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Konvulsiver Status epilepticus im Erwachsenenalter

J. Bauer?

Ein Status epilepticusist definiert al's langanhaltender oder
rasch rezidivierender epileptischer Anfall (jedweder Semio-
logie). Die pathophysiologische Basis der Diagnose eines
Grand mal-Status legte Meldrum [1] anhand von Tier-
experimenten. Er konnte zeigen, dai eine kontinuierliche
epileptische Aktivitét nach 30-60 Minuten zu irreversiblen
kortikalen neuronalen Schaden fihrt, unabhangig davon,
ob eine Dysregulation von Kreislauf und Stoffwechsel aus-
geglichen wurde. Damit unterscheidet sich der langanhal-
tende Anfall vom intermittierenden Einzelanfall und recht-
fertigt dieterminol ogische Abgrenzung. Diese experimentel |
begriindete zeitliche Dimension zur Diagnose eines Status
epilepticus in Abgrenzung zum Einzelanfall wurde alsim
klinischen Alltag miRversténdlich angesehen, zumal damit
eineverzogerte Initiierung einer Notfalltherapie verbunden
sein konnte. Daher wurde vorgeschlagen, der Definition
eines Grand mal-Status ein wesentliches Abweichen von
der durchschnittlichen Dauer eines Einzelanfalls (maximal
zwei Minuten [2]) zugrundezul egen. Einen Grand mal-Sta-
tus sieht man demnach dann als gegeben an, wenn to-
nisch-klonische Entéu3erungen mehr al's finf Minuten be-
stehen. Diesist gleichbedeutend mit der Notwendigkeit der
Initiierung einer (parenteralen) Akuttherapie[3]. EinAnalo-
gieschlul® zur Definition von Status anderer Anfallsformen
ist erlaubt, jedoch nicht definitiv vorgeschlagen.

Konvulsive Status epileptici

Charakterisieren motorische Entéauf3erungen die klinische
Symptomatik eines Status epilepticus, so wird dieser als kon-
vulsiv bezeichnet. Im folgenden sollen darunter der Status
generalisierter tonisch-klonischer Anfélle (Grand mal-Status)
und der Status fokal-motorischer Anfélle verstanden werden.

Diagnostik und Therapie dieser beiden Statusformen
ahneln sich weitgehend. Unterschiede bestehen in den fol-
genden A spekten:

Der Grand mal-Status bedarf einer noch zligigeren anti-
konvulsiven Therapie. Er geht aufgrund der Wucht der epi-
leptischen Aktivitat und aufgrund der Beeinflussung vege-
tativer Funktionen per se mit einer erhéhten Morbiditét und
Mortalitét einher.

Scheinbar paradoxerweise ist die Mortalitdt von Men-
schen mit foka-motorischen Status héher s bei Grand mal-
Status (30 % vs. 20 %). Die Erklarung hierfir ist, daf3 die
mel sten Patienten nicht am Status und seinen unmittelbaren
Folgen selbst versterben (4 % der Patienten mit Grand mal-
Status), sondern an den Folgen der statusausltsenden
Grunderkrankung, fur die ein konvulsiver Status allein ein
klinisches Symptom ist. Status fokal-motorischer Anfélle

sind also haufig Ausdruck schwerer, nicht behandelbarer
Erkrankungen (meist primér) des Gehirns [4, 5]. Patienten,
die einen Status erlitten haben, versterben denn auch nicht
zeitlich unmittelbar im Status, sondern am haufigsten in den
folgenden 30 Tagen, entweder an den Grunderkrankungen
oder an den Grand ma-Statusfolgen selbst (meist einem in-
terdtitiellen Lungenddem, das sich durch den erhdhten Kapil-
lardruck im Status, der postiktal zundchst persistiert, entwik-
keln kann) [6, 7]. Die Atiologie von konvulsiven Status und
diedamit verbundene Mortalitét sindin Tabelle 1 aufgefihrt.

Grundprinzipien von Diagnostik und Therapie
Konvulsive Status sind Ausdruck einer Grunderkrankung,
die es zu diagnostizieren und zu therapieren gilt (siehe
Tab. 1). Auf Details einer solchen Diagnostik soll an dieser
Stelle nicht eingegangen werden. Die Statusdiagnose
selbst erfolgt aus dem klinischen Aspekt, gegebenenfalls
unterstiitzt durch eine elektroenzephal ographische (EEG)
Untersuchung. Differentialdiagnostisch sind insbesondere
Status psychogener Anfélle abzugrenzen.

