pharmacodyna-
mics and pharmacokinetics of thiopental. Clin
Pharmacokinet35:95–134

64. Santamarina E, Parejo Carbonell B, Sala J et al
(2019) Use of intravenous brivaracetam in status

Der Anaesthesist 10 · 2021 885



epilepticus: a multicenter registry. Epilepsia
60:1593–1601

65. Santoro JD, Filippakis A, Chitnis T (2019) Ketamine
use in refractory status epilepticus associated
with anti-NMDA receptor antibody encephalitis.
EpilepsyBehavRep12:100326

66. Sargentini-Maier ML, Sokalski A, Boulanger P
(2012) Brivaracetam disposition in renal impair-
ment. JClinPharmacol52:1927–1933

67. Sakusic A, Sabov M, McCambridge AJ et al (2018)
Features of adult hyperammonemia not due to
liver failure in the ICU.CritCareMed46:e897–e903

68. Shorovn S (2007) What is nonconvulsive status
epilepticus, and what are its subtypes? Epilepsia
48(8):35–38

69. Smetana KS, Cook AM, Bastin ML et al (2016)
Antiepileptic dosing for critically ill adult patients
receiving renal replacement therapy. J Crit Care
36:116–124

70. Sommerfield DL, Lucas M, Schilling A et al (2019)
Propofol use in children with allergies to egg,
peanut, soybean or other legumes. Anaesthesia
74:1252–1259

71. StockisA, Sargentini-MaierML,HorsmansY (2013)
Brivaracetamdisposition inmild to severe hepatic
impairment. JClinPharmacol53:633–641

72. Strzelczyk A, Steinig I, Willems LM et al (2017)
Treatmentofrefractoryandsuper-refractorystatus
epilepticuswithbrivaracetam:acohortstudy from
two German university hospitals. Epilepsy Behav
70:177–181

73. Sutter R, Marsch S, Fuhr P et al (2014) Anesthetic
drugs in status epilepticus: risk or rescue? A6-year
cohortstudy.Neurology82:656–664

74. Sutter R, Semmlack S, Opić P et al (2019)
Untangling operational failures of the status
epilepticus severity score (STESS). Neurology
92:e1948–e1956

75. Thakur KT, Probasco JC, Hocker SE et al (2014)
Ketogenicdiet for adults in super-refractory status
epilepticus.Neurology82:665–670

76. Trinka E, Höfler J, Leitinger M et al (2015)
Pharmacotherapy for status epilepticus. Drugs
75:1499–1521

77. Trinka E, Höfler J, Zerbs A et al (2014) Efficacy
and safety of intravenous valproate for status
epilepticus: a systematic review. CNS Drugs
28:623–639

78. Trinka E, KälviäinenR (2017) 25 years of advances
in the definition, classification and treatment of
statusepilepticus. Seizure44:65–73

79. TriplettJ,VijayanS,MacDonaldAetal (2018)Fulmi-
nant Anti-GAD antibody encephalitis presenting
withstatusepilepticusrequiringaggressive immu-
nosuppression. JNeuroimmunol323:119–124

80. Van Matre ET, Mueller SW, Fish DN et al (2017)
Levetiracetampharmacokinetics in a patientwith
intracranial hemorrhage undergoing continuous
veno-venous hemofiltration. Am J Case Rep
18:458–462

81. Vorderwülbecke BJ, Lichtner G, von Dincklage F
et al (2018) Acute antiepileptic drug use in
intensivecareunits. JNeurol265:2841–2850

82. Wieruszewski PM, Lopez-Ruiz A, Albright RC et al
(2020) Lacosamidepharmacokinetics in a critically
ill patient during continuous renal replacement
therapy. JPharmPract33:395–398

83. Wu CC, Pai TY, Hsiao FY et al (2016) The effect
of different carbapenem antibiotics (ertapenem,
imipenem/cilastatin, and meropenem) on serum
valproic acid concentrations. Ther Drug Monit
38:587–592

84. Yasiry Z, Shorvon SD (2014) The relative effect-
iveness of five antiepileptic drugs in treatment

of benzodiazepine-resistant convulsive status
epilepticus: a meta-analysis of published studies.
Seizure23:167–174

85. Yi ZM, Zhong XL, Wang ML et al (2020) Efficacy,
safety, and economics of intravenous levetirace-
tam for status epilepticus: a systematic reviewand
meta-analysis. FrontPharmacol11:751

86. Zaccara G, Perucca E (2014) Interactions between
antiepileptic drugs, and between antiepileptic
drugsandotherdrugs.EpilepticDisord16:409–431

87. Zeiler FA, MatuszczakM, Teitelbaum J et al (2016)
Electroconvulsive therapy for refractory status
epilepticus: a systematic review.Seizure35:23–32

88. Zeiler FA, Zeiler KJ, Kazina CJ et al (2015) Lidocaine
for statusepilepticus inadults. Seizure31:41–48

89. Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J et al (2015)
Therapeutic hypothermia for refractory status
epilepticus.CanJNeurolSci42:221–922

90. Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J et al (2015)
Modern inhalational anesthetics for refractory
statusepilepticus.CanJNeurolSci42:106–115

91. Ziai WC, Kaplan PW (2008) Seizures and status
epilepticus in the intensivecareunit. SeminNeurol
28:668–681

Hier steht eine Anzeige.

K

886 Der Anaesthesist 10 · 2021



Hier steht eine Anzeige.

K


	Pharmakotherapie und intensivmedizinische Aspekte des Status epilepticus: Update 2020/2021
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einführung
	Begrifflichkeiten, Epidemiologie und Therapieprinzipien
	Epileptischer Anfall
	Akut symptomatische epileptische Anfälle
	Epilepsie
	Psychogene bzw. dissoziative Anfälle
	Status epilepticus

	Klinische Präsentation und Diagnostik des Status epilepticus
	Klinische Präsentation
	EEG-Diagnostik
	Labordiagnostik
	Bildgebende Diagnostik

	Stufengerechte Pharmakotherapie des Status epilepticus
	Benzodiazepine (Stufe 1)
	Spezifische Antiepileptika (Stufe 2)
	Interaktionen spezifischer Antiepileptika
	Anästhetika (Stufe 3)

	Therapie des superrefraktären Status epilepticus
	Barbiturate
	Ketamin
	Lidocain und Allopregnanolon
	Klassische (enteral zu verabreichende) Antiepileptika
	Volatile Anästhetika
	Ketogene Diät
	Epilepsiechirurgie und Vagusnervstimulation
	Elektrokonvulsive Therapie
	Temperaturmanagement

	Intensivmedizinische Implikationen
	Fazit für die Praxis
	Literatur


