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(- S2k-Leitlinie: Status Epilepticus

im Erwachsenenalter

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie

== Eine grofle Registerstudie bestitigt
die Rolle von Benzodiazepinen in der
Initialtherapie des Status epilepticus.

Was gibt es Neues? Zur Therapie

= Es wurde gezeigt, dass mit einem Ap-

Zu Diagnostik, Klassifikation,

Epidemiologie und Prognose

= Es liegt eine neue ILAE-Klassifikation
des Status epilepticus (SE) vor [134],
welche die minimale Dauer des
generalisierten konvulsiven SE als
>5min und die anderer Statusformen
mit =10 min definiert. Fiir den
Absencenstatus ist die Minimaldauer
fraglich. Die Leitlinienkommission
hilt an der pragmatischen Definition
einer Minimaldauer von 5 min fir
alle Statusformen aus der DGN-
Leitlinie 2012 fest.
== Neue EEG-Kriterien fiir das Vorlie-
gen eines nonkonvulsiven SE wurden
definiert und in einer ersten Studie
auch validiert [69, 71].
== Das Konzept des superrefraktiren SE
und dessen Definition gilt mittler-
weile als etabliert [36].
== Es liegen neue epidemiologische
und Krankheitskostendaten zu
nonrefraktirem, refraktirem und
superrefraktirem SE vor [64, 116,
117].
== Der Einfluss von Komorbiditdten
(z.B. einer Pneumonie) und von
Labormarkern von Entziindung auf
das neurologische Outcome und die
SE-assoziierte Sterblichkeit wurde
durch weitere Studien belegt [108,
123, 129].
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plikator gegebenes intramuskuldres
Midazolam (10 mg, bis 40 kg 5mg) in
der Initialtherapie des Status genera-
lisierter konvulsiver Anfille der i.v.
Gabe von 4 mg Lorazepam mindes-
tens gleichwertig ist ([112], EG1B).
Das Ergebnis wurde vor allem durch
die raschere Applikation des fertig
aufgezogenen Midazolams aus einem
Applikator begriindet. Seit Dezember
2019 wird diese Form der Applikati-
on in Deutschland durch die Firma
Desitin Arzneimittel vermarktet.

== Intranasales Midazolam-Spray wurde

in den USA fir die Therapie von
Anfallsclustern zugelassen und ist
dort seit November 2019 verfiigbar.
Derzeit wird nicht erwartet, dass es in
Deutschland zugelassen werden wird.
Erste Studien zum Einsatz von i.n.
Midazolam beim SE liegen vor [60]
und eine Metaanalyse spricht dafir,
dass unter den nicht intravendsen
Midazolamapplikationen die i.n. Ga-
be nach der i.m. Gabe die wirksamste
ist [4].

== Auch unter Einbeziehung von Clon-

azepam und Diazepam liegen wei-
terhin keine Einzelstudien vor,

die klar fiir die Uberlegenheit ei-
nes Benzodiazepins beziiglich der
Durchbrechungsrate sprechen. Die
hochste Evidenz liegt fiir intravendses
Lorazepam und fiir intramuskuldres
Midazolam (per Applikator) vor.

Die hochsten Durchbrechungsra-

ten wurden nach der Gabe einer
ausreichend hohen Dosis eines Ben-
zodiazepins beobachtet. Haufigster
Fehler war die Gabe zu niedriger
Dosen [62].

In diesem Zusammenhang gibt es
Hinweise darauf, dass insbesondere
Lorazepam oft zu niedrig dosiert
wird (z. B. 2 mg statt 4mg; [3]).

Die Initialdosen von Benzodiazepi-
nen bei Erwachsenen bzw. Kindern/
Personen mit <40 kgKG liegen bei:
Lorazepam 0,1 mg/kg (max. 4 mg/
Bolusgabe, ggf. 1-mal wiederholen)
oder Clonazepam 0,015 mg/kg (max.
1 mg/Bolusgabe, ggf. 1-mal wieder-
holen) oder Midazolam 0,2 mg/kg
(max. 10 mg/Bolusgabe i.m., i.v. oder
in. [bei <40-13kgKG 5mg], ggf.
1-mal wiederholen) oder Diaze-
pam 0,15-0,2 mg/kg (max. 10 mg/
Bolusgabe, ggf. 1-mal wiederholen;
[3, 46, 59]).

Eine komparative Studie zur Stufe 2
spricht dafiir, dass in der Therapie
des benzodiazepinrefraktiren kon-
vulsiven SE Levetiracetam (LEV,

60 mg/kg, max. 4500 mg), Fospheny-
toin (FPHT, 20 mg/kg, max. 1500 mg)
und Valproat (VPA, 40 mg/kg, max.
3000 mg) von vergleichbarer Effekti-
vitdt sind. Der primire Effektivitats-
endpunkt (das Sistieren des Status bei
Besserung des Bewusstseins) wurde
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in 47% (LEV), 45% (FPHT) und
46 % (VPA) erreicht. Dabei war auch
die Vertriglichkeit nicht signifikant
verschieden [59].

== Zwei kontrollierte Komparatorstu-
dien haben prospektiv die Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von
Phenytoin 20 mg/kg und Levetir-
acetam 40 mg/kg bei Kindern und
Jugendlichen im benzodiazepinre-

Die vollstandige Leitlinie wurde unter https://
dgn.org/leitlinien/030-079-status-epilepticus-
im-erwachsenenalter-2020 am 13.10.2020
(Version 3) sowie unter https://www.awmf.org/
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Bitte zitieren als: Rosenow F, Weber J et al
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S2k-Leitlinie. In Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (Hrsg), Leitlinien fiir Diagnostik und
TherapieinderNeurologie.

Prof. Dr. med. Felix Rosenow, Epilepsiezentrum
Frankfurt Rhein-Main, Klinik fir Neurologie,
Universitatsklinikum Frankfurt

Prim. Univ.-Prof.Dr.med. JorgR. Weber, Klinik
fiirNeurologie, Klinikum Klagenfurt, Osterreich

Prof. Dr. med. Christian Dohmen, Chefarzt
derKlinikfiirNeurologie, LVR-Klinik Bonn

Prof. Dr. med. Hajo M. Hamer, Epilep-
siezentrum Erlangen, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Erlangen

Prof. Dr. med. Martin Holtkamp, Epilep-
sie-Zentrum Berlin-Brandenburg, Klinik fiir
Neurologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Dr. med. Kolja Jahnke, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Frankfurt

Prof. Dr. med. Susanne Knake, Epilepsie-
zentrum Hessen, Klinik fir Neurologie, Univer-
sitdtsklinikum GieBen und Marburg, Standort
Marburg

Dr. med. Johannes Lang, Epilepsiezentrum
Erlangen, Klinik fiir Neurologie, Universitatskli-
nikum Erlangen

Prof. Dr. med. Soheyl Noachtar, Epilep-
sie-Zentrum, Neurologische Klinik, Klinikum
GroBBhadern der Ludwig-Maximilians-Universi-
tdt (LMU) Miinchen

PD Dr. med. Jan Rémi, Epilepsie-Zentrum,
Neurologische Klinik, Klinikum GroBhadern
der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)
Miinchen

Prof. Dr. med. Stephan Riiegg, Neurologie,
Universitatsspital Basel, Schweiz

Dr. med. Farid Salih, Klinik fir Neurologie,
Charité - Universitatsmedizin Berlin

PD Dr. med. Joachim Schefl, Klinik fiir
Neurologie, Stadtisches Klinikum Karlsruhe

Prof. Dr. med. Raoul Sutter, Medizini-
sche Intensivstationen, Universitatsspital Basel,
Schweiz

Univ. Prof. Dr.med. Mag. Eugen Trinka, FRCP,
Universitatsklinik fir Neurologie, Christian-
Doppler-Klinik, Universitatsklinikum Salzburg,
Osterreich

1004 ‘ Der Nervenarzt 10 - 2021

fraktaren konvulsiven SE verglichen
und vergleichbare Wirksamkeit und
Vertraglichkeit berichtet [25, 76].

Es liegen mehrere neue retrospektive
Kohortenstudien zur Gabe ver-
schiedener intravends applizierbarer
Antiepileptika vor. Diese Studien
sprechen in ihrer Summe dafiir,
dass neben Levetiracetam (nicht zur
SE-Therapie zugelassen), Valproat
(eingeschrinkt zur SE-Therapie zu-
gelassen), Fosphenytoin, Phenytoin
und Phenobarbital auch Lacosamid
(nicht zur SE-Therapie zugelassen)
im Allgemeinen nur vergleichbar
geringe Nebenwirkungs- und Kom-
plikationsraten aufweist.

In einer prospektiven kontrollierten
Studie wurden Phenytoin und Lacos-
amid beziiglich ihrer Wirksamkeit
und Vertréglichkeit bei Patienten mit
nonkonvulsiven Anfillen im EEG-
Monitoring verglichen. Es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede
[56].

Eine Uberlegenheit der gleichzeitigen
Gabe von Clonazepam und Leve-
tiracetam gegeniiber der alleinigen
Gabe von Clonazepam durch den
Rettungssanititer vor Ort konnte
nicht gezeigt werden [90].

Mit Brivaracetam (nicht zur SE-
Therapie zugelassen) steht seit 2016
ein weiteres intravends applizierbares
Antiepileptikum zur Verfiigung,
welches ersten Untersuchungen
zufolge rascher als Levetiracetam
eine zerebrale Maximalkonzentration
erreicht [15, 38]. Erste Anwendungen
in der Statustherapie wurden bereits
berichtet [105, 115].

Die therapeutische systemische
Hypothermie (32-34°C iber 24h)
konnte in einer randomisierten
kontrollierten Studie bei intubierten
Patienten die Entwicklung zu einem
RSE oder SRSE nicht verhindern,
zudem zeigte sich kein signifikanter
Effekt auf das neurologische Outcome
nach 90 Tagen [68].

Allopregnanolon i.v. war in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie der
Gabe von Placebo in der Therapie des
superrefraktiren SE nicht iiberlegen
(https://investor.sagerx.com [...]).

== Ketamin i.v. konnte nach zwei re-
trospektiven Studien bei Patienten
mit SRSE (nach Ausschluss einer
posthypoxischen Ursache) jenseits
von Propofol den SRSE in 40 % der
Fille durchbrechen [43, 53].

Die wichtigsten Empfehlungen
auf einen Blick

Empfehlungen zur Diagnostik

1. Definition: Jeder epileptische An-
fall, der langer als 5min anhalt
(oder =2 aufeinanderfolgende An-
féille iiber einen Zeitraum von
mehr als 5min ohne Wiedererlan-
gen des priiktalen neurologischen
Ausgangsstatus), soll als Status epi-
lepticus bezeichnet und behandelt
werden (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

2. Die Klassifikation soll nach ILAE-
Vorschlag von 2015 auf der Basis
von Semiologie (V.a. motorische
Symptome und Grad der Bewusst-
seinsstérung), Atiologie, EEG
und Alter vorgenommen werden
(Empfehlungsstirke: stark, Kon-
sensstirke: starker Konsens).

3. Konvulsive Statusformen sollen in
der Regel klinisch diagnostiziert
werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

4.  Wenn eine Abgrenzung zu psycho-
genem Status klinisch nicht moglich
ist und bei V.a. nonkonvulsive Sta-
tusformen soll das EEG eingesetzt
werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

5. Beiklinischem Verdacht auf einen
nonkonvulsiven SE soll die Sen-
sitivitait des EEG durch léngere
Aufzeichnungszeiten und haufi-
ges Wiederholen erhoht werden
(Empfehlungsstirke: stark, Kon-
sensstirke: starker Konsens).

6. In der Akutsituation bei neu dia-
gnostiziertem SE soll zum Aus-
schluss akuter symptomatischer
Atiologien ein cCT (bei Verfiigbar-
keit alternativ ein MRT) erfolgen
(Empfehlungsstirke: stark, Kon-
sensstirke: starker Konsens).

7. Im Verlauf eines SE soll bei bisher
unklarer Atiologie ein MRT er-
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Zusammenfassung - Abstract

folgen (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

8. Laboruntersuchungen zu Beginn
eines SE sollen die folgenden
Standardparameter im Serum
beinhalten: Blutbild, Elektrolyte,
Leberfunktions- und Nierenreten-
tionswerte, CK, Glukose, Schild-
driisenhormone, toxikologische
Untersuchung (ggf. auch im Urin).
Bei Fieber sollen die Entziindungs-
parameter sowie mikrobiologische
Untersuchungen erfolgen (ggf. auch
im Liquor). Bei bekannter Epilepsie
sollen die Serumkonzentrationen
der aktuell verschriebenen Antiepi-
leptika bestimmt werden (Empfeh-
lungsstérke: stark, Konsensstérke:
starker Konsens).

9. Bei klinischem Verdacht sollen
rheumatologische Erkrankungen,
Autoimmunprozesse mit antineuro-
nalen Antikorpern und angeborene
chromosomale, mitochondriale
und metabolische Erkrankungen
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen
werden (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: Konsens).

10. Im Krankheitsverlauf sollten regel-
mafig (initial mindestens taglich)
die folgenden Parameter bestimmt
werden: Blutbild, Entztindungspa-
rameter, Elektrolyte, Nieren- und
Leberwerte, CK, Lactat, Blutgas-
analyse und Medikamentenspiegel
(bei Valproatgabe auch die freie
Fraktion) (Empfehlungsstarke:
Empfehlung, Konsensstarke: starker
Konsens).

11. Differenzialdiagnostisch sollen die
folgenden Erkrankungen erwogen
und ggf. ausgeschlossen werden:
Status psychogener Anfille, hypoxi-
sche Enzephalopathie, toxische oder
metabolische Enzephalopathie und
Tetanus (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

Empfehlungen zur Therapie und
Versorgungskoordination

Stufe 1 (Therapie des initialen

Status epilepticus einschlieB8lich

der Prahospitalphase)

12. Die Sicherstellung der Vitalpara-
meter (ABCDE-Schema) und der
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Gesellschaft fiir Neurologie (OGN)

Zusammenfassung

Diese S2k-Leitlinie (LL) zum Status epilepticus
(SE) im Erwachsenenalter schreibt die

letzte DGN-LL zum SE von 2012 fort. Neue
Definitionen und Evidenz wurden bei der
Erstellung der LL und des Clinical Pathway
beriicksichtigt. Jeder epileptische Anfall, der
lénger als 5 Minuten anhélt (oder >2 Anflle
iber einen Zeitraum von mehr als 5 Minuten
ohne Wiedererlangen des neurologischen
Ausgangsstatus), soll als SE behandelt
werden.

