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Behandlung des akuten epileptischen Anfalls,
repetitiver Anfalle und des Status epilepticus

Empfehlungen der Osterreichischen Sektion der
I nter nationalen Liga gegen Epilepsie
(Arbeitskreis,, Akutbehandlung” in Abstimmung mit dem Vor stand)

W. Serles, E. Trinka, M. Feucht, E. Laich, E. Rumpl, U. Gruber-Sedimayr, U. Baumhackl,
E. Korner, G. Ladurner, C. Baumgartner

Definitionen

Epileptischer Anfall

Der einzelne epileptische Anfall, bestehend aus plétzlich
auftretenden und passageren Phanomenen, welche Ande-
rungen des Bewufl3tseins und/oder desVerhaltens einschlie-
[3en, ist per definitionem selbstlimitierend und bei Eintref-
fen des Arztes in der Regel vorbei. Die durchschnittliche
Dauer eines generalisierten tonisch-klonischen Anfalls bei
Erwachsenen betrégt ca. eine Minute, eine Dauer von > 2
Minuten ist ungewohnlich [1]. Bei Kindern dauern die An-
falleim allgemeinen langer (> 5 Minutenin 50 %; > 10 Mi-
nuten in 29 %; > 20 Minuten in 16 %; > 30 Minuten in
12 %). Esbesteht hier eine bimodale Verteilung der Anfalls-
dauer: 76 % der Anfélle dauern durchschnittlich 3,6 Minu-
ten, die Ubrigen 24 % durchschnittlich 31 Minuten, letztere
entsprechen somit bereits einem Status epilepticus und en-
den zumeist nicht spontan [2].

Repetitive Anfélle bzw. Anfallsserie

Zwei oder mehr Anfélle innerhalb von Minuten bis Stun-
den, wobei der Patient zwischen den Anféllen das Bewul3t-
sein wiedererlangt [3].

Status epilepticus

Nach der Definition der ,, Epilepsy Foundation of America's
Working Group on Status Epilepticus’ liegt ein Status epi-
lepticus dann vor, wenn fir die Dauer von mindestens 30
Minuten entweder eine kontinuierliche Anfallsaktivitét be-
steht oder mehrere Anfélle hintereinander auftreten, ohne
dai3 der Patient dazwischen das Bewufdtsein erlangt [4].
Die Dauer von 30 Minuten wurde deshalb gewahlt, well
nach dieser Zeit mit neuronalen Schadigungen zu rechnen
ist. Im klinischen Alltag sollte jedoch ein Status epilepticus
unbedingt schon friher diagnostiziert und behandelt wer-
den, daeinerseits ein einzelner generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfall selten langer als 2 Minuten dauert [1] und
andererseits durch eine friihzeitige Therapie die Prognose
entscheidend verbessert werden kann [5, 6]. Deshalb sollte
dem Vorschlag von Lowenstein et a. [7] folgend bel Er-
wachsenen und Kindern Uber 5 Jahren bereits bei einer
mehr al's 5minitigen Anfall sdauer bzw. bei 2 oder mehr An-
fallen, zwischen denen der Patient das Bewulitsein nicht

wiedererlangt, von einem Status epilepticus ausgegangen
werden. Bei Kindern enden Anfélle mit einer Dauer von
> 5-10 Minuten ebenfalls selten spontan, weshalb auch in
dieser Patientengruppe bei einer Anfallsdauer von > 5 Mi-
nuten von einem Status auszugehen ist [2].

Epidemiologie

Die Inzidenz des Status epilepticus liegt bei 16-61 pro
100.000 Personen/Jahr. Die kumulative Inzidenz im Alter
von 75 Jahren betrégt 0,4 %. Bei 58 % der Patienten stellt
der Status epilepticus die Erstmanifestation eines epilepti-
schen Anfallsgeschehens dar, wobel diese Haufigkeit im
hoheren Lebensalter auf 70 % ansteigt. Die Inzidenz ist
atersabhéangig (U-formige Haufigkeitsverteilung mit einem
Maximum im Kleinkindesalter [< 1 Jahr] und einem zwei-
ten Maximum im hoheren Lebensalter [> 60 Jahre]), zu-
dem sind Manner haufiger betroffen als Frauen (bedingt
durch ein hoheres Risiko fir eine symptomatische Gene-
se) [8-10].

Eintellung und Klinik des Status epilepticus

InAnalogie zur Einteilung der epileptischen Anfélle unter-
scheidet man generalisierte und fokal e bzw. fokal eingelei-
tete Formen des Status epilepticus. Andererseits kann man
zwischen konvulsivem und nichtkonvulsivem Status epi-
lepticus differenzieren (Tab. 1). Diese Einteilungskriterien
reflektieren allerdings den klinischen Verlauf und die Pro-
gnose des Status epilepticus in vielen Aspekten nur unzu-
reichend [11, 12]. Auch der neue Klassifizierungsvor-
schlag der ILAE [13] kann dies nicht befriedigend |6sen,
sodal3 wir einstweilen der Einteilung nach dem bisherigen
Schema|[14] folgen (siehe auch den Beitrag ,, Nichtkonvul -
siver Status epilepticus’ von G. Bauer in dieser Ausgabe).