Mit der Diagnose beginnt die Therapie, inshesonderebeim
Grand mal-Status, mit dem Ziel, diesen innerhalb einer
Stunde unterbrochen zu haben. Bel langer dauernden Grand
mal-Status erhthen sich Mortalitét und Morbiditét. Die
Prognose hangt dabei im wesentlichen von drei Faktoren ab:

a) dem Intervall biszum Beginn der Therapie,

b) der Effizienz der antikonvulsiven Therapie und

c) der Progredienz bzw. Reversibilitdt der Grunder-

krankung.

Tabelle 1: Atiologie und Mortalitét des konvulsiven Status epilepticus
im Erwachsenenalter (nach [5])

Atiologie Anzahl der  Mortalitat
Status (%)
Anoxie 5 71
Hypoxie 13 53
Zerebrovaskul&re Erkrankungen 22 33
Blutung 1 0
Tumor 7 30
Infektion 7 10
ZNS-Infektion 3 0
Metabolische Erkrankungen 15 30
Absinken des Antiepileptikaspiegels 34 4
Med. Uberdosis 3 25
Alkohol 13 20
Trauma 3 25
Chronische ZNS-Erkrankungen 25 14
I diopathische Epilepsie 3 25
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Pharmakotherapeutisch leitet sich daraus die Behand-
lungsempfehlung ab, zunéchst ein rasch wirksames Anti-
epileptikum zu applizieren (Benzodiazepine), gefolgt von
der Gabe eines Medikaments, das die akute Wirkung auf-
rechterhdlt (meist Phenytoin) [8].

Abbildung 1 fafdt die Grundprinzipien der Statusverur-
sachung, -diagnostik und -therapie schematisch zusammen.

Traditionelle Phar makotherapie des Grand mal-Status
Benzodiazepine gefolgt von Phenytoin sind die klassische
Behandlungsempfehlung, die sich allerdings nicht aus Stu-
dienergebnissen, sondern einer (oben bereits erlauterten)
Empfehlung von Delgado-Escueta und Treiman ableitet
[8, 9]. Trotzdem ist diese Therapie vielfach bewéahrt
(Abb. 2). Diskutabel bleibt, ob statt Phenytoin andere Sub-
stanzen, etwa Valproinsaure oder Fosphenytoin, Verwen-
dung finden sollen.

Vergleichende Untersuchung der Effizienz verschie-
dener Strategien zur Behandlung konvulsiver Status
epileptici

Jiingst wurde eine vergleichende Untersuchung zur anti-
konvulsiven Potenz verschiedener parenteraler Behand-
lungsstrategien bei konvulsiven Status epileptici vorgelegt
[10]. Uberpriift wurde die Wirksamkeit von 1) Lorazepam,
2) Diazepam und Phenytoin, 3) Phenobarbital und
4) Phenytoin. Dabel erwiesen sich die drel erstgenannten
Behandlungen alsgleich effizient zur Kontrolle des konvul-
siven Status epilepticus, wobel methodische Aspekte
(Effizienziberprifung bereits nach 30 Minuten) zum
schlechteren Abschneiden der alleinigen Phenytoingabe
beigetragen haben konnten. Wesentlich an dieser Studieist
die Bewertung von Lorazepam, das nun zunehmend als
Benzodiazepin der Wahl zur Statustherapie empfohlen
wird. Die hoheinitiale antikonvulsive Potenz der Benzodia

1 3a 4a
initial Restitutio
ronnnenan || ad integrum  PPREZAV
EEG Residual-
schaden post
Status.
AR || Exitus letalis | Phase
3b 4b

NORMAL-
BEFINDEN

SUBJ. BEEIN-
TRACHTIGUNG

VERWIRRTHEIT

LETHARGIE

STUPOR

Therapieintervall

Therapieeffizienz

Grunderkrankung

Abbildung 1: Exemplarische Darstellung von Bedingungen ei-
nes Status epilepticus. Manifestation akut oder im Verlauf einer
Epilepsie (1), nicht selten provoziert durch Schlafmangel oder
fieberhafte Erkrankung (2). Diagnostik mittels EEG (3a), insbe-
sondere bei unklarer nonkonvulsiver Symptomatik (3b). Voll-
kommene Restitutio ist ebenso méglich wie der Verbleib von
Schéden (4a). Wesentliche Faktoren fir die Prognose sind The-
rapie und Grunderkrankung (4b).

zepine Diazepam und Clonazepam wird durch den rasch
einsetzenden Wirkverlust, der aus einer Umverteilung der
Benzodiazepine ins Fettgewebe zustandekommt, limitiert.
Dieser Effekt ist bei Lorazepam weniger ausgepragt. So ist
seine antikonvulsive Wirkung mit 12 Stunden deutlich 1&n-
ger as digenige des Diazepam (15-30 Minuten) [11].
Empfohlen wird eine Lorazepamdosis von 8 mg mit einer
I njektionsgeschwindigkeit von 2 mg/min [12].

Neben L orazepam wird auch Midazolam zur Behandlung
des Grand mal-Status empfohlen, es findet seinen Einsatz
allerdings eher bel Versagen von Phenytoin und Pheno-
barbital als Dauerinfusion, wobei es aufgrund einer kurzen
Halbwertzeit gut steuerbar ist [13]; dabel wird die relativ
niedrige Nebenwirkungsrate besonders hervorgehoben
[14]. Die Dauerinfusion kann jedoch zu einer verlangerten
Halbwertzeit (20-52 Stunden statt 3 Stunden) fihren [15].

Verflugbarkeit neuer parenteral applizierbarer Antiepi-
leptika

DieintravendsapplizierbareVa proinsdure erweltert dieM6g-
lichkeiten der Statusbehandlung. Daneben wurde als neues
parenteral verabreichbares Antiepileptikum Fosphenytoin
entwickelt, das allerdings in Deutschland noch nicht ver-
flgbar ist.

Die Anwendungsempfehlungen von Valproinsdure i.v.
basieren auf wenigen Behandlungsberichten. Die Zulas-
sung zur intravendsen Gabe von Val proinsaure folgte nicht
kontrollierten Effizienzstudien, sondern ergab sich im
Zuge einer bel der Erstzulassung erworbenen, unbe-
schrénkten Verabreichungsmodalitdt. Bisher wurde Uber
die Behandlung bei etwa 70 Patienten berichtet [16-19]. Es
wurden sowohl Grand mal-Status als auch Status myo-
klonischer Anfélle therapiert [20]. Die Halbwertzeit nach
intravendser Val proinsauregabe betragt 9-12 Stunden. Die
Dosierung wird im Grand mal-Status mit 1200 mg in der
ersten Stunde, danach 400 mg pro Stunde fir 24 Stunden
angegeben, so dal’ bis 9600 mg/24 Stunden appliziert wer-
den. Bei weniger akuten Behandlungssituationen kann die
Dosierung entsprechend niedriger gewdahlt werden [16].
Eine relevante Hypotonie durch Valproinsaure i.v. wurde
kasuistisch mitgeteilt [21, 22].

Clonazepam oder Diazepam

57 1 mgi.v. 10 mg iv.

Clonazepam oder Diazepam

107 1mgi.v. 10 mg i.v.
Phenytoin

750 mg Infusionskonzentrat in 500 ml 0,9% NaCl i.v.
407

Phenytoin
750 mg Infusionskonzentrat in 500 ml 0,9% NaCl i.v.
1h10”

Phenobarbital
\/ 600 mg i.v. in 6 min (max. 18-20 mg/kg KG)

Abbildung 2: Klassische Behandlungsempfehlung beim Grand
mal-Status
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Nach unserer Einschdtzung sollte Valproinsdure i.v.
aufgrund der geringen Therapieerfahrung noch nicht als
Mittel der ersten Wahl zur Behandlung des Grand mal-Sta-
tus angesehen werden, es sein denn, es erfolgt die Behand-
lung eines Grand mal-Status im K ontext einer idiopathisch
generdisierten Epilepsie.