In der Diagnostik sollte initial eine CCT oder,
wenn moglich, eine MRT erfolgen. Das EEG
spielt bei der Diagnosestellung und beim
Therapiemonitoring von non-konvulsiven
SE und zum Ausschluss bzw. Nachweis
psychogener nichtepileptischer Anfélle

eine wesentliche Rolle. Der prognostische
Einfluss von insbesondere entziindlichen
Begleiterkrankungen (z.B. Pneumonie)
wurde besser belegt, weshalb entsprechende
Laborparameter auch im Verlauf kontrolliert
werden sollten und gdf. friihzeitig eine
antibiotische Therapie initiiert werden sollte.
Die Therapie erfolgt in 4 Stufen: 1. Initialer
SE: Gabe eines ausreichend hoch dosierten

Nervenarzt 2021 -92:1002-1030  https://doi.org/10.1007/s00115-020-01036-2
© DGN, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2021
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Benzodiazepins i.m., i.v. oder i.n.; 2. Ben-
zodiazepin-refraktdrer SE: 1. Wahl ist die

i.v. Gabe von Levetiracetam oder Valproat;

3. Refraktérer SE (RSE) und 4. Superrefraktarer
SE (SRSE): L.v. Propofol oder Midazolam alleine
oder in Kombination oder Thiopental in
andsthetischen Dosen. Beim fokalen non-
konvulsiven RSE kann unter Umsténden

auf die Einleitung eines therapeutischen
Komas verzichtet werden. Bei SRSE sollte

die ketogene Diat zum Einsatz kommen.

l.v. Ketamin oder inhalatives Isofluran kann
erwogen werden. In Einzelfdllen kann

die elektrokonvulsive Therapie und, bei
resektabler epileptogener Zone, ein Epilepsie
chirurgischer Eingriff erwogen werden. L.v.
Allopregnanolon oder die Hyperthermie
sollen nicht eingesetzt werden.

Schliisselworter

Status epilepticus - Anfallsserie - Refraktérer
Status epilepticus - Intravendse Antiepilepti-
ka - Intubationsnarkose - Diagnosen ICD-10
Ziffern G41.0, G41.1, G41.2, G41.8, G41.9

German Society for Neurology

Abstract

This S2k guideline on diagnosis and treatment
of status epilepticus (SE) in adults is based on
the last published version from 2021. New
definitions and evidence were included in the
guideline and the clinical pathway. A seizures
lasting longer than 5 minutes (or > 2 seizures
over more than 5 mins without intermittend
recovery to the preictal neurological state.
Initial diagnosis should include a cCT or, if
possible, an MRI. The EEG is highly relevant
for diagnosis and treatment-monitoring of
non-convulsive SE and for the exclusion

or diagnosis of psychogenic non-epileptic
seizures. As the increasing evidence supports
the relevance of inflammatory comorbidities
(e.g. pneumonia) related clinical chemistry
should be obtained and repeated over the
course of a SE treatment, and antibiotic
therapy initiated if indicated.

Treatment is applied on four levels: 1. Initial
SE: An adequate dose of benzodiazepine

is given i.v., i.m., or i.n.; 2. Benzodiazepine-

S2k guidelines: status epilepticus in adulthood. Guidelines of the

refractory SE: L.v. drugs of 1st choice are
levetiracetam or valproate; 3. Refractory

SE (RSE) or 4. Super-refractory SE (SRSE):

l.v. propofol or midazolam alone or in
combination or thiopental in anaesthetic
doses are given. In focal non-convulsive

RSE the induction of a therapeutic coma
depends on the circumstances and is not
mandatory. In SRSE the ketogenic diet should
be given. Lv. ketamine or inhalative isoflorane
can be considered. In selected cased
electroconvulsive therapy or, if a resectable
epileptogenic zone can be defined epilepsy
surgery can be applied. lv. allopregnanolone
or systemic hypothermia should not be used

Keywords

Status epilepticus - Seizure series - Refractory
status epilepticus - Intravenous antiepileptics-
Intubation anesthesia - Diagnoses ICD-10
codes G41.0, G41.1, G41.2, G41.8, G41.9
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13.

14.

15.

Schutz vor Selbstgefdhrdung sollen
gewihrleistet werden (Empfeh-
lungsstarke: stark, Konsensstarke:
starker Konsens).

Da eine Intubationsbereitschaft
immer gesichert sein muss, sollte im
Zielkrankenhaus eine Intensiviiber-
wachung erfolgen (Empfehlungs-
stdrke: Empfehlung, Konsensstirke:
Konsens).

Bei etabliertem intravenosem Zu-
gang soll bei Erwachsenen bzw. Kin-
dern/Personen mit >13 kgKG gege-
ben werden: Lorazepam 0,1 mg/kg
(max. 4mg/Bolusgabe, ggf. 1-mal
wiederholen) oder Clonazepam
0,015 mg/kg (max. 1 mg/Bolusgabe,
gef. 1-mal wiederholen) oder Mi-
dazolam 0,2 mg/kg (max. 10 mg/
Bolusgabe [<40-13kgKG 5mg],
ggf. 1-mal wiederholen) oder Dia-
zepam 0,15-0,2 mg/kg (max. 10 mg/
Bolusgabe, ggf. 1-mal wiederholen).
Bei Patienten ohne i.v.-Zugang
sollte Midazolam intramuskuldr per
Applikator oder intranasal (10 mg
fur >40kg, 5mg fir <40-13kgKG
als Einzelgabe) appliziert werden
(Empfehlungsstarke: stark, Kon-
sensstirke: starker Konsens).
Diazepam rektal (0,2-0,5 mg/kg,
max. 20 mg/Gabe, Einzelgabe)
oder Midazolam bukkal kénnen
bei fehlendem i.v. Zugang alter-
nativ zu Midazolam i.n. oder i.m.
angewendet werden (Empfehlungs-
starke: offen, Konsensstérke: starker
Konsens).

Empfehlungen zu Stufe 2 (Therapie
des benzodiazepinrefraktaren
Status epilepticus)

16.

17.

Bei Persistenz des SE nach der in-
itialen Gabe eines Benzodiazepins
soll gepriift werden, ob die Dosis ad-
dquat war, denn Unterdosierungen
sind hiufig und mit verminderten
Kontrollraten assoziiert. Ggf. soll
erneut ein Benzodiazepin appliziert
werden (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).
Wenn die initiale Benzodiazepin-
gabe ausreichend hoch dosiert war
(und weniger als 30 min zuriick-
liegt) sollen in der 2. Therapiestufe
i.v. verfiigbare Antiepileptika (AED)

18.

19.

20.

gegeben werden (Empfehlungsstar-
ke: stark, Konsensstirke: starker
Konsens).

Als Medikamente der 1. Wahl sollen
Levetiracetam (LEV, 60 mg/kg,
max. 4500 mg iiber >10min),
Valproat (VPA, 40 mg/kg, max.
3000 mg tiber >10min) oder Fos-
phenytoin (FPHT, 20 mg/kg, max.
1500 mg tiber >10min) gegeben
werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).
(Anmerkungen zum Zulassungssta-
tus: LEV ist in Europa aktuell nicht
zur Therapie des SE zugelassen. VPA
ist beim Absencenstatus als 1. Wahl,
beim fokalen nonkonvulsiven SE
als 2. Wahl nach Benzodiazepinen
und beim konvulsiven SE als Mittel
der 3. Wahl zugelassen. FPHT ist
zwar in Deutschland und Oster-
reich zugelassen, wird aber nicht
vermarktet und ist in der Schweiz
nicht zugelassen.)

Zugelassen zur Therapie des SE
sind auch Phenytoin und Phe-
nobarbital und sollen alternativ
eingesetzt werden, insbesondere,
wenn bei vorbestehender Epilepsie
subtherapeutische Spiegel einer
dieser Substanzen festgestellt wur-
den (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).
Auch i.v. Lacosamid sollte als Me-
dikament der 2. Wahl eingesetzt
werden (Initialdosis 5 mg/kg tiber
15-30 min; z. T. wird 200 mg/15 min
als maximale Infusionsgeschwin-
digkeit vorgeschlagen); (Empfeh-
lungsstarke: Empfehlung, Konsens-
starke: Konsens).

(Anmerkung zum Zulassungsstatus:
Lacosamid ist nicht zur Therapie
des Status epilepticus zugelassen.)

Empfehlungen zu Stufe 3 und
4 (Therapie des refraktadren
und superrefraktdren Status
epilepticus)

21.

Der refraktire konvulsive Status
epilepticus soll mit Propofol oder
Midazolam oder einer Kombination
der beiden oder mit Thiopental in
anisthetischen Dosen behandelt
werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Die Therapie des refraktiren kon-
vulsiven Status epilepticus soll auf
einer Intensivstation bei intubier-
tem Patienten erfolgen (Empfeh-
lungsstdrke: stark, Konsensstarke:
Konsens).

Die Therapieeinleitung, deren
Uberwachung und das Ausschlei-
chen der Anisthetika sollten mittels
kontinuierlichen EEG-Monitorings
erfolgen (Empfehlungsstarke: Emp-
fehlung, Konsensstirke: Konsens).
Beim fokalen nonkonvulsiven re-
fraktdren Status epilepticus kann
unter Beriicksichtigung der klini-
schen Konstellation auf die Einlei-
tung eines therapeutischen Komas
verzichtet werden (Empfehlungs-
stirke: offen, Konsensstérke: starker
Konsens).

Bei Patienten mit SRSE sollte die
ketogene Diit zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstirke: Empfehlung,
Konsensstirke: Konsens).

Bei Patienten mit SRSE kann der
Einsatz von hochdosierten Barbitu-
raten (Thiopental) unter Abwéigung
von Nutzen und Risiken erwogen
werden (Empfehlungsstirke: offen,
Konsensstirke: starker Konsens).
Bei Patienten mit SRSE kann der
Einsatz von intravends appliziertem
Ketamin oder inhalativem Isofluran
erwogen werden (Empfehlungsstir-
ke: offen, Konsensstirke: starker
Konsens).

Bei Patienten mit SRSE kann bei
identifizierter resektabler epilep-
togener Zone die resektive Epi-
lepsiechirurgie erwogen werden
(Empfehlungsstirke: offen, Kon-
sensstirke: starker Konsens).

Bei Patienten mit SRSE kann die
elektrokonvulsive Therapie in Ein-
zelfillen erwogen werden (Empfeh-
lungsstarke: offen, Konsensstérke:
starker Konsens).

Bei Patienten mit SRSE soll Allo-
pregnanolon, nach einem negativen
Ergebnis einer randomisierten kon-
trollierten Studie, nicht eingesetzt
werden (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).
Bei Patienten mit SRSE soll die
systemische Hypothermie mit dem
Therapieziel Anfallsunterbrechung
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Tab. 1

Trinka et al. [134])
Form des SE T
Prolongierter Anfall

Generalisiert konvulsiv 5min
Fokal, nicht bewusst erlebt 10 min
Absence 10-15min

SE Status epilepticus

Zeitpunkte T1 und T2 fiir unterschiedliche klinische Formen des Status epilepticus. (Nach

T2
Risiko bleibender neuronaler Scha-
den

30min
>60min
Unbekannt

und Besserung der funktionellen
Prognose auf Basis der aktuellen
Datenlage nicht zum Einsatz kom-
men (Empfehlungsstirke: stark,
Konsensstirke: starker Konsens).

32. Bei Einleitung bzw. Fortfiihrung
oder Eskalation einer intensivme-
dizinischen Therapie bei Patienten
mit RSE und SRSE sollten der
Patientenwille und das Vorliegen
einer Patientenverfiigung beach-
tet werden (Empfehlungsstarke:
Empfehlung, Konsensstarke: starker
Konsens).

1 Einfiihrung: Geltungsbereich
und Zweck der Leitlinie

Begriindung und Notwendigkeit
einer Leitlinie

Weiterentwicklung derbestehenden Leit-
linie ,,Status epilepticus im Erwachsenen-
alter” von 2012.

Ziele der Leitlinie

Verbesserung und Vereinheitlichung der
Behandlung von verschiedenen Formen
des Status epilepticus im Erwachsenen-
alter.

Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit einem Status
epilepticus.

Versorgungsbereich

Ambulante Notfalltherapie, Notaufnah-
men und stationdre Versorgung in den
Bereichen Diagnostik, Therapie und In-
tensivtherapie.
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Adressaten der Leitlinie

Arzte folgender Fachrichtungen, die in
unterschiedlichen klinischen Kontexten
mit der Notfall-, Erst- und/oder Folge-
versorgung von erwachsenen Patienten
mit Status epilepticus befasst sind: Neuro-
logen, Neurointensiv- und Notfallmedi-
ziner, Epileptologen, Neurophysiologen.
Die Leitlinie soll auch als Grundlage fiir
die Beratung und Information von Laien-
helfern (z.B. Angehorige oder Pflegende
von Patienten mit rezidivierendem Sta-
tus) durch diese Arztegruppen dienen.

2 Definition, Epidemiologie und
Klassifikation

Definition

Ein Status epilepticus ist ein prolongier-
ter epileptischer Anfall, jede semiologi-
sche Form eines epileptischen Anfalls
kann zu einem Status epilepticus wer-
den. Ein epileptischer Anfall ist definiert
als ,ein voriibergehendes Auftreten von
(subjektiven) Zeichen und/oder (objek-
tivierbaren) Symptomen auf der Basis
anomal exzessiver und/oder synchroni-
sierter neuronaler Aktivitit im Gehirn®
[39]. Epileptische Anfille sind selbstli-
mitierende Ereignisse, der zugrunde lie-
gende Mechanismus des spontanen Sis-
tierens ist weitgehend unklar. Eine Video-
EEG-Untersuchung konnte zeigen, dass
die mediane Dauer eines fokalen zu bi-
lateral tonisch-klonischen Anfalls 130s
(Spanne 37-139) und die eines fokalen,
nichtbewussterlebten Anfalls 78 s (Span-
ne 8-298) betrigt [30, 58, 133].