Satus generalisierter tonisch-klonischer Anfélle (,, Grand-
mal-Satus" )

Der Status generaisierter tonisch-klonischer Anfédle
(, Grand-mal-Status*) ist die haufigste und geféhrlichste
Form des Status epilepticus, der sich entweder aus fokal
eingeleiteten, sekundér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen (haufiger) oder aus primér generalisierten to-
nisch-klonischen Anféllen (seltener) entwickeln kann. Kli-
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nisch ist der Grand-mal-Status durch die folgenden 3 Sta-

dien charakterisiert [15, 16]:

e Stadium 1: einzelne, zeitlich abgesetzte, generaisierte
tonisch-klonische Anfélle, zwischen denen der Patient
das Bewultsein nicht vollstéandig wiedererlangt;

e Sadium 2: Abnahme der Intensitét der motorischen
EntéulRerungen; diskrete Zuckungen im Bereich der
distalen Extremitétenabschnitte, der Bauchmuskulatur
und des Gesichts; nystagmusartige Augenbewegungen;
kontinuierliche Anfallsaktivitét im EEG;

e Sadium 3: subtiler generalisierter konvulsiver Status
epilepticus (lediglich minimal e motorische EntéuRerun-
gen) bzw. subklinischer oder elektrischer Status epilep-
ticus (fehlende motorischen Entéuf3erungen = elektro-
mechanische Dissoziation). Dieses letzte Stadium ist
deshalb besonders gefahrlich, weil es hier durch die an-
haltende elektrische Anfallsaktivitét zu schweren neu-
ronalen Schadigungen kommen kann. Deshalb solltein
diesem Stadium unbedingt ein EEG-Monitoring durch-
gefihrt werden.

Nichtkonvulsiver Status epilepticus

Unter dem Begriff ,nichtkonvulsiver Status epilepticus*
werden in ihrer Pathogenese und ihrem Schweregrad
auRerst heterogene Entitéaten subsummiert, weshalb eine
Einteilung entsprechend der Pathophysiologie (foka vs.
generaisiert) und entsprechend der Bewul3tseinslage vor-
geschlagen wurde [17] (Tab. 2). Insbesondere ist es aus
prognostischen Griinden sinnvoll, Patienten mit ,,leichter
bzw. mittelgradiger Bewultseinsstérung” von komatdsen
Patienten zu unterscheiden.

Bei Patienten mit leichter bzw. mittelgradiger Bewul3t-
seinsstérung kénnen die folgenden klinischen Symptome
bestehen: Agitation, Lethargie, aggressives Verhalten, bi-
zarre Verhaltensweisen, inadaguates L achen, Weinen oder
Singen; reduzierte Sprachproduktion bis zum Mutismus,
Echolalie, Perseveration, Desorientiertheit, Vorsichhin-
starren, orale oder Handautomatismen, Zittrigkeit, diskrete

Tabelle 1: Einteilung des Status epilepticus

Fokaler bzw. fokal eingeleiteter Status epilepticus

e Status fokaler Anfalle mit einfacher Symptomatik

» Auracontinua

« Fokal-motorischer Status = Epilepsia partialis continua

» Status fokaler Anfélle mit komplexer Symptomatik = nicht-
konvulsiver Status

o Status (sekundér) generalisierter tonisch-klonischer Anfélle =
Grand-mal-Status

Generalisierter Statusepilepticus

¢ Absencenstatus = nichtkonvulsiver Status

» Status (primér) generalisierter tonisch-klonischer Anfélle =
Grand-mal-Status

e Status myoclonicus
e Status tonischer Anfélle
e Status klonischer Anfalle

Myoklonien des Gesichts oder der Extremitéten, vegetati-
ve Symptome (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Ge-
wichtsverlust), rigide Tonuserhthungen im Sinne einer
Katalepsie [17, 18]. Eine klinische Unterscheidung zwi-
schen einem fokal-komplexen Status und einem
Absencenstatus ist nicht moglich, diese Differentialdia-
gnose kann lediglich mittels EEG erfolgen. Insbesondere
bei dteren Patienten kann es bei Benzodiazepinentzug zu
einem De-novo-Absencenstatus kommen [19]. Im Prinzip
ist somit eine kaum merkbare (fokal-einfacher Status) bis
hohergradige Bewuftseinsstorung (fokal-komplexer Sta-
tus, Absencenstatus) bei diesen Patienten mdglich.

Der Status myoclonicus tritt vorwiegend nach Hypoxie
auf und stellt ein extrem unguinstiges prognostisches Zei-
chen dar [20]. Ebenso sind der subtile und der subklini-
sche Status epilepticus als Endstadium eines generalisier-
ten tonisch-klonischen Status mit einer hohen Morbiditét
bzw. Mortalitét assoziiert.

Differentialdiagnose — Pseudostatus epilepticus

Die klinische Diagnose eines Status epilepticus ist nicht
immer einfach. So hatten nur 54 % der Patienten, die we-
gen eines vermeintlichen Status epilepticus an eine Inten-
sivstation transferiert wurden, auch tatséchlich einen Sta-
tus epilepticus, wahrend die anderen Patienten entweder
an medikament6s induzierten oder metabolischen Enze-
phalopathien litten (23 %) oder sich im Pseudostatus epi-
lepticus (psychogener Status, 23 %) befanden, was die
Notwendigkeit einer entsprechenden Expertise und auch
der Durchfihrung einer EEG-Ableitung bei unklaren Féllen
unterstreicht [21].