Fosphenytoinist eine antikonvulsive Substanz, die nach
parenteraler Applikation durch hepatische Metabolisierungin
das antikonvulsiv wirksame Phenytoin verstoffwechselt wird
[23]. Vorteilhaft ist dieim Vergleich zu Phenytoin geringere
zu applizierende Menge, so dal3 eine raschere Aufdosierung
madglich ist, ein im Falle der Behandlung des Grand mal-
Status nicht unwesentlicher Faktor (1500 mg Phenytoin in
30 Minuten versus 1500 mg Fosphenytoin in 10 Minuten)
[12]. Die Effektivitdt der Dosierung erfolgt durch die
Bestimmung des Phenytoinserumspiegels. Nachteil von
Fosphenytoin ist der etwa 13fach héhere Preis im Ver-
gleich zum Phenytoin [16]. Dasich jedoch bel paravendser
Applikation keine Nekrosen bilden, mindert sich der Preis-
unterschied, wenn man die Folgekosten der Behandlung

Tabelle 2: Vorteile und Nachteile der géngigen Antiepileptika zur
parenteralen Statusbehandiung

Antiepileptikum Vorteile Nachteile

Benzodiazepine e« Lange Therapie- » Akkumulation von

erfahrung Nebenwirkungen
 Erwiesene Effizienz (Sedierung, Atem-
* Rascher Wirkeintritt depression)

« Breites therapeutisches ¢ Kurze Wirkdauer

Spektrum
Phenytoin * Lange Therapie- * Begrenztes Wirk-
erfahrung spektrum

* Erwiesene Effizienz  « Verzogerter Wirk-
* Rel. lange Wirkdauer eintritt
* Rel. geringesedierende « Nichtlineare Kinetik
Nebenwirkungen » Kardiale Neben-
wirkungen
» Gangréan bei para-
vendser oder intra-

arterieller Gabe
Phenobarbital < Lange Therapie-  Lange Eliminations-
erfahrung halbwertzeit
» Erwiesene Effizienz  « Sedation, Hypotonie,
» Rascher Wirkeintritt Atemdepression

» Autoinduktion

 Geringeklinische
Erfahrung

* Lange Wirkdauer

Natrium-Valproat ¢ Breites Therapie-
spektrum

Tabelle 3: Pharmakologische Daten relevanter Antiepileptika zur Statustherapie (nach [9])

von Phenytoin-Nebenwirkungen miteinkalkuliert [24,
25]. Letztlich ist Fosphenytoin bel vergleichbarer Wirk-
samkeit rascher applizierbar und sicherer in der Anwen-
dung [26].

Bewertung der derzeitigen Therapieméglichkeiten des
Grand mal-Status

Grundsétzlich sollte man in der Behandlung eines Grand
mal -Status auf ein Therapieregime zuriickgreifen, mit dem
man hinreichend vertraut ist, so daf3 die Behandlung ziigig
und effizient etabliert werden kann. In der Wahl eines
Benzodiazepins zeigt die initiale Gabe von Lorazepam
durch seine langere Wirkdauer Vorteile gegeniiber anderen
Benzodiazepinen [27].

In der Weiterbehandlung sollte man derzeit zunéchst
(Kontraindikationen im Einzelfall ausgeschlossen) Pheny-
toin verwenden. Fosphenytoin ist nicht verflgbar, die Er-
fahrungen mit Valproinsdure sind limitiert. Schlief3lich er-
schwert eine hochdosierte Gabe von Val proinséure die Fol -
getherapie durch die Inhibition des hepatischen P450-En-
zymsystems (verzogerter Abbau hepatisch metabolisierter
Substanzen). Die Tabellen 2 und 3 sowie Abbildung 3 fassen
Argumente des Fur und Wider einer Medikation sowiethe-
rapeutisch relevante pharmakol ogische Daten zusammen.

Behandlung des therapieresistenten Grand mal-Status
Die Ineffizienz von Benzodiazepinen und Phenytoin zeigt
an, dal? der Grand mal-Status als schwer behandelbar ein-
zustufen ist. FUr das weitere Vorgehen gibt es sehr unter-
schiedlich gehandhabte Vorgehensweisen und -empfehlun-
gen. Diese richten sich nach dem Befinden des Patienten
(Komorbiditét, Kreislaufparameter) und den logistischen
Mdoglichkeiten der behandelnden Arzte (Intensivstation).
Auch wenn ein Patient im Grand mal-Status idealerweise
auf einer Intensivstation behandelt werden sollte, so wird
eine solche Versorgung durchaus nicht immer sofort zu
etablieren sein. Dies darf das Weiterflihren der Therapie
nicht hindern, doch werden dann Antiepileptika anzuwen-
den sein, die nicht mit einem hohen Sedierungsrisiko (Be-
atmungspflichtigkeit) verbunden sind [28].