Inder Vergangenheit wurden auf Basis
unterschiedlicher konzeptueller Uberle-
gungen Zeitpunkte definiert, ab denen
ein epileptischer Anfall zu einem Sta-
tus epilepticus wird. Tierexperimentel-

le Untersuchungen an Pavianen aus den
1970er-Jahren konnten zeigen, dass bei
linger anhaltender epileptischer Aktivi-
tat aufgrund der starken Exzitotoxizitit
irreversible neuronale Schiden auftreten.
Einem konzeptuellen grundlagenwissen-
schaftlichen Ansatz folgend wurde ein
epileptischer Anfall daherab 30 min Dau-
er als Status epilepticus definiert [32].
Dieser Zeitpunkt erscheint fiir epidemio-
logische Studien durchaus sinnvoll und
wird dafiir auch heute noch zugrunde
gelegt, damit nicht zu viele selbstlimitie-
rende epileptische Anfille falschlicher-
weise als Status epilepticus erfasst wer-
den. Aus rein pragmatischer Sicht ist die
Dauer von 30 min jedoch nicht hilfreich,
da eine akute pharmakologische Inter-
vention viel frither erfolgen muss, um
das Risiko fiir Morbiditit und Letalitét
zu reduzieren [27]. Daher wurde Ende
der 1990er-Jahre, einem operationalen
klinischen Ansatz folgend, die Definiti-
on eines Status epilepticus ab einer An-
fallsdauer von 5min vorgeschlagen [75].
Ergdnzt wurde, dass auch >2 aufeinan-
derfolgende Anfille iiber einen Zeitraum
von mehr als 5 min ohne Wiedererlangen
des priiktalen neurologischen Ausgangs-
status einem Status epilepticus entspre-
chen. Alle bisher genannten Definitionen
bezogen sich ausschliefSlich auf den Sta-
tus fokal zu bilateral oder generalisierter
tonisch-klonischer Anfille, welcher auch
als generalisierter konvulsiver Status epi-
lepticus bezeichnet wird.

Die aktuelle Definition des Status epi-
lepticus der Internationalen Liga gegen
Epilepsie aus dem Jahr 2015 beriick-
sichtigt sowohl konzeptuell-grundlagen-
wissenschaftliche Erkenntnisse als auch
klinisch-pragmatische Erfordernisse; zu-
dem werden jenseits des generalisierten
konvulsiven Status epilepticus erstmals
weitere héufige klinische Formen aufge-
griffen [134].

Ab Zeitpunkt T1 ist ein epileptischer
Anfall ,,anomal prolongiert, ein Uber-
schreiten dieses Zeitpunkts stellt in der
Regel die Indikation fir die akute Ga-
be eines anfallsunterbrechenden Medi-
kaments dar. Ab Zeitpunkt T2 besteht die
Gefahr, dass irreversible neuronale Scha-
digungen auftreten kénnen. Einigerma-
en belastbare Daten fiir die Definition
von T1 und T2 liegen nur fiir den ge-
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neralisierten konvulsiven Status epilepti-
cus vor, fiir die anderen klinischen For-
men konnen diese nur geschitzt werden
(B Tab.1).

Viele Zentren halten jedoch im kli-
nischen Alltag an der &lteren Definition
fest, dass jeder epileptische Anfall, der
langer als 5 min dauert, ein Status epilep-
ticus ist. Dieser pragmatische Ansatz gibt
vor allem Nichtepileptologen und Nicht-
neurologen, die nicht mit allen semiolo-
gischen Feinheiten epileptischer Anfille
vertraut sind, Sicherheit beim therapeu-
tischen Management der Patienten.

Empfehlung

Jeder epileptische Anfall, der langer

als 5 min anhlt, definiert einen Status
epilepticus und soll akut antiepileptisch
behandelt werden (Empfehlungsstarke:
stark).

In Abhingigkeit des Nichtanspre-
chens auf die verschiedenen Stufen der
pharmakologischen Therapie werden der
refraktire und der superrefraktire Status
epilepticus abgegrenzt. Ersterer liegt vor,
wenn der Status epilepticus klinisch oder
rein elektroenzephalographisch anhilt,
nachdem ein Benzodiazepin und ein
klassisches Antiepileptikum in ausrei-
chend hoher Dosis gegeben worden ist.
Man spricht von einem superrefraktaren
Status epilepticus, wenn die klinische
und/oder elektroenzephalographische
Anfallsaktivitit nach Einleitung einer
Therapie mit kontinuierlich applizierten
Anisthetika anhdlt oder zeitnah nach
initial erfolgreicher Therapie wieder auf-
tritt, dies beinhaltet auch die Reduktion
und/oder das Absetzen der Aniésthetika
[109].

Epidemiologie

Der Status epilepticus hat in Europa ei-
ne Inzidenz von 10-30/100.000 Einwoh-
ner. Die Sterblichkeit der konvulsiven SE
liegt bei Erwachsenen bei durchschnitt-
lich 15,9 % (12,7-19,2) und ist vor allem
von Alter und Atiologie abhingig. Sie
ist am niedrigsten bei Kindern und am
hochsten bei refraktiren SE mit lebens-
bedrohlicher Atiologie [63, 72, 73, 91].
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Klassifikation

Die aktuelle Klassifikation des Status epi-
lepticus der Internationalen Liga gegen
Epilepsie hat das Ziel, belastbare und re-
produzierbare Rahmenbedingungen fiir
die klinische Diagnose, fiir notwendi-
ge Untersuchungen sowie fiir therapeu-
tische Herangehensweisen zu schaffen.
Dafiir wurden vier Achsen implemen-
tiert: Semiologie, Atiologie, EEG-Korre-
late und Alter [134]. Idealerweise sollte
jeder Patient mit Status epilepticus ent-
lang dieser vier Achsen kategorisiert wer-
den; dies wird aber im klinischen Alltag
hiufig nicht méglich sein.

Semiologie

Die beiden maf3geblichen semiologi-

schen Kriterien sind:

== An- und Abwesenheit von prominen-
ten motorischen Zeichen

== Vorhandensein und ggf. Ausmafd
einer qualitativen und quantitativen
Bewusstseinsstorung

Klinische Formen mit relevanten motori-
schen Zeichen werden als — fokaler oder
generalisierter — konvulsiver Status epi-
lepticus bezeichnet; eine Bewusstseins-
storung findet sich bei der generalisierten
konvulsiven Form obligat und bei der fo-
kalen Form fakultativ. Finden sich keine
relevanten motorischen Zeichen, spricht
man von einem nonkonvulsiven Status
epilepticus, hier gibt es fokale und gene-
ralisierte Formen, zudem kann das Be-
wusstsein eingeschrinkt sein oder nicht.

Die Internationale Liga gegen Epilep-
sie hat 2017 eine neue Klassifikation so-
wie eine neue Terminologie von epilepti-
schen Anfillen eingefiihrt [40]. Diese ist
oftmals nicht kongruent mit der Termi-
nologie der verschiedenen Formen des
Status epilepticus von 2015. Ein prag-
matischer Ansatz wire, dass man von
einem Status von Anfillen einer spezi-
fischen Semiologie spricht, z.B. Status
bilateral tonisch-klonischer Anfille, Sta-
tus fokaler, nicht bewusst erlebter Anfille
oder Status von Absencen. Letztlich wer-
den aber im klinischen Alltag - wie in
der Epileptologie insgesamt — weiterhin
seit Langem gebrduchliche Begrifte auch
fir die verschiedenen Formen des Status

epilepticus verwendet, die den offiziellen
Termini mitunter nicht entsprechen.

Atiologie

Analog zur itiologischen Stratifizierung
von Epilepsien [106] greift man auch
beim Status epilepticus in einem ers-
ten Schritt auf die Kategorien ,,struktu-
rell, ,metabolisch, , infektids®, ,immun-
vermittelt“ sowie ,unbekannt® zuriick.
Danach erfolgt ggf. eine weitere Spezifi-
zierung, wie ,zerebrale Ischamie“ oder
»Herpes-Enzephalitis“. Die bei Epilep-
sien vorhandene é&tiologische Kategorie
»genetisch® ldsst sich auf den Status epi-
lepticus nicht tibertragen. Im Rahmen
von generalisierten genetischen Epilep-
sien kann es zwar zu einem Status epilep-
ticuskommen, die akute Ursache ist dann
aber z.B. ein Abfall der Serumkonzen-
tration von Antiepileptika, Fieber oder
die zusitzliche Einnahme von prokon-
vulsiven Medikamenten.

Basierend auf dem zeitlichen Zusam-
menhang zwischen Auftreten der Ursa-
che und Manifestation des Status epilep-
ticus unterteilt man in akut-symptoma-
tische, unprovozierte (englisch ,,remote®
fiir ,,zeitlich entfernt liegend) und pro-
gressiv verlaufende Ursachen.

EEG-Korrelate

Viele Status epileptici gehen mit typi-
schen EEG-Mustern einher. Allerdings
gibt es periodische EEG-Muster (LPD),
die sowohl im Status epilepticus als auch
bei akuten Lisionen wie z.B. bei der
Herpes-Enzephalitis oder Schlaganfillen
ohne epileptische Anfille auftreten. Ge-
neralisierte periodische Muster im Sta-
tus epilepticus miissen von EEG-Mustern
bei Enzephalopathien abgegrenzt wer-
den [12]. Zur besseren Klassifikation und
Systematik des EEG im Status epilepti-
cus gibt es Vorschlige [71] und Emp-
fehlungen der American Clinical Neuro-
physiology Society [52], die demnéchst
kommentiert in deutscher Ubersetzung
in der Zeitschrift Klinische Neurophy-
siologie erscheinen werden.

Letztlich basiert die Diagnose eines
Status epilepticus auf dem Zusammen-
spiel von Anamnese, klinischen Befun-
den und iktalem EEG.

Gerade bei Patienten im Koma ist
die diagnostische Abgrenzung eines non-



konvulsiven Status epilepticus, basierend

auf dem EEG, eine besondere Herausfor-

derung. Die ,Salzburg-Kriterien“ schla-

gen in dieser Konstellation folgende Be-

dingungen fiir die Diagnose eines non-

konvulsiven Status epilepticus vor, die Er-

fullung einer Bedingung ist ausreichend

[47, 69, 71]):

== Frequenz der periodischen Entladun-
gen >2,5/s

== Typische raumlich-zeitliche Ausbrei-
tung der periodischen Aktivitit

= Zeitliche Assoziation der periodi-
schen Aktivitdt mit subtilen klini-
schen Phanomenen

== Klinisches und elektroenzephalogra-
phisches Ansprechen auf intravenos
applizierte Antiepileptika (cave: auch
die periodischen Entladungen bei
nicht epileptischen Enzephalopathi-
en sistieren mit der Gabe von z.B.
Benzodiazepinen, der klinische Zu-
stand des Patienten dndert sich aber
nicht)

Alter

Bestimmte Formen des Status epilepticus
manifestieren sich bevorzugt in spezifi-
schen - insbesondere pddiatrischen - Al-
tersgruppen. Ein Status myoclonicus im
Rahmen einer bekannten juvenilen myo-
klonischen Epilepsie, welcher z. B. durch
Trigger wie Schlafentzug oder die Ein-
nahme von bei diesem Epilepsiesyndrom
ungeeigneten Antiepileptika wie Carb-
amazepin/Oxcarbazepin oder Gabapen-
tin ausgelost wird, findet sich gehauft im
Jugendalter und bei jungen Erwachse-
nen.

Daher sollte bei der Kategorisierung
von Patienten mit Status epilepticus
die jeweilige Altersgruppe Berticksich-
tigung finden. Die Internationale Liga
gegen Epilepsie schligt fir diese Achse
die Einteilung in folgende Altersgruppen
vor:
== Neonaten (0-30 Tage)
== Kleinkinder (>1 Monat bis 2 Jahre)
== Kindheit (>2 bis 12 Jahre)
== Jugend und Erwachsenenalter (>12

bis 59 Jahre)
== Hoheres Lebensalter (>60 Jahre)

3 Diagnostik
3.1 Klinische Diagnostik

Der generalisierte konvulsive SE ist kli-
nisch leicht zu diagnostizieren, wenn
er in seiner kontinuierlichen Form auf-
tritt. Wenn bilateral konvulsive bzw.
generalisiert tonisch-klonische Anfille
intermittierend auftreten, ohne dass zwi-
schenzeitlich der Bewusstseinszustand
vor Auftreten des SE wiedererlangt wird,
besteht die Schwierigkeit, dass oft der
Ausgangsbefund nicht bekannt ist. Hier
miissen Annahmen bzw. die Fremdan-
amnese herangezogen werden. Die re-
levanteste DD ist der psychogene nicht
epileptische Status. Auch dieser ldsst
sich oft klinisch anhand der Anfallssym-
ptome gut diagnostizieren (s. unten).
Wenn klinisch keine eindeutige Ab-
grenzung gelingt, sind Fremdanamnese/
Vorgeschichte, EEG, Labor und gele-
gentlich auch die Bildgebung hilfreich
[54].

Beim nonkonvulsiven SE ist es sehr
wichtig, tiberhaupt einen klinischen Ver-
dacht zu haben. Haufig finden sich ne-
ben der Bewusstseinsalteration geringe,
leicht zu tibersehende klinische Sympto-
me wie myoklonische Entduflerungen
der M. orbicularis oculi oder distaler
Extremitdtenmuskeln oder Verhaltens-
auffilligkeiten, die fluktuieren konnen
[79]. Beim nonkonvulsiven SE ist das
Vorliegen eines Komas ein ungtinstiger
Pradiktor fiir das klinische Outcome
und sollte dokumentiert werden [131].
Bei klinischer Unsicherheit sind Fremd-
anamnese/Vorgeschichte, EEG, Labor,
Liquoranalytik und gelegentlich auch
die Bildgebung hilfreich. Ein EEG sollte
durchgefithrt werden.

Wenn die diagnostischen Moglich-
keiten einer Einrichtung erschopft sind
und keine differenzialdiagnostische Kli-
rung moglich ist, sollte die Verlegung in
ein Zentrum mit Expertise und Verfiig-
barkeit eines EEG-Monitorings erwogen
werden.

3.2 EEG-Diagnostik

Die Elektroenzephalographie (EEG)
ist die spezifische technische Unter-
suchungsmethode fiir Epilepsien. Sie

wird beim Status epilepticus zur Primir-
diagnostik und zur Therapiekontrolle
eingesetzt. In der Primérdiagnostik des
konvulsiven Status epilepticus ist sie zur
Abgrenzung von psychogenen Anfillen
relevant. Ein Status generalisierter to-
nisch-klonischer Anfille wird klinisch
diagnostiziert. In der Primardiagnostik
des nicht konvulsiven Status hat die
EEG-Diagnostik entscheidende Bedeu-
tung. In der Therapiekontrolle wird das
EEG vor allem beim nicht konvulsiven
Status angewendet.

Die Sensitivitit des EEG hdngt von der
Aufzeichnungsdauer ab. Dem einzelnen
EEG kann ein Anfallsmuster entgehen,
vor allem beim ldnger dauernden Status
epilepticus koénnen eindeutige Anfalls-
muster seltener auftreten. Daher sollte
bei ausreichendem klinischem Verdacht
die Sensitivitdt durch lingere Aufzeich-
nungsdauer bzw. hiufiges Wiederholen
erhoht werden [33, 41, 120].

Die Spezifitidt der EEG fiir epilepsie-
typische Muster ist durch einige Muster
eingeschrinkt, die spitz und rhythmisch
imponieren, aber keine Korrelation zu
Anfillen oder Status epileptici haben.
EEG-Kriterien zur Bewertung des EEG
im Status epilepticus helfen in der dif-
ferenzialdiagnostischen Abgrenzungvon
Enzephalopathien und liefern auch pro-
gnostische Daten [33, 69, 71].

3.3 Labordiagnostik

Die Labordiagnostik im Status epilepti-
cus kann einerseits zur Ursachenabkla-
rungbeitragen, andererseits kann sie mit-
helfen, frithzeitig Begleit- und Folgeer-
krankungen zu erkennen.
Laboruntersuchungen zu Beginn ei-
nes SE umfassen die folgenden Standard-
parameter im Serum: Blutbild, Elektro-
lyte (inkl. Magnesium), Leberfunktions-
und Nierenretentionswerte, Creatin-
kinase (CK), Glukose, Schilddriisenhor-
mone, toxikologische Untersuchung (je
nach Verfiigbarkeit und Bestimmungs-
geschwindigkeit auch im Urin). Bei den
toxikologischen Untersuchungen ist ins-
besondere auf die Spiegel/Nachweis von
Alkohol, Kokain und Amphetaminen
und kiinstlichen Derivaten zu achten.
Bei Fieber sind die Entztindungsparame-
ter (CRP, allenfalls Procalcitonin [PCT];
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[121]) zu bestimmen sowie mikrobiolo-
gische Untersuchungen (erregerspezifi-
scher Antikorpernachweis, PCR, Kultur)
je nach vermutetem Infektfokus in den
jeweiligen Korperfliissigkeiten (Blut,
Urin, Liquor) vorzunehmen.

Bei Patienten mit einer bekannten Epi-
lepsie miissen die Serumkonzentrationen
der aktuell verschriebenen Antiepilepti-
ka gemessen werden.

Beim therapierefraktiren SE sollten
seltenere Ursachen gesucht werden. Dazu
gehort die Bestimmung von rheumato-
logischen (BSG, Vaskulitisscreening),
Anti-Thyroideaperoxidase(TPO)-, Thy-
reoidea-Rezeptor(TR)-stimulierenden
Antikorpern [51], paraneoplastischen
Antikorpern (vor allem Anti-Hu, Anti-
Mal/2) und insbesondere antineuro-
nalen Antikérpern (vor allem Anti-
GABAA, -GABAB, -GAD, -NMDA und
-LGI1; [24, 48, 55, 114]). Bei padiatri-
schen Patienten sind zudem angeborene
chromosomale, mitochondriale und me-
tabolische Erkrankungen zu suchen.

Hinsichtlich (Friih-)Erkennung von
Begleit- und Folgeerkrankungen oder
sich anbahnenden ernsten Medika-
mentennebenwirkungen im SE ist im
Verlauf die regelmaflige (initial mindes-
tens tigliche) Bestimmung von Blutbild,
Entztindungsparametern, Elektrolyten,
Nieren- und Leberwerten (inkl. Ammo-
niak, wenn Valproat und/oder Topiramat
verabreicht werden), CK, Lactat, Blut-
gasanalysen und Medikamentenspiegeln
wichtig. Bei Valproatgabe ist auch die
Bestimmung der freien Fraktion bedeut-
sam, da diese essenziell vom Albuminge-
halt sowie von der Gesamtdosis abhingig
ist (approximatives Berechnungsschema
aus Gesamt-VPA-Spiegel in: Hermida
und Tutor [50]).

Da Infekte [108, 123, 124, 141] vor
allem auch bei Patienten mit refrakti-
rem SE in der Intensivstation (ITS; [122,
125]) eine negative prognostische Rol-
le beziiglich der Wahrscheinlichkeit, im
Krankenhaus zu versterben, spielen (OR:
5,2 [122]), ist das Monitoring der tibli-
chen Infektparameter (Leukozyten, CRP;
[121]), aber auch des sensitiveren Procal-
citonins (proCT) wertvoll, welches hilft,
zwischen bakteriellen und anderen In-
fekten bzw. zentralem Fieber zu unter-
scheiden [127].
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Im Tiermodell [113] sowie begrenzt
beim Menschen gibt es Hinweise, dass im
Labor die neuronenspezifische Enolase
(NSE) den neuronalen Zerfall unter dem
nicht anoxiebedingten SE widerspiegeln
konnte [26].

3.4 Bildgebung

In der Akutsituation sollte bei neu aufge-
tretenem Status epilepticus ein cCT (bei
Verfugbarkeitalternativein MRT) durch-
gefiihrt werden. Bei ca. der Hilfte der
Patienten mit Status ist keine Epilepsie
bekannt, insbesondere bei diesen Pati-
enten sollte im Verlauf ziigig ein MRT
erfolgen, um symptomatische und ggf.
behandelbare Ursachen zu detektieren.
Da die Prognose unter anderem entschei-
dend von der Atiologie mit beeinflusst
wird, ist die frithe Kenntnis der Atiologie
neben der moglichen Behandlungskon-
sequenz auch entscheidend zur prognos-
tischen Einschétzung [70].

Im MRT konnen statusassoziierte
Verdnderungen vor allem der T2-ba-
sierten Sequenzen auftreten und sich
Signalsteigerungen, insbesondere des
Kortex, in der FLAIR-Wichtung, der
T2-Wichtung und der diffusionsgewich-
teten Bildgebung (gesteigerte DWI und
reduzierte ADC) zeigen. Diese sichin der
Regel im Verlauf von Wochen nach SE
zuriickbildenden Verinderungen treten
hiufig fokal, auch an vom Anfallsur-
sprung entfernten Stellen auf. Zusatzlich
finden sich diese Verdnderungen auch in
subkortikalen Regionen wie Basalgan-
glien, Thalamus (vor allem Pulvinar),
Hippocampi und Kleinhirn [44, 82, 83,
85].

Eine weitere diagnostische Herausfor-
derung in der klinischen Notfallsituation
ist die Unterscheidung eines SE von aku-
ten Schlaganfillen. Hier gibt es erste
Hinweise, dass die Durchfithrung eines
Perfusions-CT in einigen Fillen bei der
differenzialdiagnostischen Einordnung
helfen kann. Im Anfall kommt es zur
regionalen Hyperperfusion, die hiufig
mehr als ein vaskuldres Territorium
betrifft und iiberwiegend kortikal loka-
lisiert ist, nach Schlaganfall hingegen
zur regionalen, den Gefifisegmenten
folgenden Hypoperfusion. Beim Status
epilepticus kann daher, entgegengesetzt

zum akuten Schlaganfall, der regionale
zerebrale Blutfluss (CF) erhéht bzw. nor-
mal und die mittlere Transitzeit (MTT)
reduziert bzw. normal sein. Zur Nutzung
anderer perfusionsbasierter Techniken
wie Arterial-Spin-Labeling (ASL) und
Perfusions-MRT gibt es bisher nur ver-
einzelte Fallberichte, sodass der Ein-
satz der perfusionsbasierten Messungen
momentan keinen Stellenwert in der
klinischen Praxis hat und noch weiter
untersucht werden sollte [49].

Empfehlung

Zusammenfassend soll in der Akutsi-
tuation zum Ausschluss akuter sym-
ptomatischer Atiologien ein cCT oder
alternativ ein MRT erfolgen. Im Verlauf
soll bei weiterhin unklarer Atiologie
ein MRT erfolgen (Empfehlungsstarke:
stark).

4 Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind v.a. Er-
krankungen zu unterscheiden, die mit
motorischen Entduflerungen und/oder
mit einer Vigilanzminderung bis hin
zum Koma einhergehen und deswegen
mit einem konvulsiven oder nonkon-
vulsiven Status epilepticus verwechselt
werden kénnen.

4.1 Status psychogener/
dissoziativer Anfalle

Mindestens 10 % der Patienten mit Epi-
lepsie leiden auch unter psychogenen/
dissoziativen Anfillen (,,psychogenic
non-epileptic seizure’, PNES; Devins-
ky et al. [28]). Frauen sind hdufiger
betroffen als Manner. Die klinische Un-
terscheidung zu epileptischen Anfillen
kann schwierig sein. Es gibt kein Anfalls-
symptom, das einen PNES sicher und
grundsitzlich von einem epileptischen
Anfall unterscheidet. Im Rahmen eines
PNES kénnen auch Zungenbiss, Enure-
sis und Zyanose auftreten. Die Dauer
nicht epileptischer Anfille ist aber in der
Regel linger als die epileptischer Anfal-
le [5]. Anfallssymptome, die fir PNES
sprechen, sind gefiihrte, oft asynchro-
ne Bewegungen der Extremititen mit
wechselnder Intensitit und wechselnder
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Seitenbetonung. Die Modulation der
Bewegungen durch Ablenkung oder der
Wechsel des Bewegungscharakters durch
Schmerzreize kann bei PNES ein weite-
res wichtiges Unterscheidungsmerkmal
darstellen. Ruckartige und stoflende
Beckenbewegungen, sog. ,pelvic thrus-
ting, wurden bei PNES beschrieben,
wie auch ein ,arc de cercle. Hiufig,
aber nicht immer, sind die Augen ge-
schlossen und werden beim Versuch
einer Offnung durch den Untersucher
zusammengekniffen. Dariiber hinaus
fehlen bei PNES typische Zeichen einer
epileptischen Semiologie, wie oroman-
dibuldre Automatismen oder tonisch-
klonische Bewegungsmuster. Bewusst-
sein und Reagibilitit konnen wiahrend
eines PNES wechselnd stark beeintrach-
tigt sein und undulieren. Patienten mit
PNES erinnern sich hiufig nicht an die
Zeit vor dem Anfall, wihrend dies Pati-
enten mit epileptischen Anfillen gelingt.
Epileptische Anfille kénnen im Gegen-
satz zu PNES aus dem Schlaf heraus
auftreten.

Im EEG eines Status psychogener An-
fille finden sich im Gegensatz zum SE
keine epileptischen Anfallsmuster. Somit
stellt das EEG die wichtigste apparati-
ve Diagnostik zur Unterscheidung bei-
der Erkrankungen dar. Die Schwierig-
keit liegt haufig aber in der Interpretati-
on eines EEG, das durch (rhythmische)
Muskel- und Bewegungsartefakte stark
tiberlagert ist. Die Bestimmung der Crea-
tinkinase (CK) kann sich bei der Dif-
ferenzierung als hilfreich erweisen, da
sie nach motorischen und insbesondere
generalisierten tonisch-klonischen An-
fillen erhoht sein kann [89]. Allerdings
werden beispielsweise komplexe partiel-
le/dialeptische und automotorische An-
fille durch sie hdufig nicht abgebildet und
eine Konzentrationserhchung ist nicht
pathognomonisch fiir epileptische An-
fille. Verletzt sich der Patient wahrend
eines PNES, kann auch dies zu einem An-
stieg der CK fithren. Wichtige Hinweise
auf PNES konnen auch psychiatrische
Begleiterkrankungen, vorausgegangener
Missbrauch oder Traumata sowie multi-
ple unspezifische somatische Beschwer-
den geben [5].
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4.2 Hypoxische Enzephalopathien

Von einem SE abzugrenzen sind en-
zephalopathische Krankheitsbilder, die
metabolischer, septischer oder hypoxi-
scher Genese sein konnen [7]. Haufig
sind posthypoxische Enzephalopathien,
die klinisch durch Koma gekennzeich-
net sind. Hierbei handelt es sich am
ehesten um eine ,epileptische Enze-
phalopathie®, bei der zwar epileptische
Charakteristika vorhanden sein konnen,
aber die Enzephalopathie im klinischen
Bild und im Hinblick auf Therapie und
Prognose ganz im Vordergrund steht
[42, 92]. Haufig sind (stimulussensitive)
periorale und Extremititenmyoklonien
vorhanden. Im Rahmen der Dezerebra-
tion/Dekortikation sowie bei erhéhtem
intrakraniellem Druck i.R. einer trans-
tentoriellen und beginnenden transfo-
raminalen Herniation kann es auch zu
(stimulussensitiven) Streck- und Beuge-
synergismen kommen, die mit tonischen
Anfillen verwechselt werden konnen.
Im EEG finden sich bei epileptischen
(hypoxischen) Enzephalopathien héiufig
generalisierte, rhythmische oder pe-
riodische epilepsietypische Potenziale,
wie z. B. Polyspike-Wave-Komplexe oder
auch andere generalisierte periodische
Potenziale. Diese Komplexe zeigen in
der Mehrzahl im EEG keine fir SE-
Muster typische Frequenzmodulation
[98]. Triphasische Wellen lassen sich an-
hand ihrer Charakteristika unterschei-
den [12]. Dazwischen ist das EEG stark
verlangsamt oder haufiger vollstindig
supprimiert, was die schlechte Prognose
dieser EEG-Muster untermauert [101].
Da es sich bei diesem EEG-Muster nicht
um ein klassisches SE-Muster handelt,
sondern vielmehr um den Ausdruck
der oben erwihnten ,epileptischen En-
zephalopathie®, ist man bewusst dazu
tibergegangen, fiir diese EEG-Muster
die Bezeichnung GPD (,,generalized pe-
riodic discharges®) zu verwenden und
nicht mehr von ,generalized periodic
epileptiform discharges (GPED)“ oder
gar ,subtle status epilepticus® zu spre-
chen [52]. Diese Bezeichnung betont,
dass die Enzephalopathie im Vorder-
grund steht und sich GPD in der Regel
therapeutisch auch nicht durch Anti-
konvulsiva beeinflussen lassen. Auch

Burst-Suppression-Muster koénnen im
EEG in dieser Situation auftreten. Zur
Verlaufskontrolle konnen serielle EEGs
oder auch ein kontinuierliches EEG-Mo-
nitoring sinnvoll sein. Selten lassen sich
typische Anfallsmuster im EEG ableiten,
wodurch dann ein nonkonvulsiver SE
nahegelegt wird und eine aggressive anti-
konvulsive Therapie indiziert sein kann.
Ohne diese Anfallsmuster kann nicht
von einem klassischen SE ausgegangen
werden, weshalb eine aggressive medi-
kamentose SE-Therapie nicht zwingend
indiziert ist. In solch einer Situation
kann es aber durchaus sinnvoll sein,
z.B. posthypoxische Myoklonien zur
Entlastung des Pflegepersonals und der
Angehorigen oder aufgrund einer von
ihnen ausgehenden Beeintrichtigung
der mechanischen Beatmung z.B. mit
Levetiracetam, Clonazepam oder Val-
proat zu behandeln. In seltenen Fillen
wurde sogar eine Muskelrelaxation ein-
gesetzt. Der Einsatz von Anisthetika
wie Propofol und Thiopental ist Aus-
nahmen vorbehalten, in denen z.B. ein
SE doch nicht vollkommen ausgeschlos-
sen erscheint. Uberlebende Patienten
konnen in den folgenden Wochen ein
Lance-Adams-Syndrom mit bewegungs-
induzierten Spatmyoklonien entwickeln
[67].

4.3 Toxische und metabolische
Enzephalopathie

Ahnlich wie bei der hypoxischen Enze-
phalopathie stehen auch bei toxischen
oder metabolischen Enzephalopathien,
wie der urdmischen, septischen oder
hepatischen Enzephalopathie, v.a. Vigi-
lanzminderung und Koma im Vorder-
grund. Myoklonien kénnen vorkommen,
aber auch Tremor und Asterixis, was An-
lass zur Verwechslung mit epileptischen
Anfillen sein kann. In der Abgrenzung
zum SE ist das EEG auch hier hilfreich.
Es gelten die gleichen Grundsétze und
Beobachtungen wie oben bei der hypo-
xischen Enzephalopathie aufgefiihrt. Bei
der Diagnose dieser Enzephalopathien
kann die Bestimmung einiger Laborpara-
meter hilfreich sein. So sind im Rahmen
einer uramischen und septischen Enze-
phalopathie die Serumkonzentrationen
von Harnstoff und Stickstoff erhoht [31].



Die hepatische Enzephalopathie kann
durch einen Anstieg des Bilirubins oder
des Serumammoniaks gekennzeichnet
sein.

4.4 Tetanus

Das durch Clostridium tetani produzier-
te Toxin Tetanospasmin hemmt die Frei-
setzung der inhibitorischen Transmitter
GABA und Glycin im Riickenmark und
fihrt u. a. zu Stérungen der Motorik. Das
Vollbild der Erkrankung umfasst eine ge-
neralisierte Tonuserhohung (inkl. Tris-
mus und Ophisthotonus), die unter Um-
stinden mit einem generalisierten epilep-
tischen Anfall verwechselt werden kann.
Sie wird durch sensible und akustische
Reize provoziert.

5 Therapie nach Stufen

5.1 Prahospitalphase

Bei einem gesicherten SE oder dringen-
dem klinischem Verdacht auf einen SE
wird durch Laien oder den Rettungs-
dienst ein Benzodiazepin als First-Line-
Medikament verabreicht. Laienhelfer
sollten bei Verdacht auf Vorliegen eines
SE immer den Rettungsdienst verstin-
digen und zwar unabhingig davon, ob
sie ein Notfallmedikament verabreichen
oder nicht.

Durch den Rettungsdienst bzw. Not-
arzt muss eine medikamentose Erstbe-
handlung erfolgen und der Patient am
bestenin eine neurologische Klinik trans-
portiert werden, um eine erforderliche
Eskalationstherapie sicherzustellen. Die
beste Evidenz liegt fiir die intravendse
Gabe von Lorazepam vor, welches in Me-
taanalysen der Gabe von Diazepam leicht
tiberlegen war [1, 96]. Allerdings ist die
i.v. Applikation und somit die schnelle
Therapie durch die Anlage eines periphe-
ren Venenkatheters im Notfall oft verzo-
gert, sodass Benzodiazepine auch intra-
muskulir, bukkal, rektal, intranasal (z. B.
via Nasenzerstiduber oder Nasensprays; [8,
60, 86, 107, 137]) oder im Ausnahme-
fall auch intraossir verabreicht werden
kénnen.

Eine Studie zu in. Midazolam in
der initialen Therapie des meist non-
konvulsiven SE unter EEG-Kontrolle

zeigte eine Responserate von 57 % bei
einer medianen Dosis von 5mg. Der
SE wurde im EEG nach durchschnitt-
lich 5:05min durchbrochen [60]. Eine
Metaanalyse konnte nachweisen, dass
die alternativen, nicht intravendsen An-
wendungsformen sicherer und schneller
appliziert werden konnten und nicht
mehr Nebenwirkungen aufwiesen [2,
4]. Nach der im. Applikation war die
i.n. Applikation die wirksamste [4]. Ins-
besondere fiir Laien (z.B. Angehorige)
oder Rettungspersonal ohne Berechti-
gung zur im. Gabe (Notfallsanititer)
stellt die intranasale Applikation von
Midazolam eine in der Notfallsituation
einfach zu handhabende Alternative zur
i.v.undim. Gabe dar. Dasich eine Verzo-
gerung der initialen Benzodiazepingabe
von wenigen Minuten negativ auf die
Durchbruchsrate des SE auszuwirken
scheint [112], sollte der Versuch eines
i.v. Zugangs durch den Rettungsdienst
auf wenige Minuten beschrinkt bleiben
und bei Erfolglosigkeit dann rasch auf
eine alternative Applikationsform des
Benzodiazepins ausgewichen werden.
Ein Dosierspray zur intranasalen Appli-
kation kann durch Apotheken hergestellt
werden [60] und die i.v. Lésung ist auch
zur im und i.n. Applikation zugelassen.

5.1.1 Erweiterte prahospitale

MaBnahmen und Therapie

Der Schutz vor Selbstgefahrdung und das

Freihalten der Atemwege muss gewéhr-

leistet werden. Festhalten und Beiflkeil

sind unniitz und verletzungstrachtig.
Mafinahmen durch den Rettungs-

dienst bzw. Notarzt:

== Sicherstellung der Vitalparameter
(ABCDE-Schema)

== Kopf vor Verletzung schiitzen

== Antikonvulsive Therapie (sieche
unten)

= Wenn moglich, Legen mindestens
eines stabilen, anfallsungefihrdeten
(d.h. auf8erhalb der Ellenbeuge
lokalisierten) i.v. Zugangs, ggf. Gabe
von 0,9%iger NaCl-Losung

== Pulsoxymetrie, Blutdruckiiberwa-
chung, EKG

== Gabe von Thiamin 100 mgi.v. bei V.a.
alkoholassoziierten SGTKA

= Gabe von Glukose 40 % i.v. bei V.a.
oder nachgewiesener Hypoglykdmie;

bei V.a. ethanolassoziierten SE
Glukosegabe erst nach Thiamingabe

= O,-Insufflation bei O,-Sittigung
<95 % (via Maske, ggf. Intubation
und Beatmung) und symptomatische
Temperatursenkung bei Korpertem-
peratur iiber 37,5°C

== Da eine Intubationsbereitschaft im-
mer gesichert sein muss, muss im
Zielkrankenhaus eine Intensiviiber-
wachung erfolgen. Zudem besteht die
Gefahr einer systemischen Azidose
infolge wiederholter motorischer
Entduflerungen mit dem Risiko einer
Rhabdomyolyse mit sekunddrem
Nierenversagen.

5.2 Therapie der Stufe 1

Die Notwendigkeit einer mdglichst frii-

hen Therapie des Status wird durch tier-

experimentelle [77] und klinische Daten

[1, 19, 62, 74] untermauert.
Benzodiazepine sind die Therapie der

1. Wahl:

== Intravendses Lorazepam ist die ak-
tuell empfohlene, evidenzbasierte
Initialtherapie durch den Rettungs-
dienst/Notarzt (0,1 mg/kg, max.
4mg/Bolusgabe, ggf. nach 5min
1-mal wiederholen; [1, 23, 46, 95];
EG1A). Allerdings ist auf vielen
Rettungsfahrzeugen Lorazepam auf-
grund der zu kithlenden Substanz
nicht verfiigbar.

ODER

= Midazolam intramuskuldr oder
intranasal (10 mg fur >40kg, 5mg fiir
13-40kg, Einzelgabe; EG1B) oder
0,2mg/kg i.v., max. 10 mg/Bolusgabe,
ggf. nach 5min 1-mal wiederholen

ODER

== Clonazepam 0,015 mg/kg (langsame
[0,5-1 ml/min] intravendse Injektion
von max. 1 mg, ggf. 1-mal wiederho-
len)

ODER

= i.v. Diazepam (0,15-0,2 mg/kg/Gabe,
max. 10mg/Gabe, ggf. nach 5min
1-mal wiederholen)

Wenn keine der oben genannten Optio-
nen verfugbar/moglich ist:
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== i.v. Phenobarbital (15-20 mg/kg/
Gabe, Einzelgabe)

ODER
== Diazepam rektal (0,2-0,5mg/kg,
max. 20 mg/Gabe, Einzelgabe)

Zusammenfassend zeigen Studien, dass
bei Erwachsenen intramuskuldres Mida-
zolam, i.v. Lorazepam und i.v. Diazepam
etablierte und effektive initiale Therapie-
optionen beim SE sind (Level A; [1, 11,
110, 112]). Intramuskulires Midazolam
zeigte zudem eine signifikant effektive-
re Wirkung bei erwachsenen Patienten
mit SE als die i.v. Lorazepamgabe [111,
112]. Beziiglich der nicht i.v. gegebenen
Benzodiazepine spricht eine rezente Me-
taanalyse dafiir, dassi.m. Midazolam, ge-
folgt von i.n. Midazolam, die beiden ef-
fektivsten nicht intravends verabreichten
Benzodiazepinapplikationen sind [4]. Ei-
ne zu geringe Dosierung des initialen
Benzodiazepins und die Gabe von ande-
reni.v. AED (meist Levetiracetam) waren
mit einer niedrigeren Durchbrechungs-
wahrscheinlichkeit von konvulsiven und
nonkonvulsiven SE assoziiert [62].

5.3 Therapie der Stufe 2

Bei Unwirksamkeit einer addquaten Do-
sis des initial gegebenen Benzodiazepins
innerhalb der letzten 30 min und fakul-
tativ auch zur Sicherung des Therapie-
erfolgs bei durchbrochenem SE folgt die
Stufe 2 der medikamentosen Therapie:
Seit Ende 2019 besteht die beste Evi-
denz in dieser Situation fiir die Gabe von
Levetiracetam (60 mg/kg, max. 4500 mg),
Fosphenytoin (FPHT, 20mg/kg, max.
1500 mg) und Valproat (40 mg/kg, max.
3000 mg). Kapur und Mitarbeiter haben
in einer prospektiven randomisierten
Studie bei Patienten im Alter ab 2 Jahren
im generalisierten tonisch-klonischen
Status diese i.v. Therapien prospektiv
verglichen. Eingeschlossen wurden nur
Patienten, die innerhalb der letzten
30 min mindestens 10 mg Diazepam (bei
>32kg 0,3 mg/kg), 4mg Lorazepam (bei
>32kg0,1 mg/kg) oder 10 mg Midazolam
(bei >32kg 0,2 mg/kg i.v. bzw. 0,3 mg/kg
i.m.) erhalten hatten (Kapur et al. [59],
EG1B). Da Fosphenytoin in Deutsch-
land und Osterreich zwar zugelassen ist,
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aber nicht vermarktet wird, und in der
Schweiz nicht zugelassen ist, kommen
als Medikamente der 1. Wahl praktisch
derzeit nur Valproinsidure und Levetir-
acetam in den genannten Dosierungen
infrage:
== Valproat 20 mg/kg, max. 10 mg/kg/
min, ggf. nach 10 min wiederho-
len, kumulativ max. 3000 mg. Fiir
die Weiterbehandlung sollte ein
Valproatspiegel von 100-120 pug/ml
angestrebt werden.

ODER

= Levetiracetam 30 mg/kg i.v., max.
500 mg/min, ggf. nach 10 min wie-
derholen, kumulativ max. 4500 mg.
Beziiglich der Weiterbehandlung
ist derzeit unklar, welcher Spiegel
anzustreben ist.

Beide Medikamente sind peripher gut
vertriglich und kénnen tiber einen sicher
intravends liegenden peripheren Zugang
gegeben werden. Bei Valproinsiure be-
steht eine Kontraindikation fiir Patien-
ten mit Mitochondropathie. Ferner ist
zu beachten, dass es bei gleichzeitiger
Gabe von Carbapenemen (z.B. Merope-
nem) oft nicht gelingt, einen ausreichen-
den Wirkspiegel aufzubauen [9].

Im Jahr 2019 wurden 2 Komparator-
studien publiziert, die Phenytoin (PHT,
20 mg/kg tiber 20 min infundiert) mit Le-
vetiracetam (LEV, 40 mg/kg iiber 5min
infundiert) bei Kindern und Jugendli-
chen mit einem konvulsiven SE vergli-
chen [25, 76]. Beide Studien fanden keine
signifikanten Unterschiede in der Effek-
tivitdit oder Vertraglichkeit. Der Status
sistierte in 70% (LEV) vs. 64% (PHT;
[76]) bzw. 50% (LEV) vs. 60% (PHT)
der Fille [25]. Eine in 2020 publizierte
Metaanalyse zum Vergleich von LEV mit
anderen i.v. AED kam zu dem Schluss,
dass LEV beziiglich der Wirksamkeit ge-
geniiber PHT, VPA und Lorazepam nicht
unterlegen war und dass LEV insgesamt
das beste Vertriglichkeitsprofil aufwies
[20].

Wenn LEV oder VPA kontraindiziert
oder nicht verfiigbar sind, kénnen auch
dieanderen zugelassenen i.v. verfiigbaren
AED gegeben werden:
= PHT-Infusionskonzentrat 20 mg/kg

i.v. (max. 50 mg/min und iiber einen

separaten i.v. Zugang). Zu beach-
ten: Die akute hochdosierte i.v.
Phenytoingabe sollte immer unter In-
tensivitberwachung mit Monitoring
von Blutdruck und EKG erfolgen.
Keine Phenytoingabe tiber Magen-
sonde (mangelnde Resorption) oder
intramuskuldr (gewebetoxisch!).
Der Sicherheit (Stabilitit) des i.v.
Zugangs kommt bei PHT wie auch
bei Thiopental wegen der Gefahr
von Gewebenekrosen bei Extra-
vasaten besondere Bedeutung zu.
Fiir die Weiterbehandlung sollte ein
Phenytoinspiegel von 20-25 pg/ml
angestrebt werden.

Alternativ oder bei Kontraindikation
gegeniiber PHT oder bei Unwirk-
sambkeit von frithzeitig verabreichtem
PHT steht Phenobarbital (PB) zur
Verfiigung. Eine prospektive Ver-
gleichsstudie von PB und VPA sprach
fiir eine Uberlegenheit von PB be-
ziiglich der Effektivitit (81 % vs.
44 % Kontrollrate und 7% vs. 31 %
Rezidivrate) bei nicht signifikant ver-
schiedener Tolerabilitat, und ein ak-
tueller Review kam zu dem Ergebnis,
dass PB sogar das Wirksamste der i.v.
Medikamente sei, wobei Lacosamid
und VPA Vertriglichkeitsvorteile
aufwiesen [14].

Phenobarbital 15-20 mg/kg i.v. (max.
100 mg/min, hohere Gesamtdo-

sen sind unter Intensivmonitoring,
nach Intubation oder unter Beat-
mungsbereitschaft moglich). Cave:
Interaktionsrisiken und mégliche
Intoxikation bei zusidtzlicher Ver-
wendung von VPA. Fiir die Wei-
terbehandlung sollten Spiegel von
30-50 pug/ml angestrebt werden.
Ebenfalls als Therapie der 2. Wahl
kommt die i.v. Gabe von Lacosamid
(LCM) in Betracht. Eindeutige Evi-
denz fiir die angemessene Dosis
liegt nicht vor. Als héiufig eingesetzte
initiale Dosis wurden 5mg/kg als
Kurzinfusion iiber 15 min beschrie-
ben [14], z. T. wird 200 mg/15 min als
maximale Infusionsgeschwindigkeit
vorgeschlagen. Die akute hochdo-
sierte Gabe von i.v. LCM sollte unter
EKG-Monitoring stattfinden.
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Eine randomisierte prospektive Studie
mit relativ kleiner Fallzahl verglich Wirk-
samkeit und Tolerabilitit von Phenyto-
in und Lacosamid bei nonkonvulsiven
Anfillen (nicht SE) und fand eine ver-
gleichbare Wirksamkeit und Tolerabili-
tat: Anfalle sistierten bei 19 von 30 (63 %)
Patienten im LCM-Arm und bei 16 von
32 (50 %) Patienten im PHT-Arm [56].
Es liegen bisher Berichte zu mehr als
500 Anwendungen von LCM beim Sta-
tus epilepticus, meist als 3. oder weite-
res Medikament, vor [118]. Die Wirk-
samkeit war bei Patienten mit konvulsi-
ven und nonkonvulsiven SE-Formen ver-
gleichbar und bei fokalen motorischen
SE am hochsten [118]. Die am héufigs-
ten verwendete Dosierung war 5mg/kg
iiber =15 min [14, 53, 61, 118]. In einer
kleineren prospektiven Studie wurde be-
richtet, dass mit der Gabe von >9 mg/kg
LCM therapeutische LCM-Spiegel von
10-20 mg/1 erzielt wurden. Es ergab sich
jedoch keine Korrelation zwischen Spie-
gel und Wirksamkeit [93]. LCM ist (wie
LEV) nicht zur Therapie des SE zugelas-
sen. Es liegen, wie fiir einige der anderen
Optionen auch, bisher keine prospekti-
ven Studien zur Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit beim SE vor. Wegen der mog-
lichen Verldngerung der PQ-Zeitstellt ein
AV-Block 2. oder 3. Grades eine Kon-
traindikation dar. Bei herzkranken Pati-
enten soll der Einsatz nur mit Vorsicht
erfolgen. Die Anwendung von LCM i.v.
scheint sicher zu sein, wenn die Anwen-
dungsbeschrankungen beziiglich kardia-
ler Nebenwirkungen beachtet werden.

Navarro und Mitarbeiter haben in ei-
ner kontrollierten prospektiven Studie
untersucht, ob die préklinische gleichzei-
tige Gabe von Clonazepam und LEV der
alleinigen Gabe von Clonazepam tiberle-
gen ist. Die Studie erbrachte ein negatives
Ergebnis. De facto war die Durchbre-
chungsrate im Monotherapiearm hdher
und es war daher statistisch nicht mog-
lich, eine Uberlegenheit der Kombination
zu zeigen [90]. Fir die gleichzeitige Ga-
be von Benzodiazepinen und eines i.v.
verfiigbaren AED liegt somit keine aus-
reichende Evidenz vor.

Spétestens, wenn nach addquat do-
siertem Benzodiazepin und der Gabe ei-
ner der hier genannten Substanzen der
SGTKA nicht durchbrochen ist, muss
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beim konvulsiven SE in der Regel eine
Weiterbehandlung auf der Intensivthera-
piestation erfolgen. Bei nonkonvulsiven
SE-Formen ist im Einzelfall nach klini-
scher Einschitzung zu entscheiden.

5.4 Therapie der Stufe 3

Ein Status epilepticus, welcher auf die
wiederholte Gabe von Benzodiazepinen
und die folgende Therapieeskalation mit
intravendser Gabe eines Zweitlinienan-
tiepileptikums nicht sistiert, wird als the-
rapierefraktirer Status epilepticus (RSE)
bezeichnet. Das iibergeordnete Ziel in
der Therapie des RSE ist es, sowohl die
klinische als auch die elektroenzepha-
lographische Anfallsaktivitit zu durch-
brechen. Dazu ist die intravendse Ver-
abreichung von Anisthetika notwendig.
In diesem Zusammenhang ist meist ei-
ne Sicherung der Atemwege mittels In-
tubation indiziert. Da die Wahrschein-
lichkeit eines generalisierten konvulsiven
Status epilepticus (GKSE) durch Gabe ei-
nes weiteren nicht anisthetischen Anti-
konvulsivums gering ist, sollten beim ge-
neralisierten konvulsiven und nicht kon-
vulsiven RSE rasch andsthetische Anti-
konvulsiva (d.h. intravents applizierte
Sedativa) eingesetzt werden. Die drei zu
diesem Zweck eingesetzten Substanzen
sind Midazolam (MDL), Propofol (PRO)
und Thiopental (THP); oftmals werden
MDL und PRO in Kombination verwen-
det, wihrend THP meist alleinig und
nicht selten erst nach einem Versagen
von MDL und PRO eingesetzt wird.

Die Rationale hinter dem entschlosse-
nen Vorgehenbestehtdarin, sowohlakute
systemische als auch chronische neuro-
nale Schiadigungen verhindern zu kon-
nen [130]. Akute systemische Komplika-
tionen wie ein Lungenddem oder - po-
tenziell lebensgefahrdende — Herzrhyth-
musstérungen konnen sehr frith (inner-
halb der ersten 30min) im Verlauf des
generalisierten konvulsiven SE auftreten
[138].

Das Evidenzniveau fiir die Behand-
lung des RSE mit Anisthetika ist niedrig.
In einem systematischen Review lie8 sich
auf der Basis von retrospektiven Studien
zwar ein Vorteil fiir Barbiturate (THP
und das heute nicht mehr verfiigbare
Pentobarbital [PTB]) im Vergleich mit

MDL und PRO beziiglich eines Riick-
falls des RSE finden [21]. Diese Ergeb-
nisse konnen jedoch nicht ohne Weiteres
in den klinischen Alltag tibertragen oder
inLeitlinienempfehlungen itbernommen
werden. Die Limitation dieser Ergebnisse
besteht darin, dass die jeweilige Barbitu-
ratdosis EEG-gesteuert bis zur Suppressi-
on der Hintergrundaktivitat titriert wur-
de. Dahingegen erfolgte die Dosistitrati-
on fiir PRO und MDL hauptsichlich bis
zur klinischen und elektroenzephalogra-
phischen SE-Kontrolle, ohne dass hier-
fiir notwendigerweise ein Burst-Suppres-
sion-EEG-Muster erreicht wurde. Rele-
vante Nebenwirkungen wie insbesonde-
re eine arterielle Hypotonie waren in der
Barbituratgruppe starker ausgepragt. Die
Mortalitdt war im Mittel mit 48 % in allen
Gruppen gleich hoch.

Eine multizentrische randomisierte
einfach-blinde Studie untersuchte die
Wirksambkeit von Barbituraten und Pro-
pofol (mit Behandlungserfolg in 22%
respektive 43% ohne signifikanten Un-
terschied) bei Patienten mit einem auf
Benzodiazepine und ein weiteres An-
tikonvulsivum refraktiren SE [100].
Nach drei Jahren konnten nur 24 der
notwendigen 150 Patienten rekrutiert
werden, was die Schwierigkeiten bei der
Durchfithrung einer klinischen Studie
auf diesem Gebiet veranschaulicht. Auch
wenn in dieser Studie bei keinem Pa-
tienten ein Propofolinfusionssyndrom
(PRIS: Herzinsuffizienz, schwere meta-
bolische Azidose, Rhabdomyolyse und
Nierenversagen bei einer Behandlung
von mehr als 48 h mit mehr als 5 mg/kg/h
[135]) auftrat, so wurde dieses in einer
retrospektiven Studie bei 14 von 31
mit Propofol behandelten Patienten mit
einem RSE, von denen 3 verstarben,
beobachtet [57].

In einer retrospektiven Studie mit
33 Patienten wurde MDL mit THP ver-
glichen. Dabei zeigte sich erneut eine
hohere Nebenwirkungsrate unter THP
und eine kiirzere Hospitalisationsdauer
unter MDL sowie ein signifikant besseres
Outcome nach 6 Monaten [10].

Eine weitere randomisierte Studie un-
tersuchte den Einsatz von PRO versus
MDLim RSE mit Erreichen einer Anfalls-
unterdriickung (keine Burst-Suppressi-
on-Aktivitit). Bei 23 Patienten erwies



sich keines der beiden Therapeutika als
signifikant tiberlegen, wobei PRO zu ei-
ner signifikant kiirzeren Hospitalisation
fithrte [81]. Ein Cochrane-Database-Re-
view, der PRO mit THP zur Behandlung
des RSE verglich, kam ebenfalls zu dem
Schluss, dass nach wie vor keine robus-
ten randomisierten kontrollierten Studi-
en mit hilfreicher Evidenz bei der Be-
handlung des RSE zur Verfiigung stehen
[94].

Zusammengefasst lassen die vorlie-
genden Daten bisher keine Empfehlung
zugunsten einer der Substanzen THP,
MDL oder PRO zu. Unabhingig von ih-
rem Stellenwert fiir die Therapie des RSE
ist der Einsatz der Barbiturate in der
Intensivtherapie allerdings aufgrund ih-
res ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils
und pharmakokinetischer Nachteile (Im-
munsuppression, negative Inotropie, lin-
gere Eliminationshalbwertszeitenu.a.) in
denletzten Jahren deutlich zuriickgegan-
gen. Auch die Interimsanalyse eines mul-
tinationalen Registers zur Behandlung
des RSE zeigte, dass derzeit MDL am
hiufigsten eingesetzt wird (56 %), gefolgt
von PRO (35%) und Barbituraten (8 %),
wobei in Europa PRO hiufiger eingesetzt
wird als MDL [35]. Die Autoren dieser
Leitlinie empfehlen, dass in jedem Zen-
trum diejenige Substanz zur Behandlung
des RSE eingesetzt werden soll, mit der
die meiste Erfahrung besteht.

Folgende Therapieschemata werden
in Anlehnung an die Richtlinien der
NCS [17] nach Versagen der beiden in-
itialen Antikonvulsiva innerhalb 60 min
begonnen:
== Midazolam 0,2 mg/kg i.v. als Bolus,

Erhaltungsdosis EEG-gesteuert

(Ziel: Anfallskontrolle und, falls

erreichbar, ein Burst-Suppression-

Muster, maximale Dosisrate bis

2,9mg/kg/h) fir 24h [37]

ODER

== Propofol 2mg/kg i.v. als Bolus,
Erhaltungsdosis EEG-gesteuert
(Ziel: Burst-Suppression-Muster,
ca. 4-10mg/kg/h) fiir 24 h. Cave:
Propofolinfusionssyndrom (s. oben)

ODER
== Thiopental 5mg/kg als Bolus,
Erhaltungsdosis EEG-gesteuert

(Ziel: Burst-Suppression-Muster,

ca. 0,5-5mg/kg/h) fir 24h. Wegen
der negativen Inotropie von Thio-
pental ist hdufig die zeitgleiche Gabe
positiv inotroper Substanzen (meist
Noradrenalin, seltener Dopaminper-
fusor) erforderlich.

Bei der Behandlung des RSE gibt es
beziiglich der Therapieintensitit drei
verschiedene Strategien. Die am we-
nigsten intensive Therapie besteht in
der klinischen und EEG-dokumentier-
ten Unterdriickung der Anfallsaktivitat.
Letzteres setzt allerdings voraus, dass
EEG-geschultes Personal die Therapie
tiberwacht und erkennen kann, wann
die Anfallsunterdriickung gelungen ist.
Die vermutlich am hdufigsten gewahl-
te Strategie umfasst die Induktion einer
suppressionsdominanten Burst-Suppres-
sion-Aktivitit (Verhaltnis von ,,Burst“ zu
»Suppression 1:10-20), da dieses Muster
auch von nicht spezifisch im EEG aus-
gebildeten Behandelnden relativ leicht
erkannt werden kann. Tierexperimen-
telle Daten zeigen allerdings, dass sich
das Gehirn unter der Burst-Suppression-
Aktivitdt in einem deutlich tbererreg-
baren, potenziell schidigenden Zustand
befindet [66]. Die dritte Moglichkeit
besteht in der Induktion einer isoelektri-
schen EEG-Kurve zur Behandlung des
RSE, wozu aber meistens THP einge-
setzt werden muss, da eine isoelektrische
Kurve mit MDL kaum je zu erreichen ist
und mit PRO hohe Dosen verabreicht
werden miissen, mit denen ein potenziell
erhohtes Risiko der Entwicklung eines
PRIS besteht. Diese Strategie mag einer-
seits das Gehirn effektiv beruhigen und
eine allfillig begleitende Hirnschwel-
lung bekdmpfen, ist jedoch mit den
substanziellen Nachteilen und Neben-
wirkungen der Barbiturattherapie sowie
weit langerer Intensivstationsverweilzeit
und Hospitalisationsdauer verbunden.
Gemif} einer neueren retrospektiven
Kohortenstudie kann zur Drittlinienbe-
handlung des RSE auch einekiirzere tiefe-
re Narkose mit Erreichen einer Burst-
Suppression im Gegensatz zu einer ober-
flachlicheren Narkose zur Anfallsdurch-
brechung (ohne Erreichen einer Burst-
Suppression) erwogen werden [87]. Al-
lerdings bleibt die Evidenz auch fiir diese

Behandlungsstrategie schwach und wei-
terfithrende Untersuchungen stehen aus.

Ebenso zeigte eine kiirzlich verdffent-
lichte retrospektive Kohortenstudie, dass
eine frithzeitige (innerhalb von 48 h nach
Symptombeginn) Behandlung des RSE
mit kontinuierlichen intravendsen Anis-
thetika signifikant mit einer guten Pro-
gnose, weniger hiufiger mit einer Ein-
leitung einer Burst-Suppression im EEG
sowie mit einem geringeren Risiko des
Bedarfs einer THP-Verabreichung ver-
bunden war [78].

Vier retrospektive Kohortenstudien
zur Drittlinienbehandlung mit Anis-
thetika (mit kumulativ #>800) haben
gezeigt, dass die Induktion eines iatro-
genen Komas zur RSE-Behandlung mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert ist
[65, 80, 126, 128, 129]. Neben noch
unklaren Griinden fiir diese Assoziation
spielen moglicherweise anisthetikaasso-
ziierte Komplikationen wie Infektionen
und schwere arterielle Hypotension, die
die Gabe von Vasopressoren erfordern,
eine gewisse Rolle. Dabei legt eine die-
ser Studien nahe, dass besonders bei
Patienten im fokalen nicht konvulsi-
ven RSE auf die Gabe von Anisthetika
verzichtet werden kann [80], und eine
weitere Studie beschreibt eine Assoziati-
on zwischen der kontinuierlichen Gabe
von Anisthetika und erhéhter Mortalitat
nur bei Patienten, bei denen sich ein SE
auflerhalb des Krankenhauses entwickelt
[129].

Die Richtlinien der europiischen
Intensivmedizinischen Gesellschaft [22]
wie auch die der amerikanischen Critical
Care Society empfehlen die kontinuierli-
che EEG-Ableitung bei der Therapieein-
leitung, -tiberwachung und -ausleitung
eines RSE [17].

Untersuchungen, die sich mit der Fra-
ge beschiftigen, wie rasch die Anisthe-
tika nach erfolgreich behandeltem RSE
wieder ausgeschlichen werden sollen, be-
stehen weiterhinkeine. Hierhandeltjedes
Zentrum nach seiner Erfahrung. Erste
Schritte, mittels Maschinenlernen Algo-
rithmen und Muster zu identifizieren, die
die Frage beantworten konnten, wann
und wie ein solches Ausschleichen ge-
steuert werden konnte, sind eingeleitet
[102].
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Leitlinien

Die publizierten Erfahrungen zur An-
wendung des Bispectral-Index(BIS)-Mo-
nitoring beim SE zeigen zwar wie in an-
deren Indikationsstellungen eine ausrei-
chende Steuerung der Narkosetiefe [88],
sie konnen jedoch nicht die kontinuierli-
che EEG-Dauerableitung - insbesondere
in der Phase der Reduktion von Anis-
thetika - ersetzen.

Empfehlung

Zusammenfassend.

== Der refraktdre Status epilepticus soll
mit Propofol oder Midazolam oder
einer Kombination der beiden oder
mit Thiopental in anasthetischen
Dosen so rasch als maglich (<48 h
nach Symptombeginn) behandelt
werden (Empfehlungsstarke: stark).

Empfehlung

== Die Therapie des refraktaren konvul-
siven Status epilepticus soll auf einer
Intensivstation bei intubierten Pati-
enten erfolgen (Empfehlungsstarke:
stark).

= Die Therapieeinleitung, deren Uber-
wachung und das Ausschleichen der
Anasthetika sollten mittels kontinu-
ierlichen EEG-Monitorings erfolgen
(Empfehlungsstarke: Empfehlung).

== Als Therapieziel bei der Einleitung
eines therapeutischen Komas kdnnen
folgende EEG-Muster erwogen wer-
den: a) reine Anfallsunterdriickung,
b) suppressionsdominante Burst-
Suppression-Aktivitat, c) isoelektri-
sche EEG-Kurve (Empfehlungsstarke:
offen).

== Es kann beim fokalen nicht konvul-
siven refraktaren Status epilepticus
auf die Einleitung eines therapeu-
tischen Komas verzichtet werden
(Empfehlungsstarke: offen).

5.5 Therapie der Stufe 4,
Management des superrefraktaren
Status epilepticus

Einfiihrung

Ein superrefraktirer Status epilepticus
(SRSE) liegt vor, wenn die klinische
und/oder elektroenzephalographische
Anfallsaktivitit nach Einleitung einer
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Therapie mit kontinuierlich applizierten
Anisthetika anhdlt oder zeitnah nach
initial erfolgreicher Therapie wieder auf-
tritt, dies beinhaltet auch die Reduktion
und/oder das Absetzen der Anistheti-
ka [109]. Die in Stufe 3 eingesetzten
Anisthetika umfassen Substanzen, die
die Inhibition am GABA-Rezeptor ver-
starken, dies sind Midazolam, Propofol
und Thiopental. Im Folgenden werden
Empfehlungen fiir therapeutische An-
sitze beim SRSE ausgesprochen. Die
Evidenz fiir deren Wirksambkeit ist sehr
niedrig, sie beruht fast ausschliellich
auf kleinen, meist retrospektiven Fall-
serien und Kasuistiken. Neben einem
potenziellen Bias hinsichtlich der Pu-
blikation von erfolgreich verlaufenen
therapeutischen Interventionen sind der
mogliche Spontanverlauf des SRSE und
die antiepileptische Komedikation zu
berticksichtigen.

Pharmakologische Interventionen

Barbiturate

Auch nach Versagen von kontinuierlich
intravends applizierten Andsthetika kann
der Einsatz von hochdosierten Barbitura-
ten beim SRSE erfolgreich sein. In einer
retrospektiven Studie wurden 31 Pati-
enten beschrieben, bei denen nach ei-
ner medianen Dauer des SE von 6,5 Ta-
gen intravends Pentobarbital (Metabo-
lit von Thiopental, in den USA, aber
nicht in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zugelassen) in einer Dosis von
0,5-3,7 mg/kg/h appliziert wurde [97].
Nach 6 Tagen eines Burst-Suppression-
Musters im EEG war der SE bei 90 %
der Patienten durchbrochen. Mit Abset-
zen des Pentobarbitals traten bei 15 der
31 Patienten wieder Anfille auf, bei 12
dieser 15 Patienten konnten diese durch
intravenoses Phenobarbital kontrolliert
werden. Unerwiinschte Effekte umfass-
ten Pneumonie (32 %), Harnwegsinfek-
te (13 %), tiefe Beinvenenthrombose und
Tleus (je 10%).

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von hochdosier-

ten Barbituraten unter Abwagung von
Nutzen und Risiken erwogen werden.

Da Pentobarbital in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz nicht zugelassen
ist, kann hier der chemische Ausgangs-
stoff Thiopental zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstarke: offen).

Ketamin

Ketamin ist das einzige zugelassene An-
asthetikum, welches seine Wirkung beim
SE iiber eine Blockade des exzitatorischen
NMDA-Rezeptors entfaltet.

In drei retrospektiven Studien mit
135 Patienten mit SRSE (Ausschluss
von posthypoxischen Enzephalopathi-
en) konnte Ketamin diesen bei 15 von
53 Patienten (28,3 %; [43]), bei 18 von
28 Patienten (64,3 %; [53]) und bei 52 von
54 Patienten (96,3 %; [103]) durchbre-
chen. Bei der letztgenannten Studie kann
ggf. die Koadministration von Propofol
die hohe Wirksamkeit erkldren. Aber
auch unter ausschliefilicher Berticksich-
tigung der beiden erstgenannten Studien
lag die Erfolgsquote bei tiber 40 %. Ein
klinisch relevanter Vorteil von Ketamin
ist das Fehlen einer kardiopulmonalen
Depression, somit kann in der Regel
auf den Einsatz von Katecholaminen
verzichtet werden.

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von intravends ap-
pliziertem Ketamin erwogen werden.
Die Koadministration einer GABAergen
Substanz kann erfolgen, um moglichen
neurotoxischen Effekten des NMDA-Re-
zeptor-Antagonisten entgegenzuwirken
(Empfehlungsstarke: offen).

Inhalationsanasthetika

In einer systematischen Ubersichtsarbeit
(13 Studien mit 28 erwachsenen Patien-
ten) konnte gezeigt werden, dass der SRSE
in 93% der Fille durch Inhalationsan-
asthetika durchbrochen werden konnte
[139]. In vielen Fillen kam es jedoch
bei Beendigung der Therapie zu einem
Wiederauftreten von Anfillen. Bei fastal-
len Patienten wurde Isofluran verwendet,
welches mit GABA-, Glutamat- und Gly-
zinrezeptoren interferiert,zudem hemmt
es aktivierte Kaliumkanile. Der einzige
relevante unerwiinschte Effekt ist eine
arterielle Hypotension.
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Leitlinien

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von inhalativem
Isofluran erwogen werden. Vor dem
Hintergrund der technischen Heraus-
forderungen einer mehrtagigen Gabe
einer volatilen Substanz und der all-
gemein geringen klinischen Erfahrung
kann Isofluran (nur bei ausgewdhlten
Fallen) zum Einsatz kommen (Empfeh-
lungsstarke: offen).

Enterale Applikation ,klassischer”
Antiepileptika

Es liegt eine Reihe von Berichten zum
Einsatz von klassischen Antiepileptika,
die nicht in intravenoser Form erhiltlich
sind, beim SE vor. In den meisten Fall-
serien werden Daten von Patienten mit
refraktirem SE und mit SRSE gemischt.

Perampanel ist ein Antagonist am
AMPA-Rezeptor. Ineiner systematischen
Ubersichtsarbeit wurden 10 Arbeiten mit
69 Episoden eines SE (bei 68 Patienten)
analysiert [16]. Vor Einsatz von Peram-
panel bestand der SE schon fiir 9h bis
35 Tage. Unter einer Dosis von 2-32mg
wurde der SE nach 1h bis 4 Wochen
in 17-100% der Fille durchbrochen.
Die Heterogenitit der Ergebnisse deutet
auf die schwierige Interpretierbarkeit
dieser Daten hin. In einer retrospektiven
Studie aus vier europdischen Lindern
konnte Perampanel den SRSE bei 6 von
23 Patienten (26 %) unterbrechen [119].

Topiramat ist ein Antiepileptikum mit
mehreren Wirkmechanismen, unter an-
derem wirkt es antagonistisch am exzita-
torischen AMPA-Rezeptor. Der Einsatz
beim SE wurde in vier Studien mit 35 Pa-
tienten beschrieben [13]. 6 Patienten hat-
ten einen SRSE, bei 5 Patienten wurde
Topiramat als letzte Substanz appliziert,
bei 4 dieser Patienten wurde die Anfalls-
aktivitiat dadurch beendet. In einer Stu-
die aus Frankfurt und Marburg wurden
40 Patienten mit SRSE mit Topiramat be-
handelt, bei 8 Patienten (20 %) konnte der
SE durchbrochen werden [34].

Fiir weitere Antiepileptika, wie Ox-
carbazepin und Pregabalin, liegen sehr
kleine retrospektive Fallserien vor, de-
ren Aussagekraft hinsichtlich der Wirk-
samkeit beim SRSE duflerst limitiert ist.
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Daher werden diese hier nicht explizit
aufgefiihrt.

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patien-
ten mit SRSE der Einsatz von enteralen
JKklassischen” Antiepileptika erwogen
werden. Die groBten Fallserien liegen
fiir Perampanel und Topiramat vor, bei-
de Substanzen haben einen antago-
nistischen Effekt am AMPA-Rezeptor.
Da der Effekt mitunter erst nach Tagen
bzw. Wochen auftritt, sind ein sponta-
nes Sistieren der Anfallsaktivitat und/
oder der Effekt anderer zwischenzeitlich
eingesetzter Substanzen nicht auszu-
schlieBen (Empfehlungsstarke: offen).

Allopregnanolon

Spezifische Neurosteroide modulieren
allosterisch die Aktivitit am GABA-A-
Rezeptor und erhohen dadurch dessen
Sensitivitit gegeniiber GABAerg wir-
kenden Substanzen. Allopregnanolon,
ein natiirlicher Metabolit von Progeste-
ron, steigert allosterisch die Leitfahigkeit
am GABA-A-Rezeptor. Obwohl die Da-
ten aus einer initialen Phase-1/II-Studie
beim SRSE vielversprechend waren, war
Allopregnanolon in einer randomisier-
ten doppelblinden placebokontrollierten
Studie hinsichtlich des primdren End-
punkts (anhaltende Anfallsfreiheit nach
Absetzen des Anasthetikums) nicht bes-
ser als die Kontrollgruppe (44 % vs. 42 %;
p=0,88; [104]).

Empfehlung

Zusammenfassend soll bei Patienten
mit SRSE Allopregnanolon, nach dem
negativen Ergebnis einer randomisier-
ten kontrollierten Studie, nicht ein-
gesetzt werden (Empfehlungsstarke:
stark).

Nicht pharmakologische
Interventionen

Ketogene Diat

Die ketogene Diit (KD) ist eine strik-
te kohlenhydratarme Ernéhrung, welche
zu erhohten freien Fetten fiihrt, dies re-
sultiert in der Produktion von Keton-
koérpern, welche die Blut-Hirn-Schran-

ke passieren. Der exakte antiepileptische
Wirkmechanismus ist nicht geklért, aber
letztlich fithren die Ketonkorper zu ei-
ner neuronalen Hyperpolarisation und
somit zu einer reduzierten neuronalen
Exzitabilitét.

In einer retrospektiven Studie erhiel-
ten 10 Patienten mit SRSE (vorherige me-
diane Dauer des SE 22 Tage) eine KD
[132]. Bei 9 Patienten wurde eine Ketose
erreicht, bei all diesen Patienten konnte
die Anfallsaktivitit nach medianen 3 Ta-
gen durchbrochen werden. 3 Patienten
wiesen eine transiente Azidose und eine
Hypertriglyzeriddmie auf, es gab keine
weiteren unerwiinschten Effekte.

Diese vielversprechenden Ergebnisse
fithrten zu einer multizentrischen Phase-
I/I1-Studie hinsichtlich der Wirksamkeit
von KD bei erwachsenen Patienten mit
SRSE [18]. 15 Patienten erhielten KD iiber
die Magensonde, die mediane Dauer des
SE vor KD betrug 10 Tage. Die Keto-
se wurde bei allen Patienten innerhalb
von 2 Tagen erreicht. Bei 11 von 14 Pa-
tienten, bei denen die KD iiber mehrere
Tage durchgefiihrt werden konnte, lie8
sich der SRSE nach 1 bis 10 Tagen durch-
brechen. Unerwiinschte Effekte umfass-
ten metabolische Azidose, Hyperlipida-
mie, Konstipation, Hypoglykdmie, Hy-
ponatridmie und Gewichtsverlust.

Empfehlung

Zusammenfassend sollte bei Patienten
mit SRSE die ketogene Didt zum Einsatz
kommen. Die Gabe iiber die Magenson-
de ist im Alltag von Intensivstationen
gut umsetzbar, die Therapie ist kompli-
kationsarm, Daten aus einer retrospek-
tiven, aber auch aus einer prospektiven
Phase-I/1I-Studie zeigen die gute Wirk-
samkeit (Empfehlungsstarke: Empfeh-
lung).

Hypothermie

Der antiepileptische Effekt einer redu-
zierten Korperkerntemperatur beruht
wahrscheinlich auf mehreren Mechanis-
men, diese umfassen eine prisynaptische
Alteration mit reduzierter Ausschiittung
von exzitatorischen Transmittern, eine
Anderung von postsynaptischen span-
nungsabhingigen Kanilen und Einfliisse



auf Membraneigenschaften und Ionen-
pumpen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit
konnte 13 Studien mit 40 Patienten mit
einem ,,schwer behandelbaren® SE identi-
fizieren, die mit Hypothermie behandelt
worden sind [139]. Die Korpertempe-
ratur wurde fiir mediane 48h auf 33°C
gesenkt. Bei 25 der 40 Patienten (62,5 %)
konnte die Anfallsaktivitit durchbrochen
werden. Auch bei diesem {iberraschend
positiven Ergebnis muss ein Publikati-
onsbias berticksichtigt werden.

In einer randomisierten kontrollier-
ten Studie wurde bei 268 Patienten mit
einem generalisierten konvulsiven SE un-
tersucht, bei welchem Anteil der Patien-
ten die systemische Kithlung auf 33°C
fir 24 h mit nachfolgender Wiedererwir-
mung tiber 24 h zu einem fehlenden funk-
tionellen Defizit 90 Tage spiter fihrt [68].
Hinsichtlich dieses priméren Endpunkts
konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Einer der
sekundiren Endpunkte war die Entwick-
lung hin zu einem im EEG nachgewie-
senen SE, dies zeigte sich in der hypo-
thermiebehandelten Gruppe signifikant
seltener. Der Anteil der Patienten, die
einen refraktiren SE oder einen SRSE
entwickelt haben, wurde durch die Hy-
pothermie nicht beeinflusst. Diese Stu-
die gibt einen Hinweis auf einen anti-
epileptischen Effekt der Hypothermie in
der frithen Phase des SE, die Daten zei-
gen jedoch nicht an, dass die Senkung
der Korpertemperatur einen Effekt beim
SRSE hat.

Empfehlung

Zusammenfassend soll bei Patienten
mit SRSE die systemische Hypothermie
mit dem Therapieziel Anfallsunterbre-
chung und Besserung der funktionel-
len Prognose auf Basis der aktuellen
Datenlage nicht zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstarke: stark).

Epilepsiechirurgie

Bei ausgesuchten Patienten mit pharma-
koresistenter fokaler Epilepsie stellt die
resektive Epilepsiechirurgie den erfolg-
reichsten Therapieansatz dar. Falls sich
der SRSE auf einen eindeutigen Anfalls-
fokus, idealerweise auf Basis einer epilep-

togenen Lasion, zuriickfiihren lasst, kann
die Resektion der epileptogenen Zone die
Anfallsaktivitat ggf. beenden. Eine retro-
spektive Studie hat 9 Patienten mit SRSE
gezeigt, bei denen 10 bis 54 Tage nach
Beginn des SE mithilfe der Elektrokorti-
kographie der Anfallsfokus identifiziert
und letztlich reseziert wurde [6]. Dies
fihrte bei 5 der 8 Patienten zu Anfalls-
freiheit.

In einer systematischen Ubersichtsar-
beit wurde die Wirksambkeit der Vagus-
nervstimulation (VNS) mit akuter Im-
plantation bei 38 Patienten mit refraktai-
rem SE und SRSE untersucht [29]. Bei
28 Patienten (74 %) war die akute VNS
mit einer Beendigung der Anfallsaktivi-
tat assoziiert. Die mediane Dauer des SE
vor Implantation betrug 18 Tage, die bis
zur Beendigung des SE nach Implanta-
tion 8 Tage, es gab jeweils eine erhebli-
che Spanne. Auch bei diesen Daten ist
ein erheblicher Publikationsbias zu be-
riicksichtigen. Fiir den Einsatz der tiefen
Hirnstimulation in der Therapie des SE
liegt keine ausreichende Evidenz vor.

Empfehlung

Zusammenfassend kénnen bei Patien-
ten mit SRSE die resektive Epilepsie-
chirurgie und die Vagusnervstimulation
erwogen werden. Gerade der resektive
Ansatz hangt von der Identifikation der
epileptogenen Zone und idealerweise
von der Maglichkeit ab, diese entfer-
nen zu kdnnen, ohne ein persistieren-
des neurologisches Defizit auszulésen
(Empfehlungsstarke: offen).

Elektrokonvulsive Therapie
Der Einsatz der elektrokonvulsiven The-
rapie beim schwer behandelbaren Status
epilepticus wurde kasuistisch beschrie-
ben, auch hier ist ein erheblicher Publi-
kationsbias zu beriicksichtigen.

In einer Ubersichtsarbeit wurden
14 Publikationen mit 19 Patienten (15 Er-
wachsene und 4 Kinder/Jugendliche)
zusammengefasst, die elektrokonvulsive
Therapie kam sowohl beim refrakti-
ren als auch beim SRSE zum Einsatz
[140]. Eine Reduktion der Anfallslast
wurde bei 4 (21%) und ein Sistieren
der Anfallsaktivitit bei 7 (37%) der
19 Patienten beobachtet. Die Dauer der

Anfallskontrolle war recht heterogen,
sie lag tiberwiegend bei 2 Wochen bis
3 Monaten. Somit kam es also in der
Regel zu einem Wiederauftreten der
Anfallsaktivitat.

Empfehlung

Zusammenfassend kann die elektrokon-
vulsive Therapie beim SRSE in Einzelfal-
len erwogen werden (Empfehlungsstar-
ke: offen).

6 Versorgungskoordination

In die Versorgung sind Personen, die sta-
tusgefahrdete Patienten in Einrichtun-
gen oder zu Hause betreuen, Rettungs-
stellen, Rettungs- und Notfallsanititer,
Notirzte, Notaufnahmen, Intermediate-
Care- und Intensivstationen und deren
Personal involviert. Kinder werden tibli-
cherweise in Kinderkliniken mit Notauf-
nahme betreut. Hier besteht eine Leitlinie
der GNP.

Die aktuelle Studie zum Status genera-
lisierter tonisch-klonischer Anfille [59]
und die rezente Leitlinie der AES zum SE
generalisierter tonisch-klonischer Anfil-
le [46] machen beziiglich der Therapie
dieser Statusform bis auf Dosisanpassun-
gen keine Unterschiede mehr im Ma-
nagement von Kindern ab 2 Jahren bis
zum Hochbetagten. Allerdings ist zu be-
achten, dass im Kindesalter andere Epi-
lepsiesyndrome im Vordergrund stehen
und verschiedene Statusformen mit an-
derer Haufigkeitauftreten alsbei Erwach-
senen. Daher ist die Betreuung durch
erfahrene Neuropidiater und pédiatri-
sche Intensivmediziner erforderlich. Dies
gilt besonders fiir Kinder im Alter un-
ter 2 Jahren, welche sich auch beziiglich
Pharmakokinetik und -dynamik erheb-
lich von Erwachsenen unterscheiden.

7 Mortalitat und Erste-Hilfe-
MaBBnahmen

Erste-Hilfe-Mafinahmen wurden unter
5.1 Prahospitalphase behandelt.

Die Mortalitit eines SE liegt zwischen
3und 39 % [72]. Bei erwachsenen Patien-
ten mit einem konvulsiven SE liegt sie im
Durchschnitt bei 15,9% [91]. Sie hingt
stark vom Alter, der Atiologie und der
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Schwere und Dauer eines SE ab. Auch die
Therapie spielt eine Rolle, denn insbeson-
dere fiir die spite und insuffiziente Gabe
von Benzodiazepinen scheint ein Einfluss
auf die Durchbrechungsraten und auch
aufdie Mortalitit moglich, wenn nicht so-
gar wahrscheinlich [62, 63, 73, 91, 136].
In den letzten Jahren wurden mehrere
klinische Scores entwickelt, welche eine
prognostische Einschitzung schon frith
im Verlauf erméglichen, beispielhaft sol-
len hier der Status Epilepticus Severity
Score (STESS-Score) und der Epidemiol-
ogy-based Mortality Score in Status Epi-
lepticus (EMSE-Score) erwihnt werden
[45, 70, 99].

8 Medizinethische Aspekte mit
Therapierelevanz

Die Behandlung des RSE und SRSE stellt
insbesondere bei relevant vorerkrankten
Patienten des hoheren Lebensalters so-
wie bei Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen malignen Grunderkrankung mit,
aber auch ohne eine rechtlich bindende
Patientenverfiigung eine besondere me-
dizinethische Herausforderung dar. Da
die Stufe 3 der Therapie des nonkon-
vulsiven SE (NCSE) den Beginn inten-
sivmedizinischer Mafinahmen bedeutet,
ist der diesbeziigliche Patientenwille zu
beriicksichtigen, wobei eine schriftliche
Patientenverfiigung hierfiir die Grundla-
ge darstellt. Weil diese hiufig allgemein
formuliertist, sollte obligat mit oder ohne
vorliegende Patientenverfiigung im Ge-
sprich mit den Angehorigen bzw. Be-
zugspersonen der individuelle und re-
zente Patientenwille eruiert werden. Von
besonderer klinischer Relevanz ist dies
fiir den NCSE mit quantitativer Bewusst-
seinsminderung, da dieser zum einen in-
trahospital gegeniiber dem CSE zahlen-
miflig tiberwiegt. Zu beachten ist fer-
ner, dass das Vorliegen eines Komas beim
NCSE einen ungiinstigen Pridiktor dar-
stellt [131]. Beim CSE andererseits fehlen
in der durch Zeitnot geprigten Akutsi-
tuation hiufiger Atiologie und Progno-
semarker und Angehorige konnen teils
noch nicht einbezogen werden.
Vergleichende Studien zu Mortalitit,
Morbiditat und Linge der Krankenhaus-
behandlung zur Therapie des NCSE mit

quantitativer Bewusstseinsminderung,

mit oder ohne Therapie der Stufe 3 fir
den relevant vorerkrankten Patienten
des hoheren Lebensalters liegen ebenso
wenig vor wie fiir Patienten mit einer
fortgeschrittenen malignen Grunder-
krankung. Es bestehen jedoch Hinweise,
dass fiir beide Gruppen eine erhohte
Mortalitdt bzw. ein schlechteres neuro-
logisches Outcome anzunehmen sind
(78, 84, 124].

Es gilt daher, vor dem Hintergrund
u.a. der Atiologie, des Alters, der Vorer-
krankungen und etwaiger aufgetretener,
die Prognose verschlechternder Akut-
komplikationen, wie z.B. einer Pneu-
monie, die Prognose und Dauer einer
intensivmedizinischen Therapie und die
Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit
invasiver MafSnahmen im Verlauf (z.B.
Tracheotomie) individuell einzuschit-
zen und vor diesem Hintergrund dem
mutmafllichen Patientenwillen gerecht
zu werden, ob im Vorfeld verschriftlicht
oder nicht. In Bezug auf Patienten mit
maligner Grunderkrankung gilt es zu-
dem, die Vereinbarkeit einer zeitnah not-
wendigen onkologischen Therapie mit
der geplanten Statusbehandlung sowie
der hierfiir erforderlichen Verweildauer
auf der Intensivstation zu beriicksich-
tigen, wobei insbesondere abgeschitzt
werden sollte, ob und wann der fiir eine
weitere onkologische Therapie erforder-
liche Karnofsky-Index erreicht werden
kann.

Empfehlung

== BeiVerzichtauf TherapiemaBnahmen
der Stufe 3 kann eine Fortfiihrung
der Therapie auf Stufe 2 oder die Ein-
leitung einer palliativen Behandlung
folgen (Empfehlungsstarke: offen).

== Bei Einleitung bzw. Fortfiihrung oder
Eskalation einer intensivmedizini-
schen Therapie bei Patienten mit RSE
und SRSE sollten der Patientenwille
und das Vorliegen einer Patien-
tenverfiigung beachtet werden
(Empfehlungsstarke: Empfehlung)
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