Atiologie

Folgende Ursachen eines Status epilepticus sind anzufh-

ren [22]:

» Akute ZNS-Erkrankung (innerhalb einer Woche nach
Erkrankungsbeginn, Ischédmie, Hypoxie bzw. Anoxie,
ZNS-Infektion, Blutung, Tumor, Trauma etc.);

Tabelle 2: Nichtkonvulsiver Status epilepticus

Einteilungskriterien

¢ Bewul¥seindage
« Pathophysiologie: fokal vs. generdlisiert vs. nichtklassifizierbar

Patienten mit leichter oder mittelgradiger BewuRtseinsstérung

¢ Fokal-einfacher Status
« Fokal-komplexer Status
¢ Absencenstatus

« DD: postiktaler Zustand, metabolische Enzephal opathie, Aphasie,
Intoxikation, psychiatrisches Zustandsbild, mentale Retardation

K omatdse Patienten

e Status myoclonicus
* Subtiler Status epilepticus
¢ Subklinischer oder EEG-Status
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» Akute Allgemeinerkrankung (fieberhafter Infekt, Sep-
sis, metabolische Enzephal opathien);

¢ Akuter Alkohol- oder Medikamentenentzug (insbeson-
dere Benzodiazepine);

« Drogenintoxikation (insbesondere Kokainy;

e Chronische oder frihere ZNS-Erkrankung (Ischdmie,
kongenitale ZNS-Malformationen, Tumor, Trauma etc.)

» Vorbestehende Epil epsie (spontan, ohne erkennbare Ur-
sache aufgrund der Schwere der Epilepsie, Alkohol-
gebrauch, Nichteinnahme der Antiepileptika, Fieber);

» Chronischer Alkoholismus.

Im Kindesalter sind dabei die haufigsten Ursachen syste-

mische Infektionen, gefolgt von chronischen ZNS-Er-

krankungen (insbesondere kongenitale ZNS-Malformatio-

nen) sowie niedrigen Antiepileptikaserumspiegeln. Bel Er-

wachsenen sind die haufigsten Ursachen niedrige Antiepi-

leptikaspiegel, chronische ZNS-Erkrankungen, akuter

Schlaganfall, Hypoxie bzw. Anoxie, metabolische Ursa-

chen und Alkohol (Abb. 1) [9].

Die urséchliche Bedeutung von niedrigen Antiepilepti-
kaserumspiegeln wird alerdings wahrscheinlich Uber-
schétzt, da sich einerseits aus subtherapeutischen Serum-
spiegeln nicht notwendigerweise ein Kausalzusammen-
hang ableiten 183 und andererseits 66-82 % der Patienten
mit einem Status epilepticus therapeutische Serumspiegel
haben [23-25].

Prognose

Der Grand-mal-Status ist ein medizinischer Notfall, der

mit einer Mortalitét von ca. 20 % einhergeht. Die wichtig-

sten prognostischen Faktoren sind [5, 6, 9, 26]:

+ Atiologie: schlechtere Prognose bei Status aufgrund ei-
ner akuten ZNS-Erkrankung, wobei diese dann die Pro-
gnose entscheidend determiniert; insbesondere bei ei-
nem Status myoclonicus nach einer Hypoxie besteht
eine infauste Prognose [20].

40
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Prozent
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8
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Atiologie

Abbildung 1: Atiologie des Status epilepticus [nach Delorenzo
et al. (1995)]

Alter (schlechtere Prognose bei Alter > 60 Jahre)
Dauer des Status epilepticus (schlechtere Prognose bei
einer Anfallsdauer von > 1 Stunde)

Behandlung des Grand-mal-Status

Das akute Management des Grand-mal-Status hat im we-

sentlichen 3 Ziele (Abb. 2):

» Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen,

e Unterbrechung der Anfallsaktivitdt — antikonvulsive
Therapie (Abb. 3),

» Diagnostische Zuordnung.

Falls keine ausreichend rasche Blutzuckerbestimmung

maoglich ist, sollte beim Erwachsenen initial eine Glukose-

infusion verabreicht werden, zudem wird der Einsatz von

Thiamin 100 mgi.v. zur Prévention einer Wernicke-Kor-

sakoff-Enzephal opathie und bei Kindern bis 2 Jahren zur

Behandlung einer alfédligen Vit. B6-abhangigen Epilepsie

empfohlen.