Am haufigsten werden Barbiturate eingesetzt, ent-
weder as Phenobarbital oder as Thiopental oder
Pentobarbital [16, 28]. Phenobarbital hat den Vorteil, dal3
seine antikonvulsive Wir-
kung direkt beurteilt wer-

den kann und lange anhalt

Diazepam Lorazepam Phenytoin Phenobarbital  Valproinsiure Abb. 3 Sisti di

Dosis 0,25 mg/kg 0,1 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg bis 9600 mg/24 h ,(’-\nf aI.I S;/mpt osr:;:ren darlﬁ
Applikation [AVACHE s iv.* iv.* iv.* iv.* bedeutet dies, daR die epi-
Infusionsgeschw. 5 mg/min 2 mg/min 50 mg/min 100 mg/min 5200 mgin1h, leptische Erregung auch

: i an 6 mo/kg/h zerebral kontrolliert ist.
Effektive - - ca. 20 pg/ml,  bis40pg/ml, 100 pg/ml, . . .
Serumkonzentr. ggfs. hther ggfs. hther ggfs. hther Dies 'SF bei _der Behand-
ZNSWirkdauer 15-30 min  8-12-24 h  >24h 50 h - lung mit Thiopental oder
Serum-HWZ 1824 h 1416 h  236h 80-100 h 912 h Pentobarbital nicht ~ der

* intravends; ** rektal

Fall. Beide Substanzen be-
durfen der intensivmedi-
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Zinischen Beatmunnge' Erste neuronale Peak-Konzentration Intervall bis zum Wirkzeit gegen
handl ung und fuhren Uber Wirkung im Gehirn Sistieren des Status SEEhh]JS
hren muskelrelaxieren- DZP " 10 DZP " 8 DzZP " 1 DZP 0.3

<10 sec :
den Effekt dazu, dal’3 mo- LozP <23 LozP 23 LozP 3 LozZP 4-14
torische Entau[gerungen PHT 1 PHT 15-30 PHT 5-30 PHT 24
. - PB 20 PB 30 PB 20 PB 24 (?)
im  Status supprl mle!‘t Pentob. - Pentob. - Pentob. - Pentob. Dauer der
werden, obwohl die epi- A Infusion

leptische Aktivitét zere-
bral persistiert. Der Be-
handlungserfolg muf3 da-
her durch eine EEG-Un-
tersuchung (Burst sup-
pression-Muster fir 12—
24 Stunden) kontrolliert

AED Hirn Konz.

Zeit

werden. Ferner sind bei-
de Substanzen nicht as

Dauermedikation geeig- Zierter Antiepileptika (nach [4])

Abbildung 3: Zeit biszum Eintritt einer antikonvulsiven Wirkung sowie Wirkdauer parenteral appli-

net, sodald wahrend der
Narkose eine Therapie mit einem zusétzlichen Antiepilep-
tikum etabliert werden muf3, um den Status nach Beenden
der Narkose weiter zu supprimieren [16, 28, 29].
Alternativen zur Anwendung von Barbituraten sind
Vaproinsdure,  Propofol, Isoflurane, Midazolam-
Dauerinfusion. Berichte hierzu liegen oft nur als
Kasuistiken oder Studien mit geringer Patientenzahl vor
[16, 28].

Therapie des Status fokal-motorischer Anfélle
Benzodiazepine, gefolgt von Phenytoin sind auch bei Sta-
tusfokaler Anfélle das empfohlene primére Therapieproze-
dere. Bei der Behandlung fokaler Status wird man mehr als
bei Grand mal-Status versuchen, eine Beatmungspflichtig-
keit zu vermeiden. Trotzdem sollte die Therapie ziigig und
konsequent durchgefiihrt werden. Chronische Formen fokal-
motorischer Status, die Epilepsiapartialis continua, erwei-
sen sich haufig als medikamentts therapieresistent [29].
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