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Neuer Stempel


S1-Leitlinie
Therapie des konvulsiven Status epilepticus im Kindesalter

Regina Trollmann, Ulrich Brandl

Zielsetzung und Fragestellung

Der Status epilepticus (SE) im Kindesalter ist ein neurologischer Notfall mit einer jahrlichen
Inzidenz von 3—41/100 000 Kindern und Jugendlichen und geht mit einem erhéhten Risiko
fur schwere neurologische Defizite und Entwicklungsstérungen einher. Zur Pravention von
Komplikationen und bleibenden neurologischen Folgeschaden ist eine rasche und adaquate
Notfalltherapie erforderlich. Nationale und europaische Leitlinien zur Behandlung des

padiatrischen SE sind nicht verfligbar.

Vorliegende S1-Leitlinie wurde mit dem Ziel konzipiert, zur Verbesserung der Akuttherapie
des konvulsiven Status epilepticus bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen beizutragen.

Sie kann als Basis fiir die Etablierung klinikinterner Therapiealgorithmen dienen.

Folgende S1-Leitlinie zur Therapie des padiatrischen konvulsiven Status epilepticus bezieht
evidenzbasierte Konsensusempfehlungen der American Epilepsy Society (AES) (8),
(systematische) Reviews und padiatrische randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) aus
den letzten Jahren ein. Zudem wurde zur Diagnostik in der Akutphase des padiatrischen
konvulsiven Status epilepticus unter Berticksichtigung der Empfehlungen der AES (8)
Stellung genommen. Die erarbeiteten Handlungsempfehlungen wurden im interdisziplinaren

Expertengremium abgestimmt.

Die Leitlinie richtet sich an Arztinnen und Arzte der Padiatrie, Neuropadiatrie, Notfallmedizin,

Intensivmedizin und Neurologie.



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Der padiatrische Status epilepticus ist ein akuter neurologischer Notfall mit einer Inzidenz

von 3-41/100 000 pro Jahr.

o Als konvulsiver Status epilepticus (kSE) werden anhaltende motorische epileptische
Anfalle bezeichnet, die nicht innerhalb von 5 min (GTKSE) bzw. 10 min (nicht bewusst
erlebter fokaler SE) sistieren oder eine Folge von epileptischen Anfallen, zwischen denen
der neurologische Ausgangsbefund nicht wiedererreicht wird.

e Haufigste Ursachen des padiatrischen kSE sind Fieber, akute ZNS-Lasionen
einschlieflich Infektionen, Epilepsie, abruptes Absetzen von ASM, metabolische
Erkrankungen und neurologische Residualsyndrome.

¢ Die Akutdiagnostik orientiert sich an Anamnese, klinischen Befunden und méglichen
Differentialdiagnosen. Die initiale Labordiagnostik umfasst die Analyse von Blutbild,
Blutgasen, Glukose, Elektrolyten, Entzlindungsparametern und ggf. Blutkulturen, ASM-
Serumspiegel und toxikologisches Screening. Eine Liquordiagnostik ist indiziert bei
febrilem SE, bei Hinweisen auf eine ZNS-Infektion oder bei anamnestisch erhéhtem
Risiko flr eine ZNS-Infektion. Ein EEG dient der Erfassung zusatzlicher subklinischer
Anfallsmuster. Eine zerebrale Bildgebung (cMRT, bei Nichtverfligbarkeit cCT) ist vor
allem bei fokalem neurologischen Defizit und bei unklarer Atiologie des kSE indiziert.

e Altersspezifische Atiologien und Risikofaktoren beeinflussen das Akutmanagement und
die Prognose.

e Therapie, Stufe 1: Benzodiazepine (Diazepam, Midazolam, Lorazepam) stellen die
Therapie der Wahl im Initialstadium des kSE dar. Bei nicht verfigbarem IV Zugang wird
Diazepam rektal (Zulassung ab dem Alter von 6 Monaten) oder Midazolam bukkal
(Zulassung ab dem Alter von 3 Monaten) eingesetzt. Altersspezifische Dosierungen sind
zu beachten.

e Therapie, Stufe 2: IV Levetiracetam (off-label), Phenobarbital und Valproat gelten als

vergleichbar wirksam wie Phenytoin. Das Sicherheitsprofil von Levetiracetam und



Valproat (unter Berticksichtigung der Kontraindikationen) wird im Vergleich zu Phenytoin
und Phenobarbital bei geringerem Risiko fir kardiorespiratorische UAW als glnstiger
eingeschatzt.

¢ Metabolische Erkrankungen wie Mitochondriopathien stellen aufgrund des Risikos einer
akuten Leberinsuffizienz Kontraindikationen fiir eine Valproattherapie dar.

e Therapie, Stufe 3: Bei refraktarem (RSE) und superrefraktarem SE (SRSE) kommt eine
therapeutische IV Anasthesie mit Midazolam, Propofol oder Thiopental unter
mechanischer Beatmung und kontinuierlichem Monitoring der Vitalparameter und des
EEG zur Anwendung. Aufgrund des Risikos fir ein Propofol-Infusionssyndrom (PRIS)
stellen metabolische (v.a. mitochondriale) Erkrankungen eine Kontraindikation ftr
Propofol dar.

¢ Neurologische Residualsymptome (Motorik, Kognition) finden sich bei etwa 6% der
Patienten, eine (Uberwiegend refraktar verlaufende) Epilepsie bei 23-36%.

e Fir die Optimierung des Notfallmanagements des padiatrischen konvulsiven SE hat sich

die Etablierung einer klinikinternen, schriftlichen Handlungsanweisung bewahrt.

Einleitung

Der konvulsive Status epilepticus (kSE) ist einer der haufigsten neurologischen Notfalle im
Kindesalter, ist mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat verbunden und erfordert daher eine
prompte Diagnose und Akuttherapie (1-5). Die aktualisierte ILAE-Klassifikation des SE
berlicksichtigt das Alter des Patienten, alterstypische Atiologien, die Semiologie und EEG-
Korrelate (3). Verfiigbare evidenzbasierte Empfehlungen zum diagnostischen und
therapeutischen Management des padiatrischen SE basieren im Wesentlichen auf
Guidelines der AES (7, 8). Dabei weist die Therapie des padiatrischen SE aufgrund
alterstypischer Atiologien und altersspezifischer pharmakologischer Aspekte Besonderheiten
im Vergleich zur Therapie bei Erwachsenen auf (AWMF Leitlinie der DGN (6) zur Therapie

des Status epilepticus im Erwachsenenalter). Vorliegende Ubersicht bezieht sich auf



Handlungsempfehlungen zur Therapie des kSE im Kindesalter (Altersgruppe oberhalb des

Neugeborenenalters, d.h. korrigiertes postnatales Alter > 28 Tage).

Definition und Klassifikation

Als kSE werden anhaltende motorische epileptische Anfalle bezeichnet, die nicht innerhalb
eines erwarteten Zeitintervalls sistieren (Tabelle 1) bzw. eine Folge von epileptischen
Anfallen, zwischen denen der neurologische Ausgangsbefund nicht wiedererreicht wird. Die
ILAE Task Force definierte den SE in ihren Konsensusempfehlungen (3) als einen Zustand,
,<der entweder durch das Versagen der fur die Anfallsbeendigung verantwortlichen
Mechanismen oder durch die Initiierung von Mechanismen, die einen prolongierten Anfall
ausldsen, entsteht” und der ,langfristige Folgen wie neuronale Apoptose und Dysfunktionen
neuronaler Netzwerke“ nach sich ziehen kann. Anhand tierexperimenteller Ergebnisse ist bei
einem konvulsiven Anfall von einer persistierenden Anfallsaktivitat (t1) nach einem Intervall 5
min auszugehen. Langfristige zellulare Schadigungen und molekulare Netzwerkstérungen
werden in experimentellen Studien nach einer Anfallsdauer von 30 min beobachtet (t2). Mit
zunehmender Dauer eines konvulsiven Anfalls erhoht sich zudem die Wahrscheinlichkeit fur
eine Therapieresistenz, die durch einen Rickgang der GABAx-Rezeptor-vermittelten
Inhibition und ein damit verbundenes reduziertes Ansprechen auf die meisten
anfallssuppressiven Medikamente (ASM) zu erklaren ist (9, 10). Diese Beobachtungen
begriinden die Notwendigkeit eines frilhen Behandlungsbeginns (t1). Die ILAE Task Force
legte t1, d.h. das Zeitintervall, nach dem ein spontanes Sistieren eines Anfalles
unwahrscheinlich ist, bei 5 min fur einen generalisierten tonisch-klonischen Anfall (GTKA),
bei 10 min flr einen nicht bewusst erlebten fokalen Anfall, und nach 10-15 min bei einem
Absencen-Status fest (Tabelle 1). Die Zeit der darliber hinaus persistierenden Anfallsaktivitat
(t2), in der sich das Risiko flr langfristige neurologische Folgen erhéht, ist als ein Intervall
von >/= 30 min fur den GTKSE und > 60 min fir den nicht bewusst erlebten fokalen SE
definiert. Fir andere Formen des SE wie den febrilen SE und den bewusst erlebten fokalen

SE wird die Dauer von > 30 min entsprechend der friheren Definition empfohlen (3).



Tabelle 1. Klinische Formen des Status epilepticus und Zeitpunkte t1 und t2 nach
Empfehlung der ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus (3)

Subtyp Prolongierter Anfall (t1) Risiko bleibender neuronaler
Schéden (t2)

Therapieeskalation zur
Pravention von
Langzeitkomplikationen

Behandlungsbeginn

Generalisierter tonisch- 5 min Anfallsdauer 30 min Anfallsdauer
klonischer SE (GTKSE)

Nicht bewusst erlebter, 10 min Anfallsdauer >60 min Anfallsdauer
fokaler SE
Absence SE 10-15 min Anfallsdauer (nicht definiert)

Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz des kSE im Kindesalter liegt bei 3-41/100 000 Kindern mit der
hoéchsten Inzidenz bei Sauglingen und Kindern im Alter < 2 Jahren (5, 15), die haufig eine
symptomatische Atiologie des SE einschlielich genetischer und metabolischer
Enzephalopathien aufweisen. Die jahrliche Inzidenz eines refraktaren SE im Kindesalter wird
auf 3.1-3.9/100 000, die des superrefraktaren SE auf 2.3/100 000 geschatzt (5, 11). Das
Mortalitatsrisiko des kSE im Kindesalter liegt bei 3-11% (4, 5) und wird im Fall eines
refraktaren SE (RSE) auf 5.6-17.0 %. geschatzt. Bei einem superrefraktaren Verlauf (SRSE)

ist mit einer Mortalitat von 11.5-40.0 % zu rechnen (4, 5, 45).

Pathophysiologie
Experimentell konnte gezeigt werden, dass sich unter prolongierten Anféllen

anfallshemmende Mechanismen erschépfen oder anfallsférdernde Prozesse verstarken, so



dass sich kontinuierliche Anfallsaktivitat selbst aufrechterhalt (9). Hierzu tragen verschiedene
spezifische Veranderungen der Rezeptoruntereinheiten und Oberflachenexpression von
Neurotransmitter-Rezeptoren bei, wie die Abnahme der inhibitorischen synaptischen
Ubertragung aufgrund der vom Glutamat-(NMDA)-Rezeptor abhéngigen Internalisierung
synaptischer GABAa-Rezeptoren. Dies kann zur Medikamentenresistenz gegenliber
Benzodiazepinen (BZD) u.a. GABA-ergen positiv allosterischen Modulatoren beitragen (9,
10). Zudem fuhrt anhaltende Anfallsaktivitat zu einer erhéhten Expression von Glutamat-
(NMDA- und AMPA)- Rezeptoren sowie zu einer erhdhten Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke, zu Aktivierung neuroinflammatorischer Mechanismen, Dysfunktionen von
spezifischen Proteinkinasen und Neuropeptiden und zu intrazellularen lonenverschiebungen
(12).

Der erhdhte Sauerstoff- und Energiebedarf mit zunehmender Insuffizienz kompensatorischer
Mechanismen im Verlauf eines prolongierten Anfalles fihrt zu einer anaeroben
Stoffwechsellage, zu Laktatazidose und Elektrolytdysbalancen. Etwa 30 min nach
Anfallsbeginn wird der Ubergang in die sekundéare Phase angenommen, in der es zur
Dekompensation kardiorespiratorischer und metabolischer Funktionen und somit zu akuten
systemischen und zerebralen Komplikationen kommen kann. Diese umfassen u.a. eine
hamodynamische Insuffizienz, Herzrhythmusstdérungen, ein nicht-kardiogenes Lungenddem
und eine Abnahme der zerebralen Perfusion und Oxygenierung bis hin zu Hirnédem und
hypoxisch-ischamischen Lasionen (12). Des Weiteren kann es u.a. zu Hyperthermie und
Myoglobinurie mit der Folge einer renal-tubularen Insuffizienz, Elektrolytentgleisungen
(Hyperkaliamie, Hyponatridamie), metabolischer Entgleisung mit Hypoglykamie und

Koagulopathien kommen.

Klinik und Klassifikation
Die Orientierung an der Semiologie und den verschiedenen klinischen Stadien eines kSE ist
fur die adaquate Stufentherapie in der Akutphase entscheidend (Tabelle 2). Stadium 1

bezeichnet die Initialphase des SE mit einer Anfallsdauer von >/= 5 bis 10 min. Es folgt das
7



Stadium des etablierten SE (Stadium 2), wenn die Anfallsaktivitat trotz Behandlung mit BZD
>/=10 bis 30 min persistiert. Stadium 3 bezeichnet den refraktédren SE (RSE), der durch
anhaltende Anfallsaktivitat (Dauer > 30 bis 60 min) trotz Gabe von mindestens zwei
adaquaten und ausreichend hoch dosierten IV Erst- und Zweitlinien-ASM gekennzeichnet ist.
In dieser Phase muss in der Regel eine Anasthetikatherapie unter Intubation und Beatmung
erfolgen. Ein superrefraktarer SE (SRSE, Stadium V) liegt vor, wenn Anfallsaktivitat 24 h
oder langer nach Beginn einer Anasthetikatherapie anhalt. Er entwickelt sich bei 11-35% der
Patienten mit RSE (7, 8), wobei die Angaben limitiert sich und sich meist auf Kollektive mit

Erwachsenen und Kindern beziehen.



Tabelle 2. Stadien des konvulsiven Status epilepticus (3, 8)

Stadium Kriterien

Prolongierter Anfall, Anfallsdauer > 5 bis 10 Minuten

Initialphase des Status

epilepticus

Etablierter Status epilepticus Persistierende Anfallsaktivitat >10 (-30) min
trotz adaquater Behandlung mit BZD

Refraktarer Status epilepticus Persistierende Anfallsaktivitat (>30 — 60 min)
trotz Gabe von 2 unterschiedlichen und
adaquat dosierten IV ASM (einschlie3lich BZD)

Superrefraktarer Status Persistierende Anfallsaktivitat >/= 24 h nach

epilepticus Beginn einer therapeutischen Anasthesie

Oder Wiederauftreten des SE nach Ausleitung
einer therapeutischen Narkose

Atiologie und Risikofaktoren

Als haufigste Ursachen des padiatrischen kSE sind prolongierte Fieberkrampfe, eine
vorbestehende Epilepsie, abruptes Absetzen von ASM und Non-Compliance, akute ZNS-
Lasionen einschlief3lich akuter Infektionen, akute metabolische Erkrankungen und
neurologische Residualsyndrome bekannt (13-15). Nach den Kriterien der ILAE werden akut
symptomatische, unprovozierte, progressiv verlaufende und unbekannte Ursachen

unterschieden (3). In einem Kollektiv von 173 Kindern (mittleres Alter 4.4 Jahre, Range O-



17.9) mit etabliertem SE (16) fanden sich als altersspezifische Atiologien am haufigsten akut
symptomatische Ursachen (32%), wobei gerade Sauglinge und jiingere Kinder metabolische
und genetische Erkrankungen, akute ZNS-Lasionen metabolischer Ursache und prolongierte
Fieberkrampfe aufwiesen. Bei bestehendem Fieber wiesen 8/30 Patienten (26.6%) eine
ZNS-Infektion auf. Die North London Status Epilepticus in Childhood Surveillance Study
(NLSTEPSS) ermittelte eine deutlich héhere Inzidenz des akut symptomatischen SE bei
Kindern im Alter < 1 Jahr (16.9/100 000) als bei Kindern im Alter von 1-4 (2.5/100 000) und
5-15 Jahren (0.9/100 000) (15). Fieber gilt als die haufigste Ursache eines padiatrischen SE
(25-52%, > 70% im Alter < 2 Jahren) (14). Betroffen sind besonders Kinder im Alter < 18
Monaten, Kinder mit einer neurologischen Grunderkrankung oder mit strukturellen
Auffalligkeiten des Temporallappens sowie positiver Familienanamnese fiir Fieberkrampfe
bei Verwandten 1. Grades (14, 17). Bei Kindern mit febrilem SE wird in bis zu 12-17% von
einer bakteriellen Meningitis als Ursache des SE berichtet (15, 16).

Die Atiologie des RSE im Kindesalter ist ebenso am haufigsten akut symptomatisch und
umfasst Fieber, eine ZNS-Infektion, eine autoimmune Enzephalitis, hypoxisch-ischamische
Insulte, ein Schadel-Hirn-Trauma und metabolische Erkrankungen. Zu letzterer Gruppe
zahlen u.a. metabolische epileptische Enzephalopathien, pathogene Varianten im POLG-
Gen (Morbus Alpers), MCAD-Defekte (Medium chain acyl CoA dehydrogenase deficiency)
oder OTC (Ornithin-Transcarbamylase-Defizienz) -Defekte. Eine vorbestehende Epilepsie
liegt bei etwa 29% der Patienten mit RSE vor, in etwa einem Drittel der Falle bleibt die
Atiologie unklar (7, 11, 18). Bei atiologisch unklarem RSE/SRSE sind der seltene, hochakute
New-Onset Refractory Status Epilepticus (NORSE) und der seltene Subtyp des FIRES

(Febrile Infection related Epilepsy Syndrome) differentialdiagnostisch zu bedenken (19).

Diagnostik und Differentialdiagnosen
Parallel zur Notfallversorgung ist die Anamnese hinsichtlich Anfallssemiologie und -dauer,
Vorerkrankungen, Infektionen, Fieber, Traumata, chronischen neurologischen Erkrankungen,

Epilepsie, vorausgegangenem SE und Medikamentenumstellungen von Bedeutung. Die
10



neurologische Untersuchung gibt Hinweise auf fokale neurologische Defizite, Meningismus
(dieser ist bei Bewusstseinsverlust oft nicht nachweisbar), traumatische Lasionen und
Grunderkrankungen. Die erweiterte Diagnostik orientiert sich an der Anamnese, dem
klinischen Befund und mdglichen Differentialdiagnosen (8). Fur die initiale Labordiagnostik
sind Analysen von Blutbild, Blutgasen, Glukose, Elektrolyten und Entziindungsparametern
sinnvoll. Ggf. sind ein metabolisches Screening, Leberwerte, Ammoniak und ein
toxikologisches Screening sinnvoll. Bei einer bekannten Epilepsie unter Behandlung sind
ASM-Serumspiegel zu empfehlen. Je nach klinischem Befund sind eine
Gerinnungsdiagnostik, eine Liquordiagnostik (einschlieRlich Autoantikérpern) durchzufihren.
Bei febrilem SE, bei klinischen Hinweisen auf eine ZNS-Infektion oder bei anamnestisch
erhohtem Risiko fur eine ZNS-Infektion, ist eine Liquordiagnostik zum Ausschluss einer
Meningitis/Enzephalitis indiziert (8), ggf. auch eine Blutkultur bei Verdacht auf ein septisches
Geschehen. Ein Elektroenzephalogramm (EEG) dient zur friihzeitigen Erfassung zusatzlicher
subklinischer Anfallsmuster (DD: nonkonvulsiver SE unter ASM), zur Therapiekontrolle und
ggf. Abgrenzung von paroxysmalen Ereignissen nicht-epileptischer Genese (8). Eine
zerebrale Bildgebung ist vor allem bei fokalem neurologischem Defizit und bei unklarer
Atiologie des SE indiziert, wobei bei entsprechender Verfligbarkeit eine cMRT einer cCT
vorzuziehen ist (8, 20). Eine zerebrale Bildgebung darf durch die Planung und Durchflihrung
eines cMRT nicht verzdgert werden. Bei Patienten mit RSE unklarer Ursache, NORSE und
FIRES ist wegen mdglicher therapeutischer Konsequenzen eine erweiterte

immunologische/inflammatorische und ggf. genetische Abklarung erforderlich (14, 19).

Differentialdiagnostisch sind insbesondere nicht-epileptische Zustande zu bedenken, u.a.
psychogene nicht-epileptische Anfalle (PNES) oder eine dystone Krise. Anamnestische
Angaben, das klinische Bild und der neurologische Befund sind fir die Unterscheidung von
einem epileptischen Anfall entscheidend. Ein EEG wahrend des Ereignisses ist die Methode
der Wahl, eine nicht-epileptische Genese zu objektivieren. PNES stellen eine bekannte
Komorbiditat bei Patienten mit Epilepsie dar, so dass sowohl nicht-epileptische Ereignisse

als auch epileptische Anfalle bei einem Patienten auftreten kénnen.
11



Therapie

Fir die Akuttherapie eines kSE sind neben den allgemein empfohlenen MalRnahmen der
Notfallmedizin (ABCDE-Schema) und Schutz vor Verletzungen der prompte Einsatz der
Therapie mit ASM unter Beachtung altersadaquater Dosierungen und des Stadiums des SE
entscheidend. Hier gilt, entsprechend der Pathophysiologie (,Time is Brain“ Konzept),
diagnostische MalRnahmen parallel zur Behandlung durchzufiihren, die aber die Behandlung

nicht verzégern durfen (Abb. 1).
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Abb. 1 Ablaufdiagramm

Fieber ? / Erstdiagnostik

Intensiv-Monitoring

EEG-Monitoring

Beobachtung,
Notfall ABCD

Buccale oder
rectale
Benzodiazepine
Tabelle 3

Intravenose
Benzodiazepine
Tabelle 3

5 Minuten

25 bis 10 Minuten

IV Levetiracetam
IV Phenytoin

IV Phenobarbital
IV Valproat
Tabelle 4

Andsthesie = 24h
Midazolam
Thiopental
(Propofal)
Tabelle 5

Arzte
Laien

Arzte

Klinik

Intensiv-
Station

Friihes Stadium, Initialphase (= 5 min — 10 min). Therapie der 1. Wahl eines

prolongierten konvulsiven Anfalls (Dauer >/= 5min) sind BZD, in der Regel Diazepam,

Midazolam und Lorazepam, unter Beachtung von Maximaldosen (Tabelle 3). Vorteilhaft

ist der rasche Wirkeintritt bei glinstigem Sicherheitsprofil (18, 21, 22). Ohne verfligbaren IV

Zugang wird initial Diazepam rektal (Zulassung ab dem Alter von 6 Monaten) oder

Midazolam bukkal (Buccolam; Zulassung ab dem Alter von 3 Monaten) eingesetzt (Tabelle

3). Die Anwendung von Buccolam bei Sauglingen unter 3 Monaten erfordert eine adaquate

klinische Uberwachung. Die bukkale Applikation hat den Vorteil der einfacheren Anwendung

und besseren sozialen Akzeptanz im Vergleich zu rektalem Diazepam bei vergleichbarer

13



Wirksamkeit und Vertraglichkeit (18, 22). Die AES bewertet Nicht-1V BDZ (rektales
Diazepam, IM Midazolam, intranasales Midazolam, bukkales Midazolam) als effektiv
(Evidenzlevel B) ohne weitere Wichtung der einzelnen Optionen (8).