1. Atemfunktion sichern

2. Uberwachung der Vitalparameter
(inkl. EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie)

3. Diagnostische Zuordnung/Anfalls-
beschreibung

4. Blutzuckeranalyse, wenn mdglich

i.v. Zugang
t

1. Thiamin 100 mg i.v. bei Erwachsenen
und Kindern bis 2 Jahren

2. Glukose 100ml/30 % i.v. bei
Erwachsenen, bei Kindern nur, wenn
Hypoglykimie

f

| Beginn der antikonvulsiven Therapie |

//\

|H. im Spital/neurolog. Intensivstationl

A. (Fremd-)Anamnese erheben
B. Neurologische Untersuchung]
I I

1. Bekanntes Anfallsleiden? 1. Komplettes Blutbild

2. Trauma? 2. Serum-Elektrolyte und

3. Fokale Symptomatik? Kalzium

4. Andere Erkrankungen? 3. Arterielle Blutgasanalyse
(Infektionen, Leber- bzw. 4. Leber- und Nierenparameter
Nierenerkrankungen, 5. Toxikologie
SubstanzmiBbrauch 6. Antiepileptika-Serumspiegel
Intoxikation etc.) 7. Entziindungsparameter

Laboruntersuchungen

v

Weitere Abklirung beziiglich Atiologie des Status epilepticus
Bildgebung (CT, MRT), ev. Lumbalpunktion
Management internistischer Probleme

Abbildung 2: Management des Status epilepticus
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Benzodiazepine aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften (ra-

Als Initialtherapie stehen die Benzodiazepine aufgrund
ihres schnellen Wirkungseintritts an erster Stelle. Prinzipi-
ell stehen Diazepam, Clonazepam, Lorazepam und Mida-
zolam zur Verfligung. Diazepam, Clonazepam und L oraze-
pam besitzen dabei eine vergleichbare Wirksamkeit und
konnen die Anfallsaktivitét in 70-80 % der Falle unterbre-
chen [27, 28]. Diazepam und Clonazepam werden auf-
grund ihrer ausgepragten lipophilen Eigenschaften rasch
ins Fettgewebe umverteilt, sodal3 die antiepil eptische Wirk-
dauer mit 20-30 Minuten nur sehr kurz ist, weshalb diese
beiden Substanzen immer mit einer unmittelbar nachfol-
genden Phenytoin-Infusion kombiniert werden missen
(Anfallsrezidiv in biszu 50 % innerhalb von 2 Stunden bei
aleiniger Verabreichung!) [29]. L orazepam bietet den Vor-
teil einer wesentlich [angeren antiepileptischen Wirkdauer
von 4-14 Stunden. In einer rezenten Studie war Loraze-
pam gegeniiber Diazepam in der Préhospital phase trend-
maldig Uberlegen [30]. Aufgrund der langen Eliminations-
halbwertzeit sind Diazepam, Clonazepam und Lorazepam
nicht fr eine kontinuierliche Infusion geeignet (Gefahr der
Akkumulation!). Midazolam bietet denVortell der vielfalti-
gen parenteralen Applikationsméglichkeiten (intravends,
intramuskul &r, bukkal, rektal), wobei esals einziges Prapa-
rat zur Behandlung des Status epilepticus auch bel intra-
muskul&rer Applikation effizient ist. Zudem eignet es sich

scher Wirkungseintritt, kurze Halbwertzeit) auch fir die
kontinuierliche Infusion, insbesondere beim therapieresi-
stenten Status epilepticus [31]. Nebenwirkungen der Ben-
zodiazepine bestehen in Atemdepression (3—10 %), Hypo-
tonie (< 2 %) sowie Sedierung (2060 %) [22].

Phenytoin
Unmittelbar im Anschlufd an die Benzodiazepingabe sollte

Phenytoin verabreicht werden, und zwar sowohl bei fort-
bestehender Anfallsaktivitét mit dem Ziel der Anfallsunter-
brechung als auch nach Sistieren der Anfallsaktivitét, da
nur so ein anhaltender antiepileptischer Schutz erzielt wer-
den kann (Ausnahme: Lorazepam). DieInitialdosis betréagt
15-20 mg/kg, die Applikation mul3 deshalb langsam
(< 50 mg/min) erfolgen. Falls die Anfallsaktivitét nicht si-
stiert, kann eine zusétzliche Gabe in Inkrementen von
5 mg/kg bis zu einer Gesamtdosis von 30 mg/kg erfolgen,
hohere Dosen kénnen anfallsprovozierend wirken. An Ne-
benwirkungen sind (insbesondere bei zu schneller Injek-
tion) eine Hypotonie und kardiale Reizleitungsstorungen
(Verzogerung der AV-Uberleitung mit Bradykardien und
AV-Block jeden Grades, Asystolie und Kammerflimmern)
Zu nennen, sodald unbedingt ein entsprechendes Herz-
Kreislauf-Monitoring durchzufiihren ist. Eine ausgepragte
Hypotonie, eine Sinusbradykardie sowie AV-Blockierungen

Verabreichung von: 1. Anfallsprophylaxe
1. Diazepam (10 mg iv.=5 mg/min} oder mit Phenytoin
2. Clonazepam (1-2 mg iv—0,5 mg/min) oder | Anfalls- -> (1520 mg/kg iv.)
3. Lorazepam (4—8 mg iv.—2 mg/min) oder unterbrechung 2. Erhaltungstherapie
4. Midazolam (5-10 mg iv.-2,5 mg/min) mit Phenytoin
' \Y
KEINE Anfallsunterbrechung 10 Minuten
‘ 4
- Phenytoin Valproinsiure -
Er‘haltungsth.eraple Anfalls- —1(15-20 me/ke iv.—50 mg/min, Kinder (Erwachsene: 2025 mg/kg iv; |— Anfalls- Er‘haltungtheraple
mit Phenytoin unterbrechung _"2 5 me/mi n°) ? Kinder 20-40 mg/kg—6 mg/kg/min) unterbrechung | mit Valproinsiure
KEINE Anfalllsunterbrechung KEINE Anfalllsumerbrechung
¥ | Transferierung auflntensivstatiou!| + 30 Minuten
Erhaltungstherapie i ] zusitzlich Phenytoin Phenytoin ) Erhaltungstherapie
mit Phenytoin & Anfalls — (in Inkrementen von 5 mg/kg; {15-20 mg/kg iv.—50 mg/min; Kinder [~ Anfalls > mit Phenytoin
Y| unterbrechung | oo iote Gesamtdosis = 30 mg/kg) —25 mg/min) unterbrechung Y
I
KEINE Anfallsunterbrechung KEINE Anfallsunterbrechung
* * * 40 Minuten
- Valproinsiure ¥ zusitzlich Phenytoin .
Er.haltulngsl'hefaple e Anfalls- . (Erwachsene: 20-25 mg/kg iv.; ‘ (in Inkrementen von 5 me/kg;: | Anfalls- . Er‘hal;ungslh‘eraple
mit Valproinsiure unterbrechung | i der 2040 mg/kg -6 mg/kg/min) : maximale Gesamidosis = 30 ma/kg) unterbrechung | mit Phenytoin
¥ J
| Intubationsbereitschaft! | \V/
60 Minuten

fakultativ: Phenobarbital

Kinder =25 mg/min}

(1020 mg/kg iv.; 50=75 mg/min,

]
KEINE Anfallsunterbrechung =>
therapieresistenter Status epilepticus!

A. Intubation
B. EEG-Monitoring

C. Narkose mit 1. Midazolam oder
2. Propofol oder
3. Thiopental

Abbildung 3: Antikonvulsive i.v.-Therapie repetitiver Anfalle und des Status epilepticus
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2. oder 3. Grades stellen Kontraindikation fur die Verabrei-
chung von Phenytoin dar [32, 33]. Aufgrund des stark al-
kalischen Charakters der L 6ésung kommt es zudem héaufig
zu Schmerzen bzw. Brennen an der Injektionsstelle oder
zu Phlebitiden. Perivaskuldre Injektionen koénnen zu
Gewebsnekrosen fuhren. In 2—6 % tritt ein sog. Purple-
Glove-Syndrom auf, das durch progressive Odeme, Haut-
verfarbungen und Schmerzen in der betreffenden Extremi-
tat gekennzeichnet ist [34, 35]. Phenytoin fallt mit Gluko-
selésungen aus und darf deshalb nicht mit solchen ge-
mischt oder gleichzeitig verabreicht werden (Cave: vorhe-
rige oder gleichzeitige Applikation von Glukoseim Rahmen
desAusgleichseiner allfédligen Hypoglykémie).

Valproinsdure
Dieintraventse Darreichungsform von Val proinséure stellt

eine erst seit kurzem verfligbare weitere Option in der Sta-
tusbehandlung dar. Eine Unterbrechung der Anfall saktivitét
bei der Initialbehandlung des Status epilepticus konnte bei
bis zu 80 % der Patienten erzielt werden [36-40]. Die Vor-
teile dieser Therapie sind das breite Wirkungsspektrum
und die gute Vertréglichkeit von Valproinsaure, insbeson-
dere bestehen keine sedierenden, atemdepressiven oder
kardiovaskularen Nebenwirkungen [41]. In rezenten Stu-
dien konnte eine gute Vertraglichkeit einer raschen und
hochdosierten Applikation von Va proinsaure belegt wer-
den [42—44]. Daraus ergeben sich folgende Dosierungs-
empfehlungen: Bolus von 20-25 mg/kg bei Erwachsenen
bzw. von 20-40 mg/kg bei Kindern mit einer maximalen
Infusionsgeschwindigkeit von 6 mg/kg/min, gefolgt von
einer Erhaltungsdosis von 1-6 mg/kg/h. In Osterreich ist
Valproinsaure i.v. derzeit nur Uber Klinikanforderung ver-
flgbar, eine Zulassung ist im Laufe des Jahres 2002 zu
erwarten.

Tabelle 3: Medikamente fir die Behandlung des Status epilepticus

Phenobarbital
Phenobarbital ist ein effektives Medikament zur Status-
behandlung (vergleichbare Effektivitdt wie Lorazepam
bzw. Diazepam plus Phenytoin) [45]. Nachteile sind der
verzogerte Wirkungseintritt nach etwa 25 Minuten, dielan-
ge Halbwertzeit mit der Gefahr der Akkumulation sowie
die Nebenwirkungen (Sedierung, Atemdepression, Hypo-
tonie), weshalb Phenobarbital nur zum Einsatz gelangen
sollte, wenn mit Benzodiazepinen und Phenytoin bzw. Val -
proinsaure keine Anfallskontrolle erzielt werden kann. Die
Applikation ist unter Intensivbereitschaft durchzufiihren.
In Osterreich ist Phenobarbital i.v. nur tber Klinikanfor-
derung verfugbar.

In Tabelle 3 sind die pharmakologischen Daten der
wichtigsten Antiepileptika zur Statusbehandlung ange-
fahrt.

Therapieresistenter Status epilepticus

Bei ca. 30 % der Patienten gelingt auch mit der Kombina-
tion von Benzodiazepinen und Phenytoin (bzw. eventuell
von Valproinsdure oder Phenobarbital) keine Anfallsunter-
brechung. Es liegt dann ein therapieresistenter Status epi-
lepticus, der einer intensivmedizinischen Therapie inklusi-
ve Intubation bedarf, vor [22]. Die antikonvul sive Behand-
lung erfolgt mit Barbituraten (Thiopental), Midazolam oder
Propofol. In jedem Fall sollte ein EEG-Monitoring zur Be-
urteilung des Therapieeffekts durchgefihrt werden (Si-
stieren der Anfallsaktivitét, Erreichen eines Burst-sup-
pression-Musters). Die Narkose wird fur 12—24 Stunden
aufrechterhalten, dann erfolgt eine Dosisreduktion unter
klinischer Beobachtung und EEG-Kontrolle [22, 46].

Thiopental
Thiopental ist ein lipophiles Barbiturséurederivat mit ra-

schem Wirkungseintritt (30 Sekunden) und einer langen
Halbwertzeit mit der Gefahr der Akkumulation. An Neben-

Substanz Initialdosis Ubliche Dosis Max. Injektions- Wirkeintritt  Antiepileptische  Halbwertzeit
(mg/kg)* bei Erwachsenen geschwindigkeit Wirkdauer

Benzodiazepine

Lorazepam 0,05-0,1 4-8 mg 2 mg/min 2-3 min 4-14 h 20 h

Diazepam 0,2-0,5 10-20 mg 5 mg/min 1-3 min 20 min 2040 h

Clonazepam 0,02-0,05 1-2mg 0,5 mg/min 1-2 min 30 min 1849 h

Midazolam 0,05-0,2 5-10 mg 2,5 mg/min 1-5 min 1-5h 15-35h

Hydantoine

Phenytoin 15-20 1000-1500 mg 50 mg/min 10-30 min 12-24 h 24 h

Barbiturate

Phenobarbital 10-20 800-1500 mg 50-75 mg/min 15-60 min 24-96 h 96 h

Thiopental 2-5 100-250 mg 500 mg/min 10-15 min 5-10 min 38h

Andere

Valproinsiure 20-25 1500-2000 mg 6 mg/kg/min 5-10 min - 7-13 h
(Kinder: 20-40)

Propofol 1-2 7,5-15 mg 40 mg alle 10 Sek Sofort - 05-1h

* entspricht (auRler bei Valproinsdure) der padiatrischen Dosisempfehlung
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wirkungen sind die Atem-, Bewul3tseins- und Kreislauf-
depression, in seltenen Féllen Hypersensitivitétsreaktionen
(Erythem, Hypotonie, Larynxddem, Inzidenz: 1:30.000) zu
nennen. In der Langzeittherapie sind Pankreatitiden und
Leberfunktionsstorungen beschrieben. Die Hypotonie
kann oft so ausgepragt sein, dald eine Dopamingabe erfor-
derlich wird. Bei langerer Narkosedauer Uber 3 Tage
kommt es zu Akkumulation, weshalb die Aufwachphase
nach Beendigung der Therapie oft prolongiert ist. Die
Initialdosis betragt 100250 mg als Bolus Uber 30 Sekun-
den, gefolgt von 50 mg alle 2-3 Minuten, bisim EEG ent-
weder die Anfallsaktivitdt unterbrochen werden kann oder
ein Burst-suppression-Muster (Interburst-Intervall 2—7
Sekunden) auftritt. Die weitere Dosierung erfolgt unter
EEG-Kontrolle (Aufrechterhaltung des Burst-suppression-
Musters), was im algemeinen mit einer Dosis von
3-5 mg/kg/Stunde erreicht werden kann [12, 22, 23].

Propofol
Propofal ist ein intraventses, schnell wirksames Anasthe-

tikum, das Uiber eine Potenzierung der GABA-vermittelten
pré und postsynaptischen Inhibition antikonvulsiv wirkt.
Propofol ist wirksam bei der Behandlung des therapie-
refraktéren Status, wobei in einer rezenten Studie die Ef-
fektivitdt etwas niedriger war als die von Phenobarbital
(Statuskontrolle mit Propofol: 63 % vs. Phenobarbital:
82 %; Unterschied = nicht signifikant), der Wirkungs-
eintritt aber wesentlich schneller (Propofol: 2,6 Minuten;
Phenobarbital: 123 Minuten). Der Vorteil von Propofol liegt
somit in einem raschen Wirkungseintritt, einer kurzen
Halbwertzeit und damit guten Steuerbarkeit und einem
gunstigen Nebenwirkungsprofil ~ (insbesondere im Ver-
gleich zu Babituraten niedrigere Haufigkeit von Hypotoni-
en). Als Nachteile sind mdgliche prokonvulsive Effekte
und als seltene Nebenwirkungen neuroexzitatorische Ef-
fekte (Opisthotonus, Muskelrigiditédt, choreatiforme Be-
wegungsstorungen, Myoklonien) im niedrigen Dosisbe-
reich zu erwahnen. Die Initialdosis betragt 1-2 mg/kg Uber
5-10 Minuten, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
1-15 mg/kg/Stunde unter EEG-Kontrolle (Aufrechterhal-
tung eines Burst-suppression-Musters) [47, 48].

Midazolam

Midazolam ist ein kurzwirksames, wasserl 6sliches Benzo-
diazepin (Wirkungseintritt nach 1-5 Minuten; Verteilungs-
halbwertzeit = 15 Minuten; Eliminationshalbwertzeit =
1,5-3,5 Stunden, bei dlteren Patienten bis zu 10 Stunden),
das ebenfalls erfolgreich in der Behandlung des therapie-
refraktaren Status eingesetzt wurde. Im Vergleich zu den
Barbituraten ergeben sich dabei wesentlich giinstigere
pharmakokinetische Eigenschaften (schneller Wirkungs-
eintritt, gute Steuerbarkeit) und ein geringeres Nebenwir-
kungspotential, insbesondere die kardiovaskul éren Effekte
betreffend. An Nebenwirkungen wurden Singultus, Husten,
Ubelkeit und Erbrechen beschrieben. Die Initialdosis be-
tragt 0,2 mg/kg als Bolus, gefolgt von einer Erhaltungs-

dosis zwischen 0,1-0,6 mg/kg/Stunde unter EEG-Kon-
trolle (Aufrechterhaltung eines Burst-suppression-Mu-
sters) [49-53].

Behandlungsschemata (siehe Abb. 2 und 3)

1. Akutmanagement des einzelnen epileptischen Anfalls

beim Erwachsenen/Kind

»  Wenn Anfall beendet und Patient reorientiert, keine au-
[3eren Verletzungszeichen, vorbekannte Epilepsie:
Akutdiagnostik (Blutdruck, Blutzucker, ev. EKG), keine
medikamentose Therapie erforderlich, keine Klinikein-
weisung erforderlich.

»  Wenn Anfall beendet und Patient reorientiert, keine au-
[3eren Verletzungszeichen, erster Anfall:
Akutdiagnostik (Blutdruck, Blutzucker, ev. EKG), keine
medikamenttse Therapie erforderlich, Klinikeinweisung.

*  Wenn Anfall beendet und Patient reorientiert, &ulere
Verletzungszeichen, vorbekannte Epilepsie oder erster
Anfal:
Akutdiagnostik (Blutdruck, Blutzucker, ev. EKG), keine
medikamenttse Therapie erforderlich, Klinikeinwei sung.

2. Akutbehandlung_von repetitiven Anféllen oder des Sa-

tus epilepticus (generalisiert tonisch-klonisch)

» Diagnostische Zuordnung: Differential diagnose gegen-
Uber nichtepileptischen organischen (z. B. Synkopen)
und psychogenen Anféllen; kontinuierliche Anfallstétig-
keit oder neuerlicher Anfall.

Auch wenn eine Differenzierung vor Ort oft nur sehr
schwer moglich ist, sollte im Krankenhaus eine grund-
legende Informationsweitergabe des Geschehens
durch den Notarzt erfolgen: Grad der Bewuf3tseinsstt-
rung bei Eintreffen, Stellung der Bulbi, Pupillomotorik,
Verkrampfung/Grimassieren des Gesichts, starrer
Blick, orale Automatismen (Schmatzen, Kauen), Erbre-
chen/Wirgen, Handautomatismen, tonische Verkramp-
fung einesArmes, |lokale oder generalisierte Kloni, auf-
fdlige Paresen, sprachliche Entéuflerung, forcierte
Kopf- oder Kérperdrehung, Armhaltung wahrend (se-
kundérer) Generalisation, Zungenhil3, Sezessus, (post-)
iktaler Harndrang, Husten/Réauspern oder postiktales
Nasenabwischen, Dauer der Phase der Reorientierung.

» Sicherung der Atemwege: entsprechende L agerung; ev.
Guedel-Tubus; falls erforderlich Absaugen; 100 %
Sauerstoff Uber Maske; falls erforderlich Intubation.
Bemerkung: DasApplizieren eines,, Beifkeils* ist sinn-
los (immer zu spét), kann zu Verletzungen (von Patient
und/oder Helfern) fihren und ist deshalb obsol et!

+ Laufende Uberprifung der Vitalparameter: Blutdruck,
Atmung, EKG-Monitoring, Pulsoximeter.

» Legen eines peripher-vendsen Zugangs (mindestens 20
Gauge-Nade!).

* Inder Préhospital phase; falls moglich => Blutzucker.

* In der Notaufnahme: Blutzucker, Leber- und Nieren-
parameter, CRP, Elektrolyte, Blutbild, Antiepileptika-
serumspiegel, Toxikologie (aus Blut und Harn, Asser-
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vierung von Erbrochenem), arterielle Blutgasanalyse
(falls erforderlich).
Wenn keine Blutzuckerbestimmung maglich: bei Er-
wachsenen 100 ml 30 % Glukosei.v. (bei Kindern nur,
wenn nachgewiesene Hypoglykamie).
Thiamin 100 mgi.v. (z. B. Beneuran®, Multivit-B®):
Beim Erwachsenen z. B. zur Prévention einer Wernicke-
K orsakoff-Enzephal opathie, bel Kindern bis 2 Jahren
zur Behandlung alIfélliger Vit. B6-abhéngiger Epilepsien.
Unterbrechung der Anfallsaktivitét mit:
— Lorazepam (4-8 mgi.v., Geschwindigkeit <2 mg/
min) = bevorzugt; oder
— Diazepam (10-20 mg i.v., Geschwindigkeit <5 mg/
min) oder
— Clonazepam (1-2 mg i.v., Geschwindigkeit < 0,5 mg/
min) oder
— Midazolam (5-10 mg i.v., Geschwindigkeit < 2,5 mg/
min).
Cave: Atemdepression, RR-Abfall.
Sowohl falls weitere Anfallsaktivitét als auch falls
Sistieren der Anfallsaktivitét: Phenytoini.v. (15-20 mg/
kg; Geschwindigkeit < 50 mg/min, bei Kindern < 25 mg/
min) in 0,9 % NaCl (keine Glukose).
Cave: EKG und Blutdruck-Monitoring wéhrend der In-
fusion.
Kontraindikationen: ausgeprégte Hypotonie, Sinusbra-
dykardie, AV-Block 2. oder 3. Grades.
Eine Aufséttigung mit Phenytoin und die nachfolgende
Erhaltungstherapie sollten in jedem Fall durchgefiihrt
werden. Dies trifft auch zu, wenn die Anfallstétigkeit
durch Benzodiazepingabe bereits gestoppt werden
konnte, da durch die Umverteilung nur ein relativ kur-
zer Anfallsschutz gegeben ist (Anfallsprophylaxe!, Aus-
nahme: Lorazepam: hier besteht ein antiepileptischer
Schutz von 4-14 Stunden).
Bemerkung: Wenn es zur Anfallsunterbrechung kommt
und der Patient bei Bewuf3tsein ist/schlucken kann, ist
esmaglich, bei bekannter Epilepsie und flr das Epilep-
siesyndrom adaguater vorbestehender Medikation die
orale Aufdosierung, insbhesondere bei zu niedrigem
Spiegel (wenn mefdbar), unmittelbar einzuleiten. Bei
Erstmanifestation und Indikation zur antiepileptischen
Therapie kann je nach Ansprechen unmittelbar eine orale
Phenytoin- bzw. Val proinsduregabe angeschl ossen oder
Uberlappend auf ein Medikament der Wahl gewechselt
werden.
Falls weitere Anfallsaktivitét: frihestmdgliche Trans-
ferierung an neurol ogische | ntensivstation!
Zusétzliche Gabe von Phenytoin in Inkrementen von
5 mg/kg bis zu einer Gesamtdosis von 30 mg/kg (ho-
here Dosen kénnen anfallsprovozierend wirken!).
FallsweitereAnfall saktivitét:
— Vaproinsdurei.v. (2025 mg/kg; Kinder 2040 mg/
kg; Geschwindigkeit < 6 mg/kg/min) oder
— Phenobarbital i.v. (1020 mg/kg; Geschwindigkeit
< 50-75 mg/min) unter Intubationsbereitschaft oder

— Midazolam (0,2 mg/kg Bolus, gefolgt von 0,02—
0,4 mg/kg/hi.v.), ev. Intubation und Beatmung [50]
oder

— Intubationsnarkose mit Thiopental oder Propofol
(bei Kindern erst ab 3 Jahren!), falls moglich EEG-
Monitoring (anzustreben ist ein Burst-suppression-
Muster im EEG) (Dosierung siehe unter den jeweili-
gen Medikamenten).

Falls weitere Anfallsaktivitdt und nicht bereits im vori-

gen Schritt durchgefihrt: Intubationsnarkose mit Thio-

pental oder Propofol, falls méglich EEG-Monitoring

(anzustreben ist ein Burst-suppression-Muster im EEG).

3. Behandlung_in der Préahospitalphase, wenn kein i.v.-

Zugang mdglich

Midazolam (Ampulle) 10-15 mg (0,2 mg/kg) intramus-
kuldr [54]

Lorazepam (Ampulle) 2—4 mg (0,03-0,05 mg/kg) rek-
tal [55]

Midazolam (Ampulle) 10 mg bukkal bzw. sublingual
(Erwachsene und Kinder > 5 Jahre) [56]

Diazepam (z. B. Stesolid® 5 und 10 mg Rektaltuben)
2,5 mg fir Kinder bis 12 Monate, 5 mg von 12 Mona-
ten bis 5 Jahre und 10 mg fur Kinder > 5 Jahre

Behandlung des Absencenstatus sowie des fokal-ein-
fachen und des fokal-komplexen Status

Prinzipiell werden diese Statusformen mit den gleichen
M edikamenten (Benzodiazepine, Phenytoin, Val proinsaure)
und unter den gleichen zeitlichen Rahmenbedingungen be-
handelt wie der Grand-mal-Status, wobei es hier keineklar
definierten Richtlinien gibt. Die Aggressivitét der Therapie
richtet sich nach der zugrundeliegenden Erkrankung und
soll einen Mittelweg zwischen méglichen neurol ogischen
Folgeschaden der Grunderkrankung und der mdoglichen
Morbiditét durch Antiepileptikabeschreiten [17].
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spruche.
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