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Verantwortung (ibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendung von
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individuelle Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Patienten und seiner Erkrankungen vom behandelnden
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10. Mdrz 2022 - Bitte beachten Sie:

Auf S. 29/30 wurden die Dosisangaben fiir Valproat und Levetiracetam
vereinfacht und prazisiert: Statt ,,Valproat 20 mg/kg, max. 10 mg/kg/min, ggf.
nach 10 Minuten wiederholen, kumulativ max. 3000 mg.“ und ,,Levetiracetam
30 mg/kg i.v., max. 500 mg/min, ggf. nach 10 Minuten wiederholen, kumulativ
max. 4500 mg‘ ist nun ,,Valproat 40 mg/kg, max. 3000 mg, tiber 10 Minuten*
und ,,Levetiracetam 60 mg/kg, max. 4500 mg, liber 10 Minuten.* angegeben.

16. Oktober 2020 - Bitte beachten Sie:

Auf S. 28 wurde die Dosisangabe fiir Midazolam prazisiert: Statt ,,0,2 mgi.v.*
ist nun ,,0,2 mg/kgi.v.“ angegeben.

Was gibt es Neues?

Zu Diagnostik, Klassifikation, Epidemiologie und Prognose

= Esliegt eine neue ILAE-Klassifikation des Status epilepticus (SE) vor (Trinka
et al. 2015), welche die minimale Dauer des generalisierten konvulsiven SE
als > 5 Minuten und die anderer Statusformen mit > 10 Minuten definiert.
Fir den Absencenstatus ist die Minimaldauer fraglich. Die
Leitlinienkommission halt an der pragmatischen Definition einer Minimal-
dauer von 5 Minuten fiir alle Statusformen aus der DGN-Leitlinie 2012 fest.

= Neue EEG-Kriterien fiir das Vorliegen eines nonkonvulsiven SE wurden
definiert und in einer ersten Studie auch validiert (Leitinger et al. 2015,
2016)

= Das Konzept des superrefraktdren SE und dessen Definition gilt
mittlerweile als etabliert (Ferisli & Shorvon 2012).

* Esliegen neue epidemiologische und Krankheitskostendaten zu non-
refraktdrem, refraktdarem und superrefraktdrem SE vor (Strzelczyk et al.
20173, 2017b, Kortland et al. 2017).

= Der Einfluss von Komorbiditaten (z. B. einer Pneumonie) und von
Labormarkern von Entziindung auf das neurologische Outcome und die
SE-assoziierte Sterblichkeit wurde durch weitere Studien belegt
(Semmlack et al. 2016, Sutter et al. 20133, 2017).

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 3
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Zur Therapie

= Es wurde gezeigt, dass mit einem Applikator gegebenes intramuskuldres
Midazolam (10 mg, bis 40 kg 5 mg) in der Initialtherapie des Status
generalisierter konvulsiver Anfalle der i.v.-Gabe von 4 mg Lorazepam
mindestens gleichwertig ist (Silbergleit et al. 2012, 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 Applikation in Deutschland durch die Firma Desitin
Arzneimittel vermarktet.

* Intranasales Midazolam-Spray wurde in den USA fiir 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 (Kay
et al. 2019) und eine Metaanalyse spricht dafiir, dass unter den nicht
intravendsen Midazolamapplikationen die i.n.-Gabe nach der i.m.-Gabe die
wirksamste ist (Arya et al. 2015).

* Auch unter Einbeziehung von Clonazepam und Diazepam liegen weiterhin
keine Einzelstudien vor, die klar fiir die Uberlegenheit eines
Benzodiazepins beziiglich der Durchbrechungsrate sprechen. Die hochste
Evidenz liegt fiir intravendses Lorazepam und fiir intramuskuldres
Midazolam (per Applikator) vor.

= Eine groRe Registerstudie bestdtigt die Rolle von Benzodiazepinen in der
Initialtherapie des Status epilepticus. Die hochsten Durchbrechungsraten
wurden nach der Gabe einer ausreichend hohen Dosis eines
Benzodiazepins beobachtet. Haufigster Fehler war die Gabe zu niedriger
Dosen (Kellinghaus et al. 2019).

* Indiesem Zusammenhang gibt es Hinweise darauf, dass insbesondere
Lorazepam oft zu niedrig dosiert wird (z. B. 2 mg statt 4 mg) (Alvarez et al.
2015).

= Die Initialdosen von Benzodiazepinen bei Erwachsenen bzw. Kindern/
Personen mit < 40 kg KG liegen bei: Lorazepam 0,1 mg/kg (max. 4 mg/
Bolusgabe, ggf. 1x wiederholen) oder Clonazepam 0,015 mg/kg (max. 1 mg/
Bolusgabe, ggf. 1x wiederholen) oder Midazolam 0,2 mg/kg (max. 10 mg/
Bolusgabe i.m., i.v. oder i.n. (bei < 40-13 kg KG 5 mg), ggf. 1x wiederholen)

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 4
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oder Diazepam 0,15-0,2 mg/kg (max. 10 mg/Bolusgabe, ggf. 1x wieder-
holen) (Kapur et al. 2019, Alvarez et al. 2015, Glauser T et al. 2016).

= Eine komparative Studie zur Stufe 2 spricht dafiir, dass in der Therapie des
Benzodiazepin-refraktdren konvulsiven SE Levetiracetam (LEV, 60 mg/kg,
max. 4500 mg), Fosphenytoin (FPHT, 20 mg/kg, max. 1500 mg) und
Valproat (VPA, 40 mg/kg, max. 3000 mg) von vergleichbarer Effektivitat
sind. Der primare Effektivitatsendpunkt (das Sistieren des Status bei
Besserung des Bewusstseins) wurde in 47 % (LEV), 45 % (FPHT) und 46 %
(VPA) erreicht. Dabei war auch die Vertraglichkeit nicht signifikant
verschieden (Kapur et al. 2019).

= Zwei kontrollierte Komparatorstudien haben prospektiv die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Phenytoin 20 mg/kg und Levetiracetam 40 mg/kg
bei Kindern und Jugendlichen im Benzodiazepin-refraktdren konvulsiven
SE verglichen und vergleichbare Wirksamkeit und Vertraglichkeit berichtet
(Lyttle et al. 2019, Dalziel et al. 2019).

* Esliegen mehrere neue retrospektive Kohortenstudien zur Gabe
verschiedener intravends applizierbarer Antiepileptika vor. Diese Studien
sprechen in ihrer Summe dafiir, dass neben Levetiracetam (nicht zur SE-
Therapie zugelassen), Valproat (eingeschrénkt zur SE-Therapie
zugelassen), Fosphenytoin, Phenytoin und Phenobarbital auch Lacosamid
(nicht zur SE-Therapie zugelassen) im Allgemeinen nur vergleichbar
geringe Nebenwirkungs- und Komplikationsraten aufweist.

* In einer prospektiven kontrollierten Studie wurden Phenytoin und
Lacosamid beziiglich ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Patienten
mit nonkonvulsiven Anfallen im EEG-Monitoring verglichen. Es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede (Hussain et al. 2018).

= Eine Uberlegenheit der gleichzeitigen Gabe von Clonazepam und
Levetiracetam gegeniiber der alleinigen Gabe von Clonazepam durch den
Rettungssanitater vor Ort konnte nicht gezeigt werden (Navarro et al.
2016).

=  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 (Finnema et al. 2019). Erste

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 5
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Anwendungen in der Statustherapie wurden bereits berichtet (Strzelczyk
et al. 2016, Santamarina et al. 2019)

= Die therapeutische systemische Hypothermie (32-34 °C iiber 24 Std.)
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 (Legriel et al. 2016).

= Allopregnanolon i.v. war in einer randomisierten kontrollierten Studie der
Gabe von Placebo in der Therapie des superrefraktaren SE nicht liberlegen
(https://investor.sagerx.com [...]).

» Ketamin i.v. konnte nach zwei retrospektiven Studien bei Patienten mit
SRSE (nach Ausschluss einer posthypoxischen Ursache) jenseits von
Propofol den SRSE in 40 % der Falle durchbrechen (Gaspard et al. 2013,
Hofler et al. 2016).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Empfehlungen zur Diagnostik

1. Definition: Jeder epileptische Anfall, der Ianger als 5 Minuten anhélt (oder
> 2 aufeinanderfolgende Anfille (iber einen Zeitraum von mehr als
5 Minuten ohne Wiedererlangen des pradiktalen neurologischen
Ausgangsstatus), soll als Status epilepticus bezeichnet und behandelt
werden (Empfehlungsstarke: stark, Konsensstéarke: starker Konsens).

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

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

4. Wenn eine Abgrenzung zu psychogenem Status klinisch nicht méglich ist
und bei V. a. nonkonvulsive Statusformen soll das EEG eingesetzt werden
(Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker Konsens).

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 6
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5. Bei klinischem Verdacht auf einen nonkonvulsiven SE soll die Sensitivitat
des EEG durch langere Aufzeichnungszeiten und haufiges Wiederholen
erhéht werden (Empfehlungsstérke: stark, Konsensstarke: starker
Konsens).

6. Inder Akutsituation bei neu diagnostiziertem SE soll zum Ausschluss
akuter symptomatischer Atiologien ein cCT (bei Verfiigbarkeit alternativ
ein MRT) erfolgen (Empfehlungsstérke: stark, Konsensstarke: starker
Konsens).

7. Im Verlauf eines SE soll bei bisher unklarer Atiologie ein MRT erfolgen
(Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker Konsens).

8. Laboruntersuchungen zu Beginn eines SE sollen die folgenden
Standardparameter im Serum beinhalten: Blutbild, Elektrolyte,
Leberfunktions- und Nierenretentionswerte, CK, Glukose,
Schilddriisenhormone, toxikologische Untersuchung (ggf. auch im Urin).
Bei Fieber sollen die Entziindungsparameter sowie mikrobiologische
Untersuchungen erfolgen (ggf. auch im Liquor). Bei bekannter Epilepsie
sollen die Serumkonzentrationen der aktuell verschriebenen Antiepileptika
bestimmt werden (Empfehlungsstérke: stark, Konsensstarke: starker
Konsens).

9. Beiklinischem Verdacht sollen rheumatologische Erkrankungen,
Autoimmunprozesse mit antineuronalen Antikérpern und angeborene
chromosomale, mitochondriale und metabolische Erkrankungen
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstdrke: Konsens).

10. Im Krankheitsverlauf sollten regelmaRig (initial mindestens taglich) die
folgenden Parameter bestimmt werden: Blutbild, Entziindungsparameter,
Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte, CK, Lactat, Blutgasanalyse 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 Anfalle, hypoxische
Enzephalopathie, toxische oder metabolische Enzephalopathie und
Tetanus (Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker Konsens).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 7
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Empfehlungen zur Therapie und Versorgungskoordination

Stufe 1 (Therapie des initialen Status epilepticus einschliefSlich der

Prdhospitalphase)

12. Die Sicherstellung der Vitalparameter (ABCDE-Schema) und der Schutz vor
Selbstgefahrdung sollen gewahrleistet werden (Empfehlungsstdrke: stark,
Konsensstdrke: starker Konsens).

13. Da eine Intubationsbereitschaft immer gesichert sein muss, sollte im
Zielkrankenhaus eine Intensiviiberwachung erfolgen (Empfehlungsstarke:
Empfehlung, Konsensstérke: Konsens).