Alternativ und bei fortbestehender Anfallsaktivitat ist die intravenése (IV) Gabe von BZD
indiziert (Tabelle 3).

Bei erschwerter Etablierung eines IV Zugangs in der Akutsituation kann ein off-label
Therapieversuch mit Midazolam intramuskular (Tabelle 3) sinnvoll sein, alternativ ist eine
intraossare Applikation zu erwagen. Eine nasale Applikation von Midazolam ist moglich, in
Deutschland im Gegensatz zu den USA jedoch off-label.

Hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit unterscheiden sich die verfliigbaren BZD (Tabelle 3)
nicht signifikant (8, 21-23). IV Lorazepam und IV Diazepam wurden von der AES als effektiv
in der Initialphase des SE (>/= 5 min Dauer) bei Erwachsenen und Kindern bewertet
(Evidenzlevel A) (8). Eine multizentrische, doppelblinde RCT des Pediatric Emergency Care
Applied Research Network (PECARN) verglich unter Einschluss von 273 Kindern mit kSE die
Wirksamkeit von IV Diazepam (0.2 mg/kg) versus IV Lorazepam (0.1 mg/kg) als
Erstlinientherapien unter ggf. Wiederholung der Dosis nach 5 min (21). Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit (72.1% vs 72.9%) bei vergleichbarer
Sicherheit. Die randomisierte, doppel-blinde, kontrollierte RAMPART (Rapid Anticonvulsant
Medication Prior to Arrival) Studie bei 893 Erwachsenen und Kindern mit > 5 min
anhaltenden Anfallen verglich die Effekte einer Behandlung mit intramuskularem (IM)
Midazolam versus IV Lorazepam in der Prahospitalphase. Es konnte eine Nicht-
Unterlegenheit von IM Midazolam (Anfallsunterbrechung, 73.4%) im Vergleich zu IV
Lorazepam (63.4%) bei ahnlichem Nebenwirkungsprofil gezeigt werden (24). Zu einer
ahnlichen Bewertung der Wirksamkeit (Anfallsunterbrechung vor Ankunft in der
Notfallambulanz) kam eine padiatrische RCT (IM Midazolam, 68.3%; IV Lorazepam, 71.7%)
bei vergleichbarer Vertraglichkeit (23). IM Midazolam wurde mit geringerer zeitlicher
Verzdgerung appliziert als IV Lorazepam. Ein Cochrane Review zur Akuttherapie von
Kindern mit GTKA (22) kam zum Ergebnis, dass keine ausreichende Evidenz fiir die
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Anwendung von IV Lorazepam oder intranasalem Midazolam als Alternative zu
bukkalem Midazolam oder rektalem Diazepam vorliegt. Eine mehr als zweimalige Gabe
eines IV BZD kann das Risiko einer Ateminsuffizienz und verstarkten Sedierung erheblich

erhdhen, so dass der Wechsel auf eine IV Zweitlinientherapie erforderlich ist (Stadium 2).

Stadium 2. Im Stadium des etablierten kSE werden IV Levetiracetam, Phenytoin,
Phenobarbital und Valproat eingesetzt (6, 8, 18) (Tabelle 4), wobei Levetiracetam (off-label)
und Phenobarbital zu den praferierten IV ASM bei BZD-refraktdarem SE unter stationaren
Bedingungen zahlen (13). Phenytoin, das als Infusion tiber 20 min appliziert wird, fihrt in
etwa bei 60-80% der Falle zum Sistieren des SE (8, 25-27). In einer randomisierten Studie
bei Kindern und Erwachsenen mit kSE (n=100) erreichten 84% der Patienten mit Phenytoin
vs 88% mit Valproat ein Sistieren des SE (27). Phenobarbital zeigte in einer padiatrischen
RCT (n=60) eine tendenziell geringere Wirksamkeit (77%) als Valproat (90%) und flhrte
signifikant haufiger zu klinisch relevanten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (28).
Unter Phenobarbital und Phenytoin ist aufgrund potentieller schwerer UAW ein
intensivmedizinisches kardiorespiratorisches Monitoring erforderlich (Tabelle 4) (8). Wegen
des Risikos schwerer Gewebsnekrosen bei Extravasaten ist fur die IV Gabe von Phenytoin
ein stabiler IV Zugang wichtig. Arzneimittelinteraktionen, insbesondere Interaktionen mit
anderen ASM, sind zu beachten. In angloamerikanischen Empfehlungen wird Fosphenytoin
als Prodrug von Phenytoin aufgrund einer geringeren Toxizitat im Vergleich zu Phenytoin
favorisiert (8). Die Substanz ist derzeit in der Schweiz, jedoch nicht in Deutschland und
Osterreich verfligbar. IV Phenytoin kann, wie andere Natriumkanal-Blocker (u.a. Lacosamid)
die Anfallsaktivitat bei Patienten mit SCN1A-assoziierten Epilepsien (Dravet-Syndrom,
Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus) aggravieren.
Zum Stellenwert von Levetiracetam (off-label) (25, 26, 29) und Valproat (30, 31) als IV
Zweitlinientherapien des etablierten SE liegen aktuelle padiatrische RCT vor:
- Prospektive, offene, kontrollierte padiatrische Vergleichsstudien ergaben keine
Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen |V Levetiracetam (40 mg/kg) versus IV
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Phenytoin (20 mg/kg). Levetiracetam wurde als effektive und sichere Alternative zu
Phenytoin bewertet (26, 29). Die prospektive, offene RCT (EcLIPSE) ergab eine
ahnliche Wirksamkeit von IV Levetiracetam (40 mg/kg, Infusionsdauer 5 min) und
Phenytoin (20 mg/kg, 20 min) bei Kindern mit kSE (Alter 6 Monate bis < 18 Jahre, n=286)
bei vergleichbarer Vertraglichkeit. IV Levetiracetam flhrte in 70% der Falle zum Sistieren
des kSE nach durchschnittlich 35 min, IV Phenytoin in 65% nach im Mittel 45 min (26). In
der offenen randomisierten ConSEPT Studie (29; n=233), in der Kinder im Alter von 3
Monaten bis 16 Jahren IV oder intraossar Phenytoin (20 mg/kg, Infusion tGber 20 min) im
Vergleich zu IV oder intraossarer Infusion von LEV (40 mg/kg Uber 5 min) erhielten,
erreichten 50% der Patienten unter LEV und 60% unter Phenytoin eine effektive
Anfallsunterbrechung innerhalb von 5 min bei vergleichbarer Vertraglichkeit. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam auch eine aktuelle prospektive, offene RCT (25) bei 41 Kindern
im Alter von 3 Monaten bis 15 Jahren mit BZD-refraktdarem kSE und Behandlung mit IV
Levetiracetam (40 mg/kg Uber 5 min) oder Phenytoin (20 mg/kg Uber 20 min) in der
Notfallambulanz. Ein klinisches Sistieren des kSE innerhalb von 5 min nach Infusion
erreichten 85% der Patienten unter Levetiracetam und 90.5% unter Phenytoin bei
vergleichbarer Haufigkeit des Wiederauftretens von Anfallen innerhalb von 24 h (35.0 vs
38.1%). Somit bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Substanzen in
Bezug auf Anfallsterminierung, UAW und Anfallsrezidiven. In der multizentrischen,
doppel-blinden, randomisierten, kontrollierten ESETT (Established SE Treatment Trial)
Studie (30) zeigten sich in einer padiatrischen Subgruppe (n=225, 39% des Kollektivs)
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich klinischer Anfallsunterbrechung und
verbesserter Vigilanz zwischen einer Infusionstherapie mit Levetiracetam (60 mg/kg),
Fosphenytoin (20 mg/kg) und Valproat (40 mg/kg) mit Sistieren des kSE <60 min unter
52, 49 bzw 52% der Falle bei vergleichbarer Vertraglichkeit.

Zu Wirksamkeit und Sicherheit von IV Valproat ist die padiatrische Datenlage sehr
limitiert. Einerseits zeigten offene Vergleichsstudien eine hohe Effektivitat von Valproat
beim padiatrischen SE. So fand eine RCT (28), die die Wirksamkeit (klinische

16



Anfallsunterbrechung innerhalb von 20 min) und Sicherheit von IV Valproat (20 mg/kg,
n=30) mit der von IV Phenobarbital (20 mg/kg, n=30) bei Kindern im Alter > 2 Jahren mit
SE und akuten prolongierten Anfallen verglich, eine tendenziell bessere Wirksamkeit
(90% vs. 77%) und eine signifikant bessere Vertraglichkeit von IV Valproat im Vergleich
zu Phenobarbital. Eine RCT zur Drittlinientherapie bei padiatrischem SE (n=70) wies auf
eine vergleichbare Wirksamkeit von IV Valproat (91.4%) und IV Midazolam (85.7%) bei
signifikant geringerer Zahl von beatmeten Patienten unter Valproat hin (31). Andererseits
ist die Behandlung mit Valproat bei Kindern angesichts des atiologischen Spektrums des
kSE mit besonderen Risiken verbunden. Insbesondere metabolische Erkrankungen, wie
mitochondriale Enzephalopathien (z.B. POLG-assoziierte Epilepsien, einschliel3lich
Alpers-Syndrom) oder Harnstoffzyklus-Defekte (z.B. Ornithin-Transcarbamylase-
Defizienz), die zum Zeitpunkt der Manifestation atiologisch noch ungeklart sein kénnen,
pradestinieren zu schweren UAW wie einer akuten Leberinsuffizienz und Pankreatitis und
stellen Kontraindikationen fir eine Valproattherapie dar (8, 14). Das Risiko einer
Hepatotoxizitat ist bei jungen Kindern (< 2 Jahre), Kindern unter ASM-Polytherapie und
bei Kindern mit atiologisch ungeklarter Entwicklungsstérung (DD (neuro-)metabolische

Grunderkrankung) erhéht und in besonderem Malde zu beachten.

Nach aktueller Studienlage lassen sich somit IV Levetiracetam, IV Phenobarbital und

IV Valproat als effektive Therapien des BDZ-refraktaren SE bewerten, die eine

mindestens vergleichbare bis hohere Wirksamkeit als Phenytoin aufweisen. Das

Sicherheitsprofil von Levetiracetam und Valproat (unter Beachtung von

Kontraindikationen) wurde bei geringerem Risiko fiir kardiorespiratorische UAW als

gunstiger im Vergleich zu Phenytoin und Phenobarbital in den Studien eingeschitzt.

Stadium 3. Verlassliche pradiktive Parameter fur die Entwicklung eines RSE sind nicht

bekannt, jedoch wird ein verzégerter Therapiebeginn, insbesondere in der Zeit vor Erreichen

der Notfallambulanz, als klinisch relevanter Faktor angesehen (11). Zusatzliche Parameter
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wie Alter und Atiologie sind ebenso von Bedeutung (2, 32). Bei konvulsivem RSE ist (nach
evtl. zusatzlicher Gabe von Zweitlinien-ASM) eine kontinuierliche Therapie mit IV
Anasthetika zur mdglichst raschen Unterbrechung der klinischen und elektroenzephalo-
graphischen Anfallsaktivitat empfohlen, die aufgrund der atemdepressiven Wirkung unter
Intubation und Beatmung erfolgt (7, 11). Fur die Beurteilung des Therapieerfolgs und der
Narkosetiefe ist ein kontinuierliches EEG-Monitoring (Unterbrechung der Anfallsmuster,
Burst Suppression) erforderlich. In der Regel wird die IV Anasthesie unter EEG-Monitoring
und individueller Dosisanpassung fiir 24-48h aufrechterhalten und stufenweise beendet (6).
Nach aktueller Literatur (34, 35) und in Ubereinstimmung mit der AWMF-Leitlinie der DGN
(6) sind Midazolam, Propofol und Thiopental die haufigsten eingesetzten IV Anasthetika,
wobei die padiatrische Evidenz aufgrund fehlender Studien gering ist (Tabelle 5). Eine
prospektive Beobachtungsstudie der Pediatric Status Epilepticus Research Group schloss
111 Patienten mit RSE im medianen Alter von 3.7 Jahren ein, von denen 54 Patienten (49%)
eine kontinuierliche Infusion eines Anasthetikums erhielten. Midazolam war das haufigste
verwendete Anasthetikum (78%) und fuhrte bei 71% der Patienten zu klinischer
Anfallskontrolle (36). Ein systematisches Review aus dem Jahr 2014 ergab, dass 76% der
mit Midazolam behandelten Patienten durchschnittlich innerhalb von 41 min eine klinische
Anfallskontrolle erreichten, vorausgesetzt Midazolam wurde als erstes therapeutisches
Anasthetikum eingesetzt. Unter kontinuierlichem EEG-Monitoring ergaben sich Hinweise fur
subklinisch persistierende Anfallsaktivitat unter Midazolam. Nach Beendigung von
Midazolam traten bei 52% der Patienten erneut Anfallsmuster und bei 12% klinische Anfalle
auf (37). Eine Barbituratinfusionstherapie mit Pentobarbital (nicht mehr verfligbares
Barbiturat) oder Thiopental war ahnlich effektiv (69%) wie Midazolam (37), allerdings traten
haufiger Anfallsrezidive unter (67% d.F.) und nach Beendigung der Barbituratinfusion (22%
d.F.) auf. Potentielle schwere UAW (Tabelle 5) erfordern ein kontinuierliches Monitoring (6,
7, 35). Thiopental kann mit einer verlangerten Beeintrachtigung der Vigilanz einhergehen.
Das IV Anasthetikum Propofol zahlt zu den bei Erwachsenen mit RSE und SRSE
empfohlenen Therapieoptionen (6). Die Vorteile bestehen in einer kurzen HWZ, einfachen
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Titrierbarkeit, raschem Wirkeintritt und -ende. Bei Kindern wird Propofol seltener eingesetzt,
nicht zuletzt wegen des erhéhten Risikos fir ein Propofol-Infusionssyndrom (PRIS), das eine
lebensbedrohliche Komplikation mit metabolischer Azidose, Hypertriglyzeridamie,
Rhabdomyolyse, Arrhythmien, myokardialer und renaler Insuffizienz darstellt und bei
Infusionstherapien Gber >/= 48 h Dauer in Dosierungen > 4 mg/kg/h beschrieben ist, aber
auch bei kirzerer Therapiedauer und deutlich niedrigeren Dosen vorkommen kann (38). Als
Risikofaktoren gelten ein junges Alter, hdhere Dosierungen, eine begleitende Therapie mit
Kortikosteroiden oder hochdosierten Katecholaminen, ebenso ein schweres Schadel-Hirn-
Trauma, Sepsis, angeborene Stérungen der Fettsaureoxidation und Mitochondriopathien
sowie eine ketogene Diat. Derzeit kann aber angesichts fehlender Studien der Stellenwert
von Propofol nicht ausreichend bewertet werden.

Als weitere mdgliche Optionen (off-label use) zur Behandlung eines RSE werden Ketamin
und Lacosamid diskutiert. Ketamin werden als nicht-kompetitivem Antagonist des NMDAR
neuroprotektive Effekte zugeschrieben. Nach Daten einer Metaanalyse mit 172 Patienten im
Alter von 9.9 +/- 10.3 Jahren erbrachte eine add-on Therapie mit Ketamin in der mittleren
Dosis von 7.4 +/- 9.4 mg/kg/h bei 51% der Patienten eine Unterbrechung des SE bei
insgesamt guter Vertraglichkeit (39). Vorteile sind die fehlenden suppressiven Effekte auf die
kardiopulmonalen Funktionen. Vorsicht ist bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
aufgrund eines erhohten Risikos fur Tachyarrhythmien und negativ inotropen Effekten
geboten (39).

Zur Anwendung von IV Lacosamid (off-label) beim padiatrischen SE bzw. RSE liegen keine
kontrollierten Studien vor. Aufgrund des Risikos einer durch Lacosamid induzierbaren
Verlangerung der PQ-Zeit ist der Einsatz bei AV-Block 2. oder 3. Grades kontraindiziert, bei
Patienten mit kardialer Grunderkrankung kritisch abzuwagen. Die IV Anwendung sollte
aufgrund des Risikos fir eine Bradykardie bei allen Patienten unter EKG-Monitoring erfolgen.
Als seltene UAW kann ein Exanthem auftreten. Ein systematisches Review (40) bewertete —
vorwiegend anhand von Studien bei Erwachsenen - die Wirksamkeit von Lacosamid in der
Behandlung des kSE und nichtkonvulsiven SE im Vergleich zu Phenytoin und berichtete
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Uber eine vergleichbare Anfallskontrolle (LCM vs PHT: 57.3% vs 45.7%, n.s.) bei signifikant
geringerer Rate an schweren UAW unter Lacosamid (0.8% vs. 5.1%, p<0.05). Eine aktuelle
retrospektive Studie (41) bei kritisch kranken Kindern mit akuten repetitiven Anfallen und kSE
(n=67, mittleres Alter: 7.2 £ 5.7 Jahre) fand in der Gruppe der Kinder ohne vorbestehende
Grunderkrankung (n=32) eine hohere Effektivitat von IV Lacosamid mit Wirksamkeitsraten
von 100.0 bzw. 85.7%, wenn Lacosamid als erstes oder zweites IV ASM eingesetzt wurde,
als bei Kindern mit vorbestehender Epilepsie (n=35), die eine Responserate von 73.7 bzw.
54.5% aufwiesen. Insgesamt entwickelten 23.9% der Patienten eine Bradykardie, 1.5% ein
Exanthem.

Zu IV Brivaracetam liegen fir den padiatrischen kSE bzw. konvulsiven RSE weder
kontrollierte noch retrospektive Studien vor. Eine italienische multizentrische, retrospektive
Studie, die 56 Erwachsene mit kSE einschloss, dokumentierte eine Effektivitat von 57%
(39% innerhalb von 6 h) bei guter Vertraglichkeit (42). Padiatrische Erfahrungen liegen aus

der Literatur nicht vor.

Zu sonstigen in der Literatur diskutierten Optionen zur Behandlung des SRSE fehlt die
padiatrische Evidenz weitgehend. Eine immunmodulatorische Behandlung kann bei
RSE/SRSE autoimmuner und inflammatorischer Genese oder NORSE unklarer Atiologie
gerechtfertigt sein. IV Steroide kénnen positive Effekte auf ein zerebrales Odem bewirken,
jedoch profitieren nur wenige Patienten mit nicht nachgewiesener autoimmuner Genese
eines RSE und SRSE von Corticosteroiden, IVIG oder Plasmapherese (14, 18). Ebenso liegt
wenig Evidenz zu weiteren Immuntherapien bei Kindern vor. Fallberichte beschreiben
positive Effekte von Anakinra, einem IL-1R-Antagonist, und Tocilizumab, einem IL-6R-
Antagonist, in der Therapie des NORSE und FIRES (19). Zum Einsatz von Neurosteroiden
(u.a. IV Brexanolon) liegt kaum padiatrische Erfahrung vor. Patienten mit SRSE/NORSE
kénnen von ketogenen Diaten als orale add-on Therapie (z.B. via nasogastraler Sonde)
profitieren (43). In ausgewahlten Fallen eines RSE/SRSE kénnen die Epilepsiechirurgie oder
neuromodulatorische Verfahren eine mogliche Therapie des Status epilepticus sein (46, 47).
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Ein Therapieversuch mit Pyridoxin, das die Therapie der Wahl bei Pyridoxin-abhangiger
Epilepsie (pathogene Varianten im ALDH7A-Gen) darstellt, kommt bei einem etablierten und
RSE unklarer Atiologie bei Suglingen und jungen Kleinkindern in Frage. Unter IV
Applikation kann es zu Apnoen kommen (kardiorespiratorisches und EEG-Monitoring

erforderlich).

Pravention

In der Initialphase eines kSE ist der Behandlungsbeginn nicht selten deutlich verzdogert oder
es werden ASM in zu niedriger Dosis eingesetzt, insbesondere in der Prahospitalphase (1,
13). Fur die zeitgerechte und adaquate Akuttherapie des kSE hat es sich bewahrt, die vor
Ort etablierte Stufentherapie als schriftliche Handlungsanweisung, z.B. in Form einer SOP
(Standard operating procedure), verfligbar zu halten. Studien belegen positive Effekte auf
das Outcome der Patienten (1). Eine sorgfaltige Aufklarung der Eltern/Betreuer von
Risikopatienten Gber ErstmaRnahmen und Handhabung der Notfallmedikation in der
Prahospitalphase (Tabelle 3), idealerweise zusatzlich in schriftlicher Form, hat einen

wichtigen Stellenwert (1).

Prognose

Die Prognose ist abhéngig von der zugrunde liegenden Atiologie, dem Alter bei Manifestation
und der Dauer des SE, wobei die Atiologie als der wichtigste pradiktive Faktor gilt (16). Das
1-Jahres-Wiederholungsrisiko liegt bei 13-24 %, bei Kindern mit neurologischer
Grunderkrankung jedoch mit bis zu 50 % deutlich héher (13, 14). Nach einem
Beobachtungsintervall von 5 Jahren fand sich ein Wiederholungsrisiko von 28.3%, wobei
insbesondere Kinder mit unklarer Atiologie des SE oder mit einem myoklonischen SE
betroffen waren (16). Die Mortalitat liegt im Kindes- und Jugendalter bei 3-11% (bis zu 19%
bei RSE) und damit niedriger als im Erwachsenenalter (4). Als haufigste langfristige
Morbiditaten gelten kognitive und motorische Defizite sowie die Entwicklung einer refraktaren
Epilepsie (11, 44). Neurologische Residualsymptome sind besonders bei Sauglingen (29%)
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und jungen Kleinkindern (1-3 Jahre, 11%) haufig, bei Kindern > 3 Jahren wird die Haufigkeit
mit 6% angegeben (13, 44). Eine Langzeitstudie (16), die Daten von 173 Kindern mit einem
SE nach im Mittel 4.9 £ 3.4 Jahren analysierte, ermittelte das Alter bei Erstmanifestation des
SE und die Dauer des SE als unabhangige Pradiktoren des neurokognitiven Outcomes. Eine
Verschlechterung des neurologischen Befundes fand sich in dieser Studie in 23.1% der
Falle, kognitive Defizite in 28.9%. Die Inzidenz einer Epilepsie wird mit 23-36% angegeben,
wobei Kinder mit akut symptomatischem SE und febrilem SE das geringste Risiko aufweisen
(14, 16). Die Prognose eines RSE und SRSE ist in aller Regel unglinstig mit hohem Risiko

fur bleibende neurologische und kognitive Defizite sowie eine refraktare Epilepsie (16).
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konvulsiven Status epilepticus im Kindesalter” in der Zeitschrift Intensivmedizin Up2date
2/2025 (Thieme, Stuttgart) in Abstimmung mit dem Verlag publiziert (Trollmann R.
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