14. Bei etabliertem intravenésem Zugang soll bei Erwachsenen bzw.
Kindern/Personen mit > 13 kg KG gegeben werden: Lorazepam 0,1 mg/kg
(max. 4 mg/Bolusgabe, ggf. 1x wiederholen) oder Clonazepam 0,015 mg/kg
(max. 1 mg/Bolusgabe, ggf. 1x wiederholen) oder Midazolam 0,2 mg/kg
(max. 10 mg/Bolusgabe (< 40-13 kg KG 5 mg), ggf. 1x wiederholen) oder
Diazepam 0,15-0,2 mg/kg (max. 10 mg/Bolusgabe, ggf. 1x wiederholen). Bei
Patienten ohne i.v.-Zugang sollte Midazolam intramuskular per Applikator
oder intranasal (10 mg fiir > 40 kg, 5 mg fiir < 40-13 kg KG) als Einzelgabe)
appliziert werden (Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker
Konsens).

15. Diazepam rektal (0,2-0,5 mg/kg, max: 20 mg/Gabe, Einzelgabe) oder
Midazolam bukkal kénnen bei fehlendem i.v.-Zugang alternativ zu
Midazolam i.n. oder i.m. angewendet werden (Empfehlungsstarke: offen,
Konsensstdrke: starker Konsens).

Empfehlungen zu Stufe 2 (Therapie des Benzodiazepin-refraktdren Status

epilepticus)

16. Bei Persistenz des SE nach der initialen Gabe eines Benzodiazepins soll
geprift werden, ob die Dosis addquat war, denn Unterdosierungen sind
haufig und mit verminderten Kontrollraten assoziiert. Ggf. soll erneut ein
Benzodiazepin appliziert werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstdrke: starker Konsens).

17. Wenn die initiale Benzodiazepingabe ausreichend hoch dosiert war (und
weniger als 30 Minuten zurilickliegt) sollen in der 2. Therapiestufe i.v.
verfligbare Antiepileptika (AED) gegeben werden (Empfehlungsstarke:
stark, Konsensstarke: starker Konsens).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 8
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18. Als Medikamente der 1. Wahl sollen Levetiracetam (LEV, 60 mg/kg, max.
4500 mg iber > 10 min), Valproat (VPA, 40 mg/kg, max. 3000 mg liber
>10 min) oder Fosphenytoin (FPHT, 20 mg/kg, max. 1500 mg lber > 10 min)
gegeben werden (Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker
Konsens).
(Anmerkungen zum Zulassungsstatus: 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 Osterreich zugelassen, wird aber nicht vermarktet und ist
in der Schweiz nicht zugelassen.)

19. Zugelassen zur Therapie des SE sind auch Phenytoin und Phenobarbital
und sollen alternativ eingesetzt werden, insbesondere, wenn bei
vorbestehender Epilepsie subtherapeutische Spiegel einer dieser
Substanzen festgestellt wurden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstdrke: starker Konsens).

20. Auch i.v. Lacosamid sollte als Medikament der 2. Wahl eingesetzt werden
(Initialdosis 5 mg/kg tiber 15-30 Minuten (z. T. wird 200 mg/15 min als
maximale Infusionsgeschwindigkeit vorgeschlagen) (Empfehlungsstarke:
Empfehlung, Konsensstérke: Konsens).

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

Empfehlungen zu Stufe 3 und 4 (Therapie des refraktdren und superrefraktdren

Status epilepticus)

21. Der refraktdre konvulsive Status epilepticus soll mit Propofol oder
Midazolam oder einer Kombination der beiden oder mit Thiopental in
anasthetischen Dosen behandelt werden (Empfehlungsstarke: stark,
Konsensstdrke: starker Konsens).

22. Die Therapie des refraktdren konvulsiven Status epilepticus soll auf einer
Intensivstation bei intubiertem Patienten erfolgen (Empfehlungsstarke:
stark, Konsensstarke: Konsens).

23. Die Therapieeinleitung, deren Uberwachung und das Ausschleichen der
Andsthetika sollten mittels kontinuierlichen EEG-Monitorings erfolgen
(Empfehlungsstérke: Empfehlung, Konsensstdrke: Konsens).
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24. Beim fokalen nonkonvulsiven refraktaren Status epilepticus kann unter
Berticksichtigung der klinischen Konstellation auf die Einleitung eines
therapeutischen Komas verzichtet werden (Empfehlungsstarke: offen,
Konsensstdrke: starker Konsens).

25. Bei Patienten mit SRSE sollte die ketogene Didt zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstarke: Empfehlung, Konsensstérke: Konsens).

26. Bei Patienten mit SRSE kann der Einsatz von hochdosierten Barbituraten
(Thiopental) unter Abwdgung von Nutzen und Risiken erwogen werden
(Empfehlungsstarke: offen, Konsensstarke: starker Konsens).

27. Bei Patienten mit SRSE kann der Einsatz von intravends appliziertem
Ketamin oder inhalativem Isofluran erwogen werden (Empfehlungsstarke:
offen, Konsensstarke: starker Konsens).

28. Bei Patienten mit SRSE kann bei identifizierter resektabler epileptogener
Zone die resektive Epilepsiechirurgie erwogen werden
(Empfehlungsstarke: offen, Konsensstarke: starker Konsens).

29. Bei Patienten mit SRSE kann die elektrokonvulsive Therapie in Einzelfallen
erwogen werden (Empfehlungsstérke: offen, Konsensstarke: starker
Konsens).

30. Bei Patienten mit SRSE soll Allopregnanolon, nach einem negativen
Ergebnis einer randomisierten kontrollierten Studie, nicht eingesetzt
werden (Empfehlungsstarke: stark, Konsensstérke: starker Konsens).

31. Bei Patienten mit SRSE soll die systemische Hypothermie mit dem
Therapieziel Anfallsunterbrechung und Besserung der funktionellen
Prognose auf Basis der aktuellen Datenlage nicht zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstarke: stark, Konsensstarke: starker Konsens).

32. Bei Einleitung bzw. Fortfiihrung oder Eskalation einer
intensivmedizinischen Therapie bei Patienten mit RSE und SRSE sollten der
Patientenwille und das Vorliegen einer Patientenverfiigung beachtet
werden (Empfehlungsstarke: Empfehlung, Konsensstarke: starker
Konsens).
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1 Einfiihrung: Geltungsbereich und Zweck der
Leitlinie

Begriindung und Notwendigkeit einer Leitlinie

Weiterentwicklung der bestehenden Leitlinie ,,Status epilepticus im
Erwachsenenalter von 2012.

Ziele der Leitlinie

Verbesserung und Vereinheitlichung der Behandlung von verschiedenen
Formen des Status epilepticus im Erwachsenenalter.

Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit einem Status epilepticus.

Versorgungsbereich

Ambulante Notfalltherapie, Notaufnahmen und stationdre Versorgung in den
Bereichen Diagnostik, Therapie und Intensivtherapie.

Adressaten der Leitlinie

Arzte folgender Fachrichtungen, die in unterschiedlichen klinischen Kontexten
mit der Notfall-, Erst- und/oder Folgeversorgung von erwachsenen Patienten
mit Status epilepticus befasst sind: Neurologen, Neurointensiv- und
Notfallmediziner, Epileptologen, Neurophysiologen. Die Leitlinie soll auch als
Grundlage fiir die Beratung und Information von Laienhelfern (z. B.
Angehorige oder Pflegende von Patienten mit rezidivierendem Status) durch
diese Arztegruppen dienen.

Schliisselwoérter

Status epilepticus, Anfallsserie, refraktdrer Status, intravendse Antiepileptika,
Intubationsnarkose, Diagnosen ICD-10 Ziffern G41.0, G41.1, G41.2, G41.8, G41.9
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2 Definition, Epidemiologie und Klassifikation

Definition

Ein Status epilepticus ist ein prolongierter epileptischer Anfall, jede
semiologische Form eines epileptischen Anfalls kann zu einem Status
epilepticus werden. Ein epileptischer Anfall ist definiert als ,,ein
voriibergehendes Auftreten von (subjektiven) Zeichen und/oder
(objektivierbaren) Symptomen auf der Basis anomal exzessiver und/oder
synchronisierter neuronaler Aktivitat im Gehirn* (Fisher et al. 2005, Epilepsia).
Epileptische Anfalle sind selbstlimitierende Ereignisse, der zugrunde liegende
Mechanismus des spontanen Sistierens ist weitgehend unklar. Eine Video-EEG-
Untersuchung konnte zeigen, dass die mediane Dauer eines fokalen zu
bilateral tonisch-klonischen Anfalls 130 Sekunden (Spanne 37-139) und die
eines fokalen, nicht bewusst erlebten Anfalls 78 Sekunden (Spanne 8-298)
betrdgt (Dobesberger et al. 2015, Jenssen et al. 2006, Theodore et al. 1994).

In der Vergangenheit wurden auf Basis unterschiedlicher konzeptueller
Uberlegungen Zeitpunkte definiert, ab denen ein epileptischer Anfall zu einem
Status epilepticus wird. Tierexperimentelle Untersuchungen an Pavianen aus
den 1970er Jahren konnten zeigen, dass bei ldnger anhaltender epileptischer
Aktivitat aufgrund der starken Exzitotoxizitat irreversible neuronale Schaden
auftreten. Einem konzeptuellen grundlagenwissenschaftlichen Ansatz
folgend, wurde ein epileptischer Anfall daher ab 30 Minuten Dauer als Status
epilepticus definiert (Epilepsy Foundation of America’s Working Group on
Status Epilepticus 1993). Dieser Zeitpunkt erscheint fiir epidemiologische
Studien durchaus sinnvoll und wird dafiir auch heute noch zugrunde gelegt,
damit nicht zu viele selbstlimitierende epileptische Anfille falschlicherweise
als Status epilepticus erfasst werden. Aus rein pragmatischer Sicht ist die
Dauer von 30 Minuten jedoch nicht hilfreich, da eine akute pharmakologische
Intervention viel friiher erfolgen muss, um das Risiko fir Morbiditat und
Letalitat zu reduzieren (DeLorenzo et al. 1999). Daher wurde Ende der 1990er
Jahre, einem operationalen klinischen Ansatz folgend, die Definition eines
Status epilepticus ab einer Anfallsdauer von 5 Minuten vorgeschlagen
(Lowenstein et al. 1999). Ergdnzt wurde, dass auch = 2 aufeinanderfolgende
Anfdlle tiber einen Zeitraum von mehr als 5 Minuten ohne Wiedererlangen des
praiktalen neurologischen Ausgangsstatus einem Status epilepticus
entsprechen. Alle bisher genannten Definitionen bezogen sich ausschlieflich
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auf den Status fokal zu bilateral oder generalisierter tonisch-klonischer
Anfalle, welcher auch als generalisierter konvulsiver Status epilepticus
bezeichnet wird.

Die aktuelle Definition des Status epilepticus der Internationalen Liga gegen
Epilepsie aus dem Jahr 2015 beriicksichtigt sowohl konzeptuell-
grundlagenwissenschaftliche Erkenntnisse als auch klinisch-pragmatische
Erfordernisse; zudem werden jenseits des generalisierten konvulsiven Status
epilepticus erstmals weitere hdufige klinische Formen aufgegriffen (Trinka et
al. 2015).

Ab Zeitpunkt T1ist ein epileptischer Anfall ,,anomal prolongiert“, ein
Uberschreiten dieses Zeitpunkts stellt in der Regel die Indikation fir die akute
Gabe eines anfallsunterbrechenden Medikaments dar. Ab Zeitpunkt T2
besteht die Gefahr, dass irreversible neuronale Schadigungen auftreten
kénnen. Einigermalen belastbare Daten fiir die Definition von T1 und T2 liegen
nur flir den generalisierten konvulsiven Status epilepticus vor, fiir die anderen
klinischen Formen kénnen diese nur geschatzt werden.

Tabelle 1. Zeitpunkte T1 und T2 fiir unterschiedliche klinische Formen des Status epilepticus

T1 T2
m prolongierter Anfall | Risiko bleibender neuronaler Schaden

Generalisiert konvulsiv 5 Minuten 30 Minuten
Fokal, nicht bewusst erlebt 10 Minuten > 60 Minuten
Absence 10-15 Minuten unbekannt

Nach: Trinka et al. 2015, Epilepsia; SE = Status epilepticus

Viele Zentren halten jedoch im klinischen Alltag an der dlteren Definition fest,
dass jeder epileptische Anfall, der langer als 5 Minuten dauert, ein Status
epilepticus ist. Dieser pragmatische Ansatz gibt vor allem Nicht-Epileptologen
und Nicht-Neurologen, die nicht mit allen semiologischen Feinheiten
epileptischer Anfalle vertraut sind, Sicherheit beim therapeutischen
Management der Patienten.

Empfehlung

Jeder epileptische Anfall, der langer als 5 Minuten anhalt, definiert einen
Status epilepticus und soll akut antiepileptisch behandelt werden
(Empfehlungsstarke: stark).
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In Abhangigkeit des Nicht-Ansprechens auf die verschiedenen Stufen der
pharmakologischen Therapie werden der refraktdre und der superrefraktare
Status epilepticus abgegrenzt. Ersterer liegt vor, wenn der Status epilepticus
klinisch oder rein elektroenzephalographisch anhdlt, nachdem ein
Benzodiazepin und ein klassisches Antiepileptikum in ausreichend hoher Dosis
gegeben worden ist. Man spricht von einem superrefraktaren Status
epilepticus, wenn die klinische und/oder elektroenzephalographische
Anfallsaktivitdt nach Einleitung einer Therapie mit kontinuierlich applizierten
Andsthetika anhalt oder zeitnah nach initial erfolgreicher Therapie wieder
auftritt, dies beinhaltet auch die Reduktion und/oder das Absetzen der
Anasthetika (Shorvon 2011).

Epidemiologie

Der Status epilepticus hat in Europa eine Inzidenz von 10-30/100.000
Einwohner. Die Sterblichkeit der konvulsiven SE liegt bei Erwachsenen bei
durchschnittlich 15,9 % (12,7-19,2) und ist vor allem von Alter und Atiologie
abhangig. Sie ist am niedrigsten bei Kindern und am héchsten bei refraktaren
SE mit lebensbedrohlicher Atiologie (Knake et al. 2001, Logroscino et al. 2005,
Leitinger et al. 2020, Neligan et al. 2019).

Klassifikation

Die aktuelle Klassifikation des Status epilepticus der Internationalen Liga
gegen Epilepsie hat das Ziel, belastbare und reproduzierbare Rahmenbedin-
gungen fir die klinische Diagnose, fiir notwendige Untersuchungen sowie fiir
therapeutische Herangehensweisen zu schaffen. Dafiir wurden vier Achsen
implementiert: Semiologie, Atiologie, EEG-Korrelate und Alter (Trinka et al.
2015). Idealerweise sollte jeder Patient mit Status epilepticus entlang dieser
vier Achsen kategorisiert werden; dies wird aber im klinischen Alltag haufig
nicht moéglich sein.

Semiologie
Die beiden maflgeblichen semiologischen Kriterien sind:
* An-und Abwesenheit von prominenten motorischen Zeichen

= Vorhandensein und ggf. AusmaR einer qualitativen und quantitativen
Bewusstseinsstérung
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Klinische Formen mit relevanten motorischen Zeichen werden als - fokaler
oder generalisierter — konvulsiver Status epilepticus bezeichnet; eine
Bewusstseinsstorung findet sich bei der generalisierten konvulsiven Form
obligat und bei der fokalen Form fakultativ. Finden sich keine relevanten
motorischen Zeichen, spricht man von einem nonkonvulsiven Status
epilepticus, hier gibt es fokale und generalisierte Formen, zudem kann das
Bewusstsein eingeschrankt sein oder nicht.

Die Internationale Liga gegen Epilepsie hat 2017 eine neue Klassifikation sowie
eine neue Terminologie von epileptischen Anféllen eingefiihrt (Fisher et al.
2017). Diese ist oftmals nicht kongruent mit der Terminologie der
verschiedenen Formen des Status epilepticus von 2015. Ein pragmatischer
Ansatz ware, dass man von einem Status von Anfallen einer spezifischen
Semiologie spricht, z. B. Status bilateral tonisch-klonischer Anfdlle, Status
fokaler, nicht bewusst erlebter Anfélle oder Status von Absencen. Letztlich
werden aber im klinischen Alltag — wie in der Epileptologie insgesamt —
weiterhin seit Langem gebrduchliche Begriffe auch fiir die verschiedenen
Formen des Status epilepticus verwendet, die den offiziellen Termini mitunter
nicht entsprechen.

Atiologie

Analog zur &tiologischen Stratifizierung von Epilepsien (Scheffer et al. 2017)
greift man auch beim Status epilepticus in einem ersten Schritt auf die
Kategorien ,,strukturell, ,,metabolisch“, ,,infektios*, ,,immunvermittelt*
sowie ,,unbekannt‘ zuriick. Danach erfolgt ggf. eine weitere Spezifizierung,
wie ,,zerebrale Ischamie oder ,,Herpes-Enzephalitis*. Die bei Epilepsien
vorhandene dtiologische Kategorie ,,genetisch ldsst sich auf den Status
epilepticus nicht Gbertragen. Im Rahmen von generalisierten genetischen
Epilepsien kann es zwar zu einem Status epilepticus kommen, die akute
Ursache ist dann aber z. B. ein Abfall der Serumkonzentration von
Antiepileptika, Fieber oder die zusatzliche Einnahme von prokonvulsiven
Medikamenten.

Basierend auf dem zeitlichen Zusammenhang zwischen Auftreten der Ursache
und Manifestation des Status epilepticus, unterteilt man in akut-
symptomatische, unprovozierte (englisch ,,remote“ fiir ,,zeitlich entfernt
liegend“) und progressiv verlaufende Ursachen.
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EEG-Korrelate

Viele Status epileptici gehen mit typischen EEG-Mustern einher. Allerdings gibt
es periodische EEG-Muster (LPD), die sowohl im Status epilepticus als auch bei
akuten L3sionen wie z. B. bei der Herpes-Enzephalitis oder Schlaganfallen
ohne epileptische Anfdlle auftreten. Generalisierte periodische Muster im
Status epilepticus miissen von EEG-Mustern bei Enzephalopathien abgegrenzt
werden (Boulanger et al. 2006). Zur besseren Klassifikation und Systematik
des EEG im Status epilepticus gibt es Vorschlage (Leitinger et al. 2016) und
Empfehlungen der American Clinical Neurophysiology Society (Hirsch et al.
2013), die demnéchst kommentiert in deutscher Ubersetzung erscheinen
werden (Remi & Noachtar 2020).

Letztlich basiert die Diagnose eines Status epilepticus auf dem Zusammenspiel
von Anamnese, klinischen Befunden und iktalem EEG.

Gerade bei Patienten im Koma ist die diagnostische Abgrenzung eines
nonkonvulsiven Status epilepticus, basierend auf dem EEG, eine besondere
Herausforderung. Die ,,Salzburg-Kriterien* schlagen in dieser Konstellation
folgende Bedingungen fiir die Diagnose eines nonkonvulsiven Status
epilepticus vor, die Erfullung einer Bedingung ist ausreichend (Leitinger et al.
2015, 2016):

* Frequenz der periodischen Entladungen > 2,5/Sekunde
= Typische raumlich-zeitliche Ausbreitung der periodischen Aktivitat

= Zeitliche Assoziation der periodischen Aktivitat mit subtilen klinischen
Phanomenen

= Klinisches und elektroenzephalographisches Ansprechen auf intravends
applizierte Antiepileptika (cave: auch die periodischen Entladungen bei
nicht epileptischen Enzephalopathien sistieren mit der Gabe von z. B.
Benzodiazepinen, der klinische Zustand des Patienten dndert sich aber
nicht)

Alter

Bestimmte Formen des Status epilepticus manifestieren sich bevorzugt in
spezifischen — insbesondere padiatrischen — Altersgruppen. Ein Status
myoclonicus im Rahmen einer bekannten juvenilen myoklonischen Epilepsie,
welcher z. B. durch Trigger wie Schlafentzug oder die Einnahme von bei
diesem Epilepsiesyndrom ungeeigneten Antiepileptika wie
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Carbamazepin/Oxcarbazepin oder Gabapentin ausgeldst wird, findet sich
gehduft im Jugendalter und bei jungen Erwachsenen.

Daher sollte bei der Kategorisierung von Patienten mit Status epilepticus die
jeweilige Altersgruppe Berticksichtigung finden. Die Internationale Liga gegen
Epilepsie schlagt 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)
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3 Diagnostik
3.1 Klinische Diagnostik

Der generalisierte konvulsive SE ist klinisch leicht zu diagnostizieren, wenn er
in seiner kontinuierlichen Form auftritt. Wenn bilateral konvulsive bzw.
generalisiert tonisch-klonische Anfalle intermittierend auftreten, ohne dass
zwischenzeitlich der Bewusstseinszustand vor Auftreten des SE wiedererlangt
wird, besteht die Schwierigkeit, dass oft der Ausgangsbefund nicht bekannt
ist. Hier miissen Annahmen bzw. die Fremdanamnese herangezogen werden.
Die relevanteste DD ist der psychogene nicht epileptische Status. Auch dieser
lasst sich oft klinisch anhand der Anfallssymptome gut diagnostizieren (s. u.).
Wenn klinisch keine eindeutige Abgrenzung gelingt, sind
Fremdanamnese/Vorgeschichte, EEG, Labor und gelegentlich auch die
Bildgebung hilfreich (Holtkamp et al. 2006).

Beim nonkonvulsiven SE ist es sehr wichtig, (iberhaupt einen klinischen
Verdacht zu haben. Haufig finden sich neben der Bewusstseinsalteration
geringe, leicht zu ibersehende klinische Symptome wie myoklonische
Entduferungen der M. orbicularis oculi oder distaler Extremitdatenmuskeln
oder Verhaltensauffalligkeiten, die fluktuieren konnen (Manfredonia et al.
2020). Beim nonkonvulsiven SE ist das Vorliegen eines Komas ein ungtinstiger
Pradiktor fur das klinische Outcome und sollte dokumentiert werden (Sutter
et al. 2019). Bei klinischer Unsicherheit sind Fremdanamnese/Vorgeschichte,
EEG, Labor, Liquoranalytik und gelegentlich auch die Bildgebung hilfreich. Ein
EEG sollte durchgefiihrt werden.

Wenn die diagnostischen Mdglichkeiten einer Einrichtung ersch6pft sind und
keine differenzialdiagnostische Klarung méglich ist, sollte die Verlegung in ein
Zentrum mit Expertise und Verfiigbarkeit eines EEG-Monitorings erwogen
werden.

3.2 EEG-Diagnostik

Die Elektroenzephalographie (EEG) ist die spezifische technische
Untersuchungsmethode fiir Epilepsien. Sie wird beim Status epilepticus zur
Primdrdiagnostik und zur Therapiekontrolle eingesetzt. In der
Primardiagnostik des konvulsiven Status epilepticus ist sie zur Abgrenzung
von psychogenen Anfallen relevant. Ein Status generalisierter tonisch-
klonischer Anfélle wird klinisch diagnostiziert. In der Primdrdiagnostik des
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nicht konvulsiven Status hat die EEG-Diagnostik entscheidende Bedeutung. In
der Therapiekontrolle wird das EEG vor allem beim nicht konvulsiven Status
angewendet.

Die Sensitivitat des EEG hdngt von der Aufzeichnungsdauer ab. Dem einzelnen
EEG kann ein Anfallsmuster entgehen, vor allem beim langer dauernden Status
epilepticus kénnen eindeutige Anfallsmuster seltener auftreten. Daher sollte
bei ausreichendem klinischem Verdacht die Sensitivitat durch langere
Aufzeichnungsdauer bzw. hdufiges Wiederholen erh6ht werden (Fogang et al.
2017).

Die Spezifitat der EEG fir epilepsietypische Muster ist durch einige Muster
eingeschrankt, die spitz und rhythmisch imponieren, aber keine Korrelation zu
Anfallen oder Status epileptici haben. EEG-Kriterien zur Bewertung des EEG im
Status epilepticus helfen in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung von
Enzephalopathien und liefern auch prognostische Daten (Leitinger et al. 2015
und 2016, Krogstad et al. 2019).

3.3 Labordiagnostik

Die Labordiagnostik im Status epilepticus kann einerseits zur
Ursachenabkldrung beitragen, andererseits kann sie mithelfen, frithzeitig
Begleit- und Folgeerkrankungen zu erkennen.

Laboruntersuchungen zu Beginn eines SE umfassen die folgenden
Standardparameter im Serum: Blutbild, Elektrolyte (inkl. Magnesium),
Leberfunktions- und Nierenretentionswerte, Creatinkinase (CK), Glukose,
Schilddriisenhormone, toxikologische Untersuchung (je nach Verfiigbarkeit
und Bestimmungsgeschwindigkeit auch im Urin). Bei den toxikologischen
Untersuchungen ist insbesondere auf die Spiegel/Nachweis von Alkohol,
Kokain und Amphetaminen und kiinstlichen Derivaten zu achten. Bei Fieber
sind die Entziindungsparameter (CRP, allenfalls Procalcitonin [PCT] (Sutter et
al. 2011)) zu bestimmen sowie mikrobiologische Untersuchungen
(erregerspezifischer Antikérpernachweis, PCR, Kultur) je nach vermutetem
Infektfokus in den jeweiligen Korperfliissigkeiten (Blut, Urin, Liquor)
vorzunehmen.

Bei Patienten mit einer bekannten Epilepsie missen die
Serumkonzentrationen der aktuell verschriebenen Antiepileptika gemessen
werden.
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Beim therapierefraktaren SE sollten seltenere Ursachen gesucht werden. Dazu
gehort die Bestimmung von rheumatologischen (BSG, Vaskulitisscreening),
Anti-Thyroideaperoxidase (TPO)-, Thyreoidea-Rezeptor (TR)-stimulierenden
Antikérpern (Hilberath et al. 2014), paraneoplastischen Antikérpern (vor allem
Anti-Hu, Anti-Ma1/2) und insbesondere antineuronalen Antikérpern (vor allem
Anti-GABA,, -GABAg, -GAD, -NMDA und -LGl1) (Holzer et al. 2014, Spatola et al.
2015, Graus et al. 2016, Dalmau & Graus 2018). Bei padiatrischen Patienten sind
zudem angeborene chromosomale, mitochondriale und metabolische
Erkrankungen zu suchen.

Hinsichtlich (Friih-)Erkennung von Begleit- und Folgeerkrankungen oder sich
anbahnenden ernsten Medikamentennebenwirkungen im SE ist im Verlauf die
regelmaRige (initial mindestens tagliche) Bestimmung von Blutbild,
Entziindungsparametern, Elektrolyten, Nieren- und Leberwerten (inkl.
Ammoniak, wenn Valproat und/oder Topiramat verabreicht werden), CK,
Lactat, Blutgasanalysen und Medikamentenspiegeln wichtig. Bei Valproatgabe
ist auch die Bestimmung der freien Fraktion bedeutsam, da diese essenziell
vom Albumingehalt sowie von der Gesamtdosis abhdngig ist (approximatives
Berechnungsschema aus Gesamt-VPA-Spiegel in: Hermida & Tutor 2005).

Da Infekte (Sutter et al. 20133, Sutter et al. 2013b, Zelano et al. 2015, Semmlack
et al. 2016) vor allem auch bei Patienten mit refraktdrem SE in der
Intensivstation (ITS) (Sutter et al. 2012, Sutter et al. 2013¢) eine negative
prognostische Rolle beztiglich der Wahrscheinlichkeit, im Krankenhaus zu
versterben, spielen (OR: 5,2 (Sutter et al. 2012)), ist das Monitoring der
Ublichen Infektparameter (Leukozyten, CRP) (Sutter et al. 2011b), aber auch
des sensitiveren pro-Calcitonin (proCT) wertvoll, welches hilft, zwischen
bakteriellen und anderen Infekten bzw. zentralem Fieber zu unterscheiden
(Sutter et al. 2015).

Im Tiermodell (Sankar et al. 1997) sowie begrenzt beim Menschen gibt es
Hinweise, dass im Labor die neuronenspezifische Enolase (NSE) den
neuronalen Zerfall unter dem nicht anoxiebedingten SE widerspiegeln kdnnte
(DeGiorgio et al. 1999).

3.4 Bildgebung

In der Akutsituation sollte bei neu aufgetretenem Status epilepticus ein cCT
(bei Verfuigbarkeit alternativ ein MRT) durchgefiihrt werden. Bei ca. der Hélfte
der Patienten mit Status ist keine Epilepsie bekannt, insbesondere bei diesen
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Patienten sollte im Verlauf ziigig ein MRT erfolgen, um symptomatische und
ggf. behandelbare Ursachen zu detektieren. Da die Prognose unter anderem
entscheidend von der Atiologie mit beeinflusst wird, ist die frithe Kenntnis der
Atiologie neben der méglichen Behandlungskonsequenz auch entscheidend
zur prognostischen Einschatzung (Leitinger et al. 2015).

Im MRT kénnen statusassoziierte Veranderungen vor allem der T2-basierten
Sequenzen auftreten und sich Signalsteigerungen, insbesondere des Kortex,
in der FLAIR-Wichtung, der T2-Wichtung und der diffusionsgewichteten
Bildgebung (gesteigerte DWI und reduzierte ADC) zeigen. Diese sich in der
Regel im Verlauf von Wochen nach SE zuriickbildenden Veranderungen treten
haufig fokal, auch an vom Anfallsursprung entfernten Stellen auf. Zusatzlich
finden sich diese Veranderungen auch in subkortikalen Regionen wie
Basalganglien, Thalamus (vor allem Pulvinar), Hippocampi und Kleinhirn
(Giovanni et al. 2018, Meletti et al. 2018, Mendes et al. 2016, Milligan et al.
2008).

Eine weitere diagnostische Herausforderung in der klinischen Notfallsituation
ist die Unterscheidung eines SE von akuten Schlaganfdllen. Hier gibt es erste
Hinweise, dass die Durchfiihrung eines Perfusions-CT in einigen Fallen bei der
differenzialdiagnostischen Einordnung helfen kann. Im Anfall kommt es zur
regionalen Hyperperfusion, die haufig mehr als ein vaskuldres Territorium
betrifft und iberwiegend kortikal lokalisiert ist, nach Schlaganfall hingegen
zur regionalen, den GefdRsegmenten folgenden Hypoperfusion. Beim Status
epilepticus kann daher, entgegengesetzt zum akuten Schlaganfall, der
regionale zerebrale Blutfluss (CF) erhéht bzw. normal 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 vereinzelte Fallberichte, sodass der Einsatz der
perfusionsbasierten Messungen momentan keinen Stellenwert in der
klinischen Praxis hat und noch weiter untersucht werden sollte (Gugger et al.
2020).

Zusammenfassend soll in der Akutsituation zum Ausschluss akuter
symptomatischer Atiologien ein cCT oder alternativ ein MRT erfolgen. Im
Verlauf soll bei weiterhin unklarer Atiologie ein MRT erfolgen
(Empfehlungsstarke: stark).
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4 Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind v. a. Erkrankungen zu unterscheiden, die mit
motorischen EntduRerungen und/oder mit einer Vigilanzminderung bis hin
zum Koma einhergehen und deswegen mit einem konvulsiven oder
nonkonvulsiven Status epilepticus verwechselt werden kénnen.

4.1 Status psychogener/dissoziativer Anfalle

Mindestens 10 % der Patienten mit Epilepsie leiden auch unter
psychogenen/dissoziativen Anféllen (psychogenic non-epileptic seizure, PNES;
Devinsky et al. 2011). Frauen sind haufiger betroffen als Manner. Die klinische
Unterscheidung zu epileptischen Anfdllen kann schwierig sein. Es gibt kein
Anfallssymptom, das einen PNES sicher und grundsatzlich von einem
epileptischen Anfall unterscheidet. Im Rahmen eines PNES kénnen auch
Zungenbiss, Enuresis und Zyanose auftreten. Die Dauer nicht epileptischer
Anfille ist aber in der Regel langer als die epileptischer Anfélle (Avbersek et al.
2010). Anfallssymptome, die fiir PNES sprechen, sind gefiihrte, oft asynchrone
Bewegungen der Extremitaten mit wechselnder Intensitat und wechselnder
Seitenbetonung. Die Modulation der Bewegungen durch Ablenkung oder der
Wechsel des Bewegungscharakters durch Schmerzreize kann bei PNES ein
weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal darstellen. Ruckartige und
stollende Beckenbewegungen, sog. pelvic thrusting, wurden bei PNES
beschrieben, wie auch ein ,,arc de cercle®. Haufig, aber nicht immer, sind die
Augen geschlossen und werden beim Versuch einer Offnung durch den
Untersucher zusammengekniffen. Dartiber hinaus fehlen bei PNES typische
Zeichen einer epileptischen Semiologie, wie oromandibuldare Automatismen
oder tonisch-klonische Bewegungsmuster. Bewusstsein und Reagibilitat
kénnen wahrend eines PNES wechselnd stark beeintrachtigt sein und
undulieren. Patienten mit PNES erinnern sich haufig nicht an die Zeit vor dem
Anfall, wahrend dies Patienten mit epileptischen Anfdllen gelingt. Epileptische
Anfalle kdnnen im Gegensatz zu PNES aus dem Schlaf heraus auftreten.

Im EEG eines Status psychogener Anfdlle finden sich im Gegensatz zum SE
keine epileptischen Anfallsmuster. Somit stellt das EEG die wichtigste
apparative Diagnostik zur Unterscheidung beider Erkrankungen dar. Die
Schwierigkeit liegt hdufig aber in der Interpretation eines EEG, das durch
(rhythmische) Muskel- und Bewegungsartefakte stark Giberlagert ist. Die
Bestimmung der Creatinkinase (CK) kann sich bei der Differenzierung als
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hilfreich erweisen, da sie nach motorischen und insbesondere generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen erhéht sein kann (Nass et al. 2017). Allerdings
werden beispielsweise komplexe partielle/dialeptische und automotorische
Anfalle durch sie hdufig nicht abgebildet und eine Konzentrationserh6hung ist
nicht pathognomonisch fiir epileptische Anfélle. Verletzt sich der Patient
wahrend eines PNES, kann auch dies zu einem Anstieg der CK fiihren. Wichtige
Hinweise auf PNES kénnen auch psychiatrische Begleiterkrankungen,
vorausgegangener Missbrauch oder Traumata sowie multiple unspezifische
somatische Beschwerden geben (Avbersek et al. 2010).

4.2 Hypoxische Enzephalopathien

Von einem SE abzugrenzen sind enzephalopathische Krankheitsbilder, die
metabolischer, septischer oder hypoxischer Genese sein kénnen (Bauer und
Trinka 2010). Haufig sind posthypoxische Enzephalopathien, die klinisch durch
Koma gekennzeichnet sind. Hierbei handelt es sich am ehesten um eine
»epileptische Enzephalopathie®, bei der zwar epileptische Charakteristika
vorhanden sein kénnen, aber die Enzephalopathie im klinischen Bild und in
Hinblick auf Therapie und Prognose ganz im Vordergrund steht (Foreman et
al. 2010, Oddo & Rossetti 2011). Haufig sind (stimulussensitive) periorale und
Extremitaten-Myoklonien vorhanden. Im Rahmen der
Dezerebration/Dekortikation sowie bei erhéhtem intrakraniellem Druck i. R.
einer transtentoriellen und beginnenden tranforaminalen Herniation kann es
auch zu (stimulussensitiven) Streck- und Beuge-Synergismen kommen, die mit
tonischen Anféllen verwechselt werden kdnnen. Im EEG finden sich bei
epileptischen (hypoxischen) Enzephalopathien hdufig generalisierte,
rhythmische oder periodische epilepsietypische Potenziale, wie z. B. Polyspike-
Wave-Komplexe oder auch andere generalisierte periodische Potenziale. Diese
Komplexe zeigen in der Mehrzahl im EEG keine fiir SE-Muster typische
Frequenzmodulation (Renzel et al. 2017). Triphasische Wellen lassen sich
anhand ihrer Charakteristika unterscheiden (Boulanger et al. 2006).
Dazwischen ist das EEG stark verlangsamt oder haufiger vollstandig
supprimiert, was die schlechte Prognose dieser EEG-Muster untermauert
(Rossetti et al. 2017). Da es sich bei diesem EEG-Muster nicht um ein
klassisches SE-Muster handelt, sondern vielmehr um den Ausdruck der oben
erwdhnten ,,epileptischen Enzephalopathie®, ist man bewusst dazu
Ubergegangen, fiir diese EEG-Muster die Bezeichnung GPD (,,generalized
periodic discharges®) zu verwenden und nicht mehr von ,,generalized periodic
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epileptiform discharges (GPED)“ oder gar ,,subtle status epilepticus® zu
sprechen (Hirsch et al. 2013). Diese Bezeichnung betont, dass die
Enzephalopathie im Vordergrund steht und sich GPD in der Regel
therapeutisch auch nicht durch Antikonvulsiva beeinflussen lassen. Auch
Burst-Suppression-Muster kénnen im EEG in dieser Situation auftreten. Zur
Verlaufskontrolle kénnen serielle EEGs oder auch ein kontinuierliches EEG-
Monitoring sinnvoll sein. Selten lassen sich typische Anfallsmuster im EEG
ableiten, wodurch dann ein nonkonvulsiver SE nahegelegt wird und eine
aggressive antikonvulsive Therapie indiziert sein kann. Ohne diese
Anfallsmuster kann nicht von einem klassischen SE ausgegangen werden,
weshalb eine aggressive medikamentdse 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 Beeintrachtigung
der mechanischen Beatmung z. B. mit Levetiracetam, Clonazepam oder
Valproat zu behandeln. In seltenen Fallen wurde sogar eine Muskelrelaxation
eingesetzt. Der Einsatz von Andsthetika wie Propofol und Thiopental ist
Ausnahmen vorbehalten, in denen z. B. ein SE doch nicht vollkommen
ausgeschlossen erscheint. Uberlebende Patienten kénnen in den folgenden
Wochen ein Lance-Adams-Syndrom mit bewegungsinduzierten
Spatmyoklonien entwickeln (Lance & Adams 1965).

4.3 Toxische und metabolische Enzephalopathie

Ahnlich wie bei der hypoxischen Enzephalopathie stehen auch bei toxischen
oder metabolischen Enzephalopathien, wie der uramischen, septischen oder
hepatischen Enzephalopathie, v. a. Vigilanzminderung und Koma im
Vordergrund. Myoklonien kénnen vorkommen, aber auch Tremor und
Asterixis, was Anlass zur Verwechslung mit epileptischen Anféllen sein kann.
In der Abgrenzung zum SE ist das EEG auch hier hilfreich. Es gelten die
gleichen Grundsatze und Beobachtungen wie oben bei der hypoxischen
Enzephalopathie aufgefiihrt. Bei der Diagnose dieser Enzephalopathien kann
die Bestimmung einiger Laborparameter hilfreich sein. So sind im Rahmen
einer uramischen und septischen Enzephalopathie die Serumkonzentrationen
von Harnstoff und Stickstoff erh6ht (Eidelman et al. 1996). Die hepatische
Enzephalopathie kann durch einen Anstieg des Bilirubins oder des Serum-
Ammoniaks gekennzeichnet sein.
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4.4 Tetanus

Das durch Clostridium tetani produzierte Toxin Tetanospasmin hemmt die
Freisetzung der inhibitorischen Transmitter GABA und Glycin im Rickenmark
und fihrt u. a. zu Stérungen der Motorik. Das Vollbild der Erkrankung umfasst
eine generalisierte Tonuserhéhung (inkl. Trismus und Ophisthotonus), die
unter Umstdanden mit einem generalisierten epileptischen Anfall verwechselt
werden kann. Sie wird durch sensible und akustische Reize provoziert.

5  Therapie nach Stufen

5.1 Prahospitalphase

Bei einem gesicherten SE oder dringendem klinischem Verdacht auf einen SE
wird durch Laien oder den Rettungsdienst ein Benzodiazepin als First-Line-
Medikament verabreicht. Laienhelfer sollten bei Verdacht auf Vorliegen eines
SE immer den Rettungsdienst verstandigen, und zwar unabhangig davon, ob
sie ein Notfallmedikament verabreichen oder nicht.

Durch den Rettungsdienst bzw. Notarzt muss eine medikamentdse
Erstbehandlung erfolgen und der Patient am besten in eine neurologische
Klinik transportiert werden, um eine erforderliche Eskalationstherapie
sicherzustellen. Die beste Evidenz liegt fiir die intravendse Gabe von
Lorazepam vor, welches in Metaanalysen der Gabe von Diazepam leicht
Uberlegen war (Alldredge et al. 2001, Prasad et al. 2005). Allerdings ist die i.v.-
Applikation und somit die schnelle Therapie durch die Anlage eines peripheren
Venenkatheters im Notfall oft verzégert, sodass Benzodiazepine auch
intramuskular, bukkal, rektal, intranasal (z. B. via Nasenzerstauber oder
Nasenspray) (Kay et al. 2019, von Blomberg et al. 2020) oder im Ausnahmefall
auch intraossar verabreicht werden kénnen.

Eine Studie zu i.n. Midazolam in der initialen Therapie des meist
nonkonvulsiven SE unter EEG-Kontrolle zeigte eine Responserate von 57 % bei
einer medianen Dosis von 5 mg. Der SE wurde im EEG nach durchschnittlich
5:05 Minuten durchbrochen (Kay et al. 2019). Eine Metaanalyse konnte
nachweisen, dass die alternativen, nicht intravenésen Anwendungsformen
sicherer und schneller appliziert werden konnten und nicht mehr
Nebenwirkungen aufwiesen (Arya et al. 2015, Alshehri et al. 2017). Nach der
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i.m.-Applikation war die i.n.-Applikation die wirksamste (Arya et al. 2015).
Insbesondere fiir Laien (z. B. Angehdrige) oder Rettungspersonal ohne
Berechtigung zur i.m.-Gabe (Notfallsanitater) stellt die intranasale Applikation
von Midazolam eine in der Notfallsituation einfach zu handhabende
Alternative zur i.v.- und i.m.-Gabe dar. Da sich eine Verzégerung der initialen
Benzodiazepingabe von wenigen Minuten negativ auf die Durchbruchsrate
des SE auszuwirken scheint (Silbergleit 2012), sollte der Versuch eines i.v.-
Zugangs durch den Rettungsdienst auf wenige Minuten beschrankt bleiben
und bei Erfolglosigkeit dann rasch auf eine alternative Applikationsform des
Benzodiazepins ausgewichen werden. Ein Dosierspray zur intranasalen
Applikation kann durch Apotheken hergestellt werden (Kay et al. 2019) und
die i.v.-L&sung ist auch zur i.m- und i.n.-Applikation zugelassen.

5.1.1  Erweiterte prahospitale MaRnahmen und Therapie

Der Schutz vor Selbstgefdhrdung und das Freihalten der Atemwege muss
gewahrleistet werden. Festhalten und Beil3keil sind unniitz und
verletzungstrachtig.

Malinahmen durch den Rettungsdienst bzw. Notarzt:
= Sicherstellung der Vitalparameter (ABCDE-Schema)
= Kopf vor Verletzung schiitzen

= Antikonvulsive Therapie (siehe unten)

* Wenn mdéglich, Legen mindestens eines stabilen, anfallsungefahrdeten
(d. h. auRerhalb der Ellenbeuge lokalisierten) i.v.-Zugangs, ggf. Gabe von
0,9%iger NaCl-Lésung

= Pulsoxymetrie, Blutdruckiiberwachung, EKG
* Gabe von Thiamin 100 mgi.v. bei V. a. alkoholassoziierten SGTKA

* Gabe von Glukose 40 % i.v. bei V. a. oder nachgewiesener Hypoglykamie.
Bei V. a. ethanolassoziierten SE Glukosegabe erst nach Thiamingabe

= O2-Insufflation bei O2-Sattigung < 95 % (via Maske, ggf. Intubation und
Beatmung) und symptomatische Temperatursenkung bei
Korpertemperatur tiber 37,5 °C

* Da eine Intubationsbereitschaft immer gesichert sein muss, muss im
Zielkrankenhaus eine Intensiviiberwachung erfolgen. Zudem besteht die
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Gefahr einer systemischen Azidose infolge wiederholter motorischer
Entdaullerungen mit dem Risiko einer Rhabdomyolyse mit sekundarem
Nierenversagen.

5.2 Therapie der Stufe 1

Die Notwendigkeit einer méglichst friihen Therapie des Status wird durch
tierexperimentelle (Kapur & Macdonald 1997) und klinische Daten
(Lowenstein et al. 1993, Alldredge et al. 2001, Chin et al. 2008, Kellinghaus et
al. 2019) untermauert.

Benzodiazepine sind die Therapie der 1. Wahl:

* i.v. Lorazepam ist die aktuell empfohlene, evidenzbasierte Initialtherapie
durch den Rettungsdienst/Notarzt (0,1 mg/kg, maximal 4 mg/Bolusgabe,
ggf. nach 5 Minuten 1x wiederholen) (Alldredge et al. 2001, Prasad et al.
2005, Cloyd et al. 2007, Glauser et al. 2016) (EG1A). Allerdings ist auf vielen
Rettungsfahrzeugen Lorazepam aufgrund der zu kiihlenden Substanz
nicht verfiigbar.

ODER

= Midazolam intramuskular oder intranasal (10 mg fir > 40 kg, 5 mg fur
13-40 kg, Einzelgabe) (EG1B) oder 0,2 mg/kg i.v., max: 10 mg/Bolusgabe,
ggf. nach 5 Minuten 1x wiederholen

ODER

= Clonazepam 0,015 mg/kg (langsame (0,5 bis 1 ml/Minute) intravendse
Injektion von max. 1 mg, ggf. 1x wiederholen)

ODER

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

Wenn keine der oben genannten Optionen verfligbar/méglich ist:
= i.v. Phenobarbital (15-20 mg/kg/Gabe, Einzelgabe)

ODER

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

Zusammenfassend zeigen Studien, dass bei Erwachsenen intramuskuldres
Midazolam, i.v. Lorazepam und i.v. Diazepam etablierte und effektive initiale
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Therapieoptionen beim SE sind (Level A) (Alldredge et al. 2001, Silbergleit et
al. 2012, Billington et al. 2016, Shtull-Leber et al. 2017, Tracy et al. 2016).
Intramuskuldres Midazolam zeigte zudem eine signifikant effektivere Wirkung
bei erwachsenen Patienten mit SE als die i.v.-Lorazepamgabe (Silbergleit et al.
2012 und 2013). Beziiglich der nicht i.v. gegebenen Benzodiazepine spricht eine
rezente Metaanalyse dafiir, dass i.m. Midazolam, gefolgt von i.n. Midazolam,
die beiden effektivsten nicht intravends verabreichten
Benzodiazepinapplikationen sind (Arya et al. 2019). Eine zu geringe Dosierung
des initialen Benzodiazepins und die Gabe von anderen i.v.-AED (meist
Levetiracetam) waren mit einer niedrigeren Durchbrechungs-
wahrscheinlichkeit von konvulsiven und nonkonvulsiven SE assoziiert
(Kellinghaus et al. 2019)

5.3 Therapie der Stufe 2

Bei Unwirksamkeit einer addquaten Dosis des initial gegebenen
Benzodiazepins innerhalb der letzten 30 Minuten und fakultativ auch zur
Sicherung des Therapieerfolgs bei durchbrochenem SE folgt die Stufe 2 der
medikamentdsen Therapie:

Seit Ende 2019 besteht die beste Evidenz in dieser Situation fiir die Gabe von
Levetiracetam (60 mg/kg, max. 4500 mg), Fosphenytoin (FPHT, 20 mg/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 Minuten mindestens 10 mg Diazepam (bei > 32 kg 0,3 mg/kg), 4 mg
Lorazepam (bei > 32 kg 0,1 mg/kg) oder 10 mg Midazolam (bei > 32 kg

0,2 mg/kg i.v. bzw. 0,3 mg/kg i.m.) erhalten hatten (Kapur et al. 2019, EG1B). Da
Fosphenytoin in Deutschland und Osterreich zwar zugelassen ist, aber nicht
vermarktet wird, und in der Schweiz nicht zugelassen ist, kommen als
Medikamente der 1. Wahl praktisch derzeit nur Valproinsaure und
Levetiracetam in den genannten Dosierungen infrage:

= Valproat 40 mg/kg, max. 3000 mg, (iber 10 Minuten. Fiir die
Weiterbehandlung sollte ein Valproatspiegel von 100-120 pg/ml angestrebt
werden.

ODER
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= Levetiracetam 60 mg/kg, max. 4500 mg, Giber 10 Minuten. Bezliglich der
Weiterbehandlung ist derzeit unklar, welcher Spiegel anzustreben ist.

Beide Medikamente sind peripher gut vertraglich und kénnen Gber einen
sicher intravends liegenden peripheren Zugang gegeben werden. Bei
Valproinsdure besteht eine Kontraindikation fiir Patienten mit
Mitochondropathie. Ferner ist zu beachten, dass es bei gleichzeitiger Gabe
von Carbapenemen (z. B. Meropenem) oft nicht gelingt, einen ausreichenden
Wirkspiegel aufzubauen (Bede et al. 2017).

Im Jahr 2019 wurden 2 Komparatorstudien publiziert, die Phenytoin (PHT,

20 mg/kg tiber 20 Minuten infundiert) mit Levetiracetam (LEV, 40 mg/kg Gber
5 Minuten infundiert) bei Kindern und Jugendlichen mit einem konvulsiven SE
verglichen (Lyttle et al. 2019, Dalziel et al. 2019). Beide Studien fanden keine
signifikanten Unterschiede in der Effektivitat oder Vertraglichkeit. Der Status
sistierte in 70 % (LEV) vs. 64 % (PHT) (Lyttle et al. 2019) bzw. 50 % (LEV) vs. 60 %
(PHT) der Félle (Dalziel et al. 2019). Eine in 2020 publizierte Metaanalyse zum
Vergleich von LEV mit anderen i.v.-AED kam zu dem Schluss, dass LEV
bezliglich der Wirksamkeit gegentiber PHT, VPA und Lorazepam nicht
unterlegen war und dass LEV insgesamt das beste Vertraglichkeitsprofil
aufwies (Chu et al. 2020).

Wenn LEV oder VPA kontraindiziert oder nicht verfiigbar sind, kénnen auch
die anderen zugelassenen i.v. verfligbaren AED gegeben werden:

= PHT-Infusionskonzentrat 20 mg/kg i.v. (max. 50 mg/min und tUber einen
separaten i.v.-Zugang). Zu beachten: Die akute hochdosierte i.v.-
Phenytoingabe sollte immer unter Intensiviiberwachung mit Monitoring
von Blutdruck und EKG erfolgen. Keine Phenytoingabe iber Magensonde
(mangelnde Resorption) oder intramuskuldr (gewebetoxisch!). Der
Sicherheit (Stabilitat) des i.v.-Zugangs kommt bei PHT wie auch bei
Thiopental wegen der Gefahr von Gewebenekrosen bei Extravasaten
besondere Bedeutung zu. Fiir die Weiterbehandlung sollte ein
Phenytoinspiegel von 20-25 pg/ml angestrebt werden.

= Alternativ oder bei Kontraindikation gegentiber PHT oder bei
Unwirksamkeit frithzeitig verabreichten PHTs steht Phenobarbital (PB) zur
Verfiigung. Eine prospektive Vergleichsstudie von PB und VPA sprach fiir
eine Uberlegenheit von PB beziiglich der Effektivitat (81 % vs. 44 %
Kontrollrate und 7 % vs. 31 % Rezidivrate) bei nicht signifikant verschiedener
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Tolerabilitdt, und ein aktueller Review kam zu dem Ergebnis, dass PB sogar
das Wirksamste der i.v.-Medikamente sei, wobei Lacosamid und VPA
Vertrdglichkeitsvorteile aufwiesen (Brigo et al. 2019).

= Phenobarbital 15-20 mg/kg i.v. (max. 100 mg/min, héhere Gesamtdosen
sind unter Intensivmonitoring, nach Intubation oder unter
Beatmungsbereitschaft mdglich). Cave: Interaktionsrisiken und mégliche
Intoxikation bei zusatzlicher Verwendung von VPA. Fiir die
Weiterbehandlung sollten Spiegel von 30-50 pg/ml angestrebt werden.

= Ebenfalls als Therapie der 2. Wahl kommt die i.v.-Gabe von Lacosamid
(LCM) in Betracht. Eindeutige Evidenz fur die angemessene Dosis liegt
nicht vor. Als hdufig eingesetzte initiale Dosis wurden 5 mg/kg als
Kurzinfusion tber 15 Minuten beschrieben (Brigo et al. 2019), z. T. wird
200 mg/15 min als maximale Infusionsgeschwindigkeit vorgeschlagen. Die
akute hochdosierte Gabe von i.v. LCM sollte unter EKG-Monitoring
stattfinden.

Eine randomisierte prospektive Studie mit relativ kleiner Fallzahl verglich
Wirksamkeit und Tolerabilitat von Phenytoin und Lacosamid bei
nonkonvulsiven Anféllen (nicht SE) und fand eine vergleichbare Wirksamkeit
und Tolerabilitat: Anfalle sistierten bei 19 von 30 (63 %) Patienten im LCM-Arm
und bei 16 von 32 (50 %) Patienten im PHT-Arm (Hussain et al. 2018). Es liegen
bisher Berichte zu mehr als 500 Anwendungen von LCM beim Status
epilepticus, meist als 3. oder weiteres Medikament, vor (Strzelczyk et al. 2017).
Die Wirksamkeit war bei Patienten mit konvulsiven und nonkonvulsiven SE-
Formen vergleichbar und bei fokalen motorischen SE am hdchsten (Strzelczyk
et al. 2017¢). Die am haufigsten verwendete Dosierung war 5 mg/kg tiber

> 15 min (Brigo et al. 2019, Hofler et al. 2011, Kellinghaus et al. 2011, Strzelczyk
et al. 2017¢). In einer kleineren prospektiven Studie wurde berichtet, dass mit
der Gabe von > 9 mg/kg LCM therapeutische LCM-Spiegel von 10-20 mg|!
erzielt wurden. Es ergab sich jedoch keine Korrelation zwischen Spiegel und
Wirksamkeit (Perrenoud et al. 2017). LCM ist (wie LEV) nicht zur Therapie des
SE zugelassen. Es liegen, wie fir einige der anderen Optionen auch, bisher
keine prospektiven Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit beim SE vor.
Wegen der moglichen Verlangerung der PQ-Zeit stellt ein AV-Block 2. oder 3.
Grades eine Kontraindikation dar. Bei herzkranken Patienten soll der Einsatz
nur mit Vorsicht erfolgen. Die Anwendung von LCM i.v. scheint sicher zu sein,
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wenn die Anwendungsbeschrankungen beziiglich kardialer Nebenwirkungen
beachtet werden.

Navarro und Mitarbeiter haben in einer kontrollierten prospektiven Studie
untersucht, ob die praklinische gleichzeitige Gabe von Clonazepam und LEV
der alleinigen Gabe von Clonazepam Uiberlegen ist. Die Studie erbrachte ein
negatives Ergebnis. De facto war die Durchbrechungsrate im
Monotherapiearm héher und es war daher statistisch nicht méglich, eine
Uberlegenheit der Kombination zu zeigen (Navarro et al. 2016). Fiir die
gleichzeitige Gabe von Benzodiazepinen und eines i.v. verfligbaren AED liegt
somit keine ausreichende Evidenz vor.

Spatestens, wenn nach addquat dosiertem Benzodiazepin und der Gabe einer
der hier genannten Substanzen der SGTKA nicht durchbrochen ist, muss beim
konvulsiven SE in der Regel eine Weiterbehandlung auf der
Intensivtherapiestation erfolgen. Bei nonkonvulsiven SE-Formen ist im
Einzelfall nach klinischer Einschatzung 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 Zweitlinien-
Antiepileptikums nicht sistiert, wird als therapierefraktarer Status epilepticus
(RSE) bezeichnet. Das Gibergeordnete Ziel in der Therapie des RSE ist es,
sowohl die klinische als auch die elektroenzephalographische Anfallsaktivitat
zu durchbrechen. Dazu ist die intravendse Verabreichung von Andsthetika
notwendig. In diesem Zusammenhang ist meist eine Sicherung der Atemwege
mittels Intubation indiziert. Da die Wahrscheinlichkeit einen generalisierten
konvulsiven Status epilepticus (GKSE) durch Gabe eines weiteren nicht
anasthetischen Antikonvulsivums gering ist, sollten beim generalisierten
konvulsiven und nicht konvulsiven RSE rasch andsthetische Antikonvulsiva

(d. h.intravends 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 verwendet,
wdahrend THP meist alleinig und nicht selten erst nach einem Versagen von
MDL und PRO eingesetzt wird.

Die Rationale hinter dem entschlossenen Vorgehen besteht darin, sowohl
akute systemische als auch chronische neuronale Schadigungen verhindern zu
kénnen (Sutter et al. 2018). Akute systemische Komplikationen wie ein
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Lungenédem oder - potenziell lebensgefahrdende — Herzrhythmusstérungen
kénnen sehr friih (innerhalb der ersten 30 Minuten) im Verlauf des
generalisierten konvulsiven SE auftreten (Walton 1993).

Das Evidenz-Niveau fiir die Behandlung des RSE mit Andsthetika ist niedrig. In
einem systematischen Review liel3 sich auf der Basis von retrospektiven
Studien zwar ein Vorteil fir Barbiturate (THP und das heute nicht mehr
verfligbare Pentobarbital (PTB)) im Vergleich mit MDL und PRO beziiglich
eines Riickfalls des RSE finden (Claassen et al. 2002). Diese Ergebnisse kénnen
jedoch nicht ohne Weiteres in den klinischen Alltag tibertragen oder in
Leitlinienempfehlungen (ibernommen werden. Die Limitation dieser
Ergebnisse besteht darin, dass die jeweilige Barbiturat-Dosis EEG-gesteuert bis
zur Suppression der Hintergrundaktivitat titriert wurde. Dahingegen erfolgte
die Dosistitration fiir PRO und MDL hauptséchlich bis zur klinischen und
elektroenzephalographischen SE-Kontrolle, ohne dass hierfir
notwendigerweise ein Burst-Suppression-EEG-Muster erreicht wurde.
Relevante Nebenwirkungen wie insbesondere eine arterielle Hypotonie waren
in der Barbiturat-Gruppe stdrker ausgepragt. Die Mortalitat war im Mittel mit
48 % in allen Gruppen gleich hoch.

Eine multizentrische randomisierte einfach blinde Studie untersuchte die
Wirksamkeit von Barbituraten und Propofol (mit Behandlungserfolg in 22 %
respektive 43 % ohne signifikanten Unterschied) bei Patienten mit einem auf
Benzodiazepine und ein weiteres Antikonvulsivum refraktaren SE (Rossetti et
al. 2011). Nach drei Jahren konnten nur 24 der notwendigen 150 Patienten
rekrutiert werden, was die Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung einer
klinischen Studie auf diesem Gebiet veranschaulicht. Auch wenn in dieser
Studie bei keinem Patienten ein Propofol-Infusions-Syndrom (PRIS:
Herzinsuffizienz, schwere metabolische Azidose, Rhabdomyolyse und
Nierenversagen bei einer Behandlung von mehr als 48 h mit mehr als

5 mg/kg/h (Vasile et al. 2003)) auftrat, so wurde dieses in einer retrospektiven
Studie bei 14 von 31 mit Propofol behandelten Patienten mit einem RSE, von
denen drei verstarben, beobachtet (lyer et al. 2009).

In einer retrospektiven Studie mit 33 Patienten wurde MDL mit THP
verglichen. Dabei zeigte sich erneut eine hdhere Nebenwirkungsrate unter
THP und eine kiirzere Hospitalisationsdauer unter MDL sowie ein signifikant
besseres Outcome nach 6 Monaten (Bellante et al. 2016).
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Eine weitere randomisierte Studie untersuchte den Einsatz von PRO versus
MDL im RSE mit Erreichen einer Anfallsunterdriickung (keine Burst-
Suppression-Aktivitdt). Bei 23 Patienten erwies sich keines der beiden
Therapeutika als signifikant Gberlegen, wobei PRO zu einer signifikant
kiirzeren Hospitalisation flihrte (Masapu et al. 2018). Ein Cochrane Database
Review, der PRO mit THP zur Behandlung des RSE verglich, kam ebenfalls zu
dem Schluss, dass nach wie vor keine robusten randomisierten kontrollierten
Studien mit hilfreicher Evidenz bei der Behandlung des RSE zur Verfiigung
stehen (Prabakhar & Kalaivani, Cochrane Database Syst Rev 2017).

Zusammengefasst lassen die vorliegenden Daten bisher keine Empfehlung
zugunsten einer der Substanzen THP, MDL oder PRO zu. Unabhdngig von
ihrem Stellenwert fiir die Therapie des RSE ist der Einsatz der Barbiturate in
der Intensivtherapie allerdings aufgrund ihres ungiinstigeren
Nebenwirkungsprofils und pharmakokinetischer Nachteile
(Immunsuppression, negative Inotropie, ldngere Eliminationshalbwertszeiten
u. a.) in den letzten Jahren deutlich zurtickgegangen. Auch die Interimsanalyse
eines multinationalen Registers zur Behandlung des RSE zeigte, dass derzeit
MDL am héaufigsten eingesetzt wird (56 %), gefolgt von PRO (35 %) und
Barbituraten (8 %), wobei in Europa PRO hdufiger eingesetzt wird als MDL
(Ferlisi et al. 2019). Die Autoren dieser Leitlinie empfehlen, dass in jedem
Zentrum 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
(Neurocritical Care Society; Brophy et al. 2012) nach Versagen der beiden
initialen Antikonvulsiva innerhalb 60 Minuten 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 2,9 mg/kg/h) fiir 24 h (Fernandez et al. 2014)

ODER

= Propofol 2 mg/kg i.v. als Bolus, Erhaltungsdosis EEG-gesteuert (Ziel: Burst-
Suppression-Muster, ca. 4-10 mg/kg/h) fir 24 h. Cave: Propofol-Infusions-
Syndrom (s. 0.)

ODER

= Thiopental 5 mg/kg als Bolus, Erhaltungsdosis EEG-gesteuert (Ziel: Burst-
Suppression-Muster, ca. 0,5-5 mg/kg/h) flr 24 h. Wegen der negativen
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Inotropie von Thiopental ist hdufig die zeitgleiche Gabe positiv inotroper
Substanzen (meist Noradrenalin, seltener Dopamin-Perfusor) erforderlich.

Bei der Behandlung des RSE gibt es beziiglich der Therapie-Intensitat drei
verschiedene Strategien. Die am wenigsten intensive Therapie besteht in der
klinischen und EEG-dokumentierten Unterdriickung der Anfallsaktivitat.
Letzteres setzt allerdings voraus, dass EEG-geschultes Personal die Therapie
Uberwacht und erkennen kann, wann die Anfallsunterdriickung gelungen ist.
Die vermutlich am haufigsten gewahlte Strategie umfasst die Induktion einer
suppressionsdominanten Burst-Suppression-Aktivitat (Verhaltnis von ,,Burst*
zu ,,Suppression‘ 1: 10-20), da dieses Muster auch von nicht spezifisch im EEG
ausgebildeten Behandelnden relativ leicht erkannt werden kann.
Tierexperimentelle Daten zeigen allerdings, dass sich das Gehirn unter der
Burst-Suppression-Aktivitat in einem deutlich tGbererregbaren, potenziell
schadigenden Zustand befindet (Kréger & Amzica 2007). Die dritte
Méglichkeit besteht in der Induktion einer isoelektrischen EEG-Kurve zur
Behandlung des RSE, wozu aber meistens THP eingesetzt werden muss, da
eine isoelektrische Kurve mit MDL kaum je zu erreichen ist und mit PRO hohe
Dosen verabreicht werden missen, mit denen ein potenziell erhdhtes Risiko
der Entwicklung eines PRIS besteht. Diese Strategie mag einerseits das Gehirn
effektiv beruhigen und eine allfallig begleitende Hirnschwellung bekampfen,
ist jedoch mit den substanziellen Nachteilen und Nebenwirkungen der
Barbiturat-Therapie sowie weit [angerer Intensivstations-Verweilzeit und
Hospitalisationsdauer verbunden.

GemaR einer neueren retrospektiven Kohortenstudie kann zur
Drittlinienbehandlung des RSE auch eine kiirzere tiefere Narkose mit Erreichen
einer Burst-Suppression im Gegensatz zu einer oberflachlicheren Narkose zur
Anfallsdurchbrechung (ohne Erreichen einer Burst-Suppression) erwogen
werden (Muhlhofer et al. 2019). Allerdings bleibt die Evidenz auch fiir diese
Behandlungsstrategie schwach und weiterfiihrende Untersuchungen stehen
aus.

Ebenso zeigte eine kiirzlich veréffentlichte retrospektive Kohortenstudie, dass
eine friihzeitige (innerhalb von 48 h nach Symptombeginn) Behandlung des
RSE mit kontinuierlichen intravendsen Andsthetika signifikant mit einer guten
Prognose, weniger haufiger mit einer Einleitung einer Burst-Suppression im
EEG sowie mit einem geringeren Risiko des Bedarfs einer THP-Verabreichung
verbunden war (Madzar et al. 2018).
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Vier retrospektive Kohortenstudien zur Drittlinienbehandlung mit Andsthetika
(mit kumulativ n > 800) haben gezeigt, dass die Induktion eines iatrogenen
Komas zur RSE-Behandlung mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert ist
(Kowalski et al. 2012, Sutter et al. 2014, Marchi et al. 2015, Sutter et al. 20173,
Sutter et al. 2017b). Neben noch unklaren Griinden fiir diese Assoziation
spielen moglicherweise andsthetikaassoziierte Komplikationen wie
Infektionen und schwere arterielle Hypotension, die die Gabe von
Vasopressoren erfordern, eine gewisse Rolle. Dabei legt eine dieser Studien
nahe, dass besonders bei Patienten im fokalen nicht konvulsiven RSE auf die
Gabe von Andsthetika verzichtet werden kann (Marchi et al. 2015), und eine
weitere Studie beschreibt eine Assoziation zwischen der kontinuierlichen
Gabe von Andsthetika und erhdhter Mortalitdt nur in Patienten, bei denen sich
ein SE auRerhalb des Krankenhauses entwickelt (Sutter et al. 2017b).

Die Richtlinien der européischen Intensivmedizinischen Gesellschaft (Claassen
et al. 2013) wie auch die der amerikanischen Critical Care Society empfehlen
die kontinuierliche EEG-Ableitung bei der Therapieeinleitung, -liberwachung
und -ausleitung eines RSE (Brophy et al. 2012).

Untersuchungen, die sich mit der Frage beschaftigen, wie rasch die
Andsthetika nach erfolgreich behandeltem RSE wieder ausgeschlichen werden
sollen, bestehen weiterhin keine. Hier handelt jedes Zentrum nach seiner
Erfahrung. Erste Schritte, mittels Maschinen-Lernen Algorithmen und Muster
zu identifizieren, die die Frage beantworten kénnten, wann und wie ein
solches Ausschleichen gesteuert werden kdnnte, sind eingeleitet (Rubin et al.
2020).

Die publizierten Erfahrungen zur Anwendung des Bispectral Index (BIS)-
Monitoring beim SE zeigen zwar wie in anderen Indikationsstellungen eine
ausreichende Steuerung der Narkosetiefe (Musialowicz et al. 2010), sie
kénnen jedoch nicht die kontinuierliche EEG-Dauerableitung — insbesondere in
der Phase der Reduktion von Andsthetika - ersetzen.

Zusammenfassend:

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

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 36



Status epilepticus — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

= Die Therapie des refraktdren konvulsiven Status epilepticus soll auf
einer Intensivstation bei intubierten Patienten erfolgen
(Empfehlungsstarke: stark).

= Die Therapieeinleitung, deren Uberwachung und das Ausschleichen
der Anasthetika sollten mittels kontinuierlichen EEG-Monitorings
erfolgen (Empfehlungsstdrke: Empfehlung).

* Als Therapieziel bei der Einleitung eines therapeutischen Komas
kdnnen folgende EEG-Muster erwogen werden: a) reine Anfalls-
unterdriickung, b) suppressionsdominante Burst-Suppression-
Aktivitat, c) isoelektrische EEG-Kurve (Empfehlungsstarke: offen).

= Es kann beim fokalen nicht konvulsiven refraktaren Status epilepticus
auf die Einleitung eines therapeutischen Komas verzichtet werden
(Empfehlungsstérke: offen).

5.5 Therapie der Stufe 4, Management des
superrefraktdren Status epilepticus

Einfiihrung

Ein superrefraktarer Status epilepticus (SRSE) liegt vor, wenn die klinische
und/oder elektroenzephalographische Anfallsaktivitat nach Einleitung einer
Therapie mit kontinuierlich applizierten Andsthetika anhalt oder zeitnah nach
initial erfolgreicher Therapie wieder auftritt, dies beinhaltet auch die
Reduktion und/oder das Absetzen der Andsthetika (Shorvon 2011). Die in Stufe
3 eingesetzten Andsthetika umfassen Substanzen, die die Inhibition am GABA-
Rezeptor verstarken, dies sind Midazolam, Propofol und Thiopental. Im
Folgenden werden Empfehlungen fir therapeutische Ansdtze beim SRSE
ausgesprochen. Die Evidenz fiir deren Wirksamkeit ist sehr niedrig, sie beruht
fast ausschliel3lich auf kleinen, meist retrospektiven Fallserien und Kasuistiken.
Neben einem potenziellen Bias hinsichtlich der Publikation von erfolgreich
verlaufenen therapeutischen Interventionen sind der mégliche
Spontanverlauf des SRSE und die antiepileptische Ko-Medikation zu
berticksichtigen.
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Pharmakologische Interventionen
Barbiturate

Auch nach Versagen von kontinuierlich intravends applizierten Andsthetika
kann der Einsatz von hochdosierten Barbituraten beim SRSE erfolgreich sein.
In einer retrospektiven Studie wurden 31 Patienten beschrieben, bei denen
nach einer medianen Dauer des SE von 6,5 Tagen intravends Pentobarbital
(Metabolit von Thiopental, in den USA, aber nicht in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz zugelassen) in einer Dosis von 0,5 bis 3,7 mg/kg/h appliziert
wurde (Pugin et al. 2014). Nach 6 Tagen eines Burst-Suppression-Musters im
EEG war der SE bei 90 % der Patienten durchbrochen. Mit Absetzen des
Pentobarbitals traten bei 15 der 31 Patienten wieder Anfalle auf, bei 12 dieser
15 Patienten konnten diese durch intravendses Phenobarbital kontrolliert
werden. Unerwiinschte Effekte umfassten Pneumonie (32 %),
Harnwegsinfekte (13 %), tiefe Beinvenenthrombose und Ileus (je 10 %).

Zusammenfassend kann bei Patienten mit SRSE der Einsatz von
hochdosierten Barbituraten unter Abwdgung von Nutzen und Risiken
erwogen werden. Da Pentobarbital in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz nicht zugelassen ist, kann hier der chemische Ausgangsstoff
Thiopental zum Einsatz kommen (Empfehlungsstarke: offen).

Ketamin

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

In drei retrospektiven Studien mit 135 Patienten mit SRSE (Ausschluss von
posthypoxischen Enzephalopathien) konnte Ketamin diesen bei 15 von 53
Patienten (28,3 %) (Gaspard et al. 2013), bei 18 von 28 Patienten (64,3 %)
(Hofler et al. 2016) und bei 52 von 54 Patienten (96,3 %) (Sabharwal et al. 2015)
durchbrechen. Bei der letztgenannten Studie kann ggf. die Ko-Administration
von Propofol die hohe Wirksamkeit erklaren. Aber auch unter ausschlief3licher
Berticksichtigung der beiden erstgenannten Studien lag die Erfolgsquote bei
liber 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.
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Zusammenfassend kann bei Patienten mit SRSE der Einsatz von
intravends appliziertem Ketamin erwogen werden. Die Ko-
Administration einer GABAergen Substanz kann erfolgen, um méglichen
neurotoxischen Effekten des NMDA-Rezeptor-Antagonisten
entgegenzuwirken (Empfehlungsstarke: offen).

Inhalationsandsthetika

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (13 Studien mit 28 erwachsenen
Patienten) konnte gezeigt werden, dass der SRSE in 93 % der Félle durch
Inhalationsandsthetika durchbrochen werden konnte (Zeiler et al. 2015). In
vielen Fallen kam es jedoch bei Beendigung der Therapie zu einem
Wiederauftreten von Anfallen. Bei fast allen Patienten wurde Isofluran
verwendet, welches mit GABA-, Glutamat- und Glyzin-Rezeptoren interferiert,
zudem hemmt es aktivierte Kalium-Kandle. Der einzige relevante
unerwiinschte Effekt ist eine arterielle Hypotension.

Zusammenfassend kann bei Patienten mit SRSE der Einsatz von
inhalativem Isofluran erwogen werden. Vor dem Hintergrund der
technischen Herausforderungen einer mehrtagigen Gabe einer volatilen
Substanz und der allgemein geringen klinischen Erfahrung kann
Isofluran (nur bei ausgewahlten Fallen) zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstérke: offen).

Enterale Applikation ,,klassischer’ Antiepileptika

Es liegt eine Reihe von Berichten zum Einsatz von klassischen Antiepileptika,
die nicht in intravendser Form erhdltlich sind, beim SE vor. In den meisten
Fallserien werden Daten von Patienten mit refraktarem SE und mit SRSE
gemischt.

Perampanel ist ein Antagonist am AMPA-Rezeptor. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit wurden 10 Arbeiten mit 69 Episoden eines SE (bei 68
Patienten) analysiert (Brigo et al. 2018). Vor Einsatz von Perampanel bestand
der SE schon fiir 9 Stunden bis 35 Tage. Unter einer Dosis von 2 bis 32 mg
wurde der SE nach 1 Stunde bis 4 Wochen in 17 bis 100 % der Falle
durchbrochen. Die Heterogenitdt der Ergebnisse deutet auf die schwierige
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Interpretierbarkeit dieser Daten hin. In einer retrospektiven Studie aus vier
europdischen Landern konnte Perampanel den SRSE bei 6 von 23 Patienten
(26 %) unterbrechen (Strzelczyk et al. 2019).

Topiramat ist ein Antiepileptikum mit mehreren Wirkmechanismen, unter
anderem wirkt es antagonistisch am exzitatorischen AMPA-Rezeptor. Der
Einsatz beim SE wurde in vier Studien mit 35 Patienten beschrieben (Brigo et
al. 2017). 6 Patienten hatten einen SRSE, bei 5 Patienten wurde Topiramat als
letzte Substanz appliziert, bei 4 dieser Patienten wurde die Anfallsaktivitat
dadurch beendet. In einer Studie aus Frankfurt und Marburg wurden 40
Patienten mit SRSE mit Topiramat behandelt, bei 8 Patienten (20 %) konnte
der SE durchbrochen werden (Fechner et al. 2019).

Fir weitere Antiepileptika, wie Oxcarbazepin und Pregabalin, liegen sehr
kleine retrospektive Fallserien vor, deren Aussagekraft hinsichtlich der
Wirksamkeit beim SRSE duf3erst limitiert ist. Daher werden diese hier nicht
explizit aufgefihrt.

Zusammenfassend kann bei Patienten mit SRSE der Einsatz von
enteralen,klassischen® Antiepileptika erwogen werden. Die gro3ten
Fallserien liegen fiir Perampanel und Topiramat vor, beide Substanzen
haben einen antagonistischen Effekt am AMPA-Rezeptor. Da der Effekt
mitunter erst nach Tagen bzw. Wochen auftritt, sind ein spontanes
Sistieren der Anfallsaktivitat und/oder der Effekt anderer zwischen-
zeitlich eingesetzter Substanzen nicht auszuschliefen
(Empfehlungsstérke: offen).

Allopregnanolon

Spezifische Neurosteroide modulieren allosterisch die Aktivitat am GABA-A-
Rezeptor und erh6hen dadurch dessen Sensitivitat gegenliber GABAerg
wirkenden Substanzen. Allopregnanolon, ein natirlicher Metabolit von
Progesteron, steigert allosterisch die Leitfahigkeit am GABA-A-Rezeptor.
Obwohl die Daten aus einer initialen Phase-I/Il-Studie beim SRSE
vielversprechend waren, war Allopregnanolon in einer randomisierten doppel-
blinden placebokontrollierten Studie hinsichtlich des primaren Endpunkts
(anhaltende Anfallsfreiheit nach Absetzen des Andsthetikums) nicht besser als
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die Kontrollgruppe (44 % vs. 42 %; p = 0,88; https://investor.sagerx.com/...
2020).

Zusammenfassend soll bei Patienten mit SRSE Allopregnanolon, nach
dem negativen Ergebnis einer randomisierten kontrollierten Studie,
nicht eingesetzt werden (Empfehlungsstarke: stark).

Nicht pharmakologische Interventionen
Ketogene Didt

Die ketogene Diat (KD) ist eine strikte kohlenhydratarme Erndhrung, welche
zu erhdhten freien Fetten fiihrt, dies resultiert in der Produktion von Keton-
Korpern, welche die Blut-Hirn-Schranke passieren. Der exakte antiepileptische
Wirkmechanismus ist nicht geklart, aber letztlich fiihren die Keton-Kérper zu
einer neuronalen Hyperpolarisation und somit zu einer reduzierten
neuronalen Exzitabilitat.

In einer retrospektiven Studie erhielten 10 Patienten mit SRSE (vorherige
mediane Dauer des SE 22 Tage) eine KD (Thakur et al. 2014). Bei 9 Patienten
wurde eine Ketose erreicht, bei all diesen Patienten konnte die Anfallsaktivitat
nach medianen 3 Tagen durchbrochen werden. 3 Patienten wiesen eine
transiente Azidose und eine Hypertriglyzeridamie auf, es gab keine weiteren
unerwiinschten Effekte.

Diese vielversprechenden Ergebnisse fiihrten zu einer multizentrischen Phase-
I/11-Studie hinsichtlich der Wirksamkeit von KD bei erwachsenen Patienten mit
SRSE (Cervenka et al. 2017). 15 Patienten erhielten KD tber die Magensonde,
die mediane Dauer des SE vor KD betrug 10 Tage. Die Ketose wurde bei allen
Patienten innerhalb von 2 Tagen erreicht. Bei 11 von 14 Patienten, bei denen
die KD tiber mehrere Tage durchgefiihrt werden konnte, lief$ sich der SRSE
nach 1 bis 10 Tagen durchbrechen. Unerwiinschte Effekte umfassten
metabolische Azidose, Hyperlipidamie, Konstipation, Hypoglykamie,
Hyponatridmie und Gewichtsverlust.
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Zusammenfassend sollte bei Patienten mit SRSE die ketogene Didt zum
Einsatz kommen. Die Gabe iliber die Magensonde ist im Alltag von
Intensivstationen gut umsetzbar, die Therapie ist komplikationsarm,
Daten aus einer retrospektiven, aber auch aus einer prospektiven Phase-
I/1l-Studie zeigen die gute Wirksamkeit (Empfehlungsstarke:
Empfehlung).

Hypothermie

Der antiepileptische Effekt einer reduzierten Kérperkerntemperatur beruht
wahrscheinlich auf mehreren Mechanismen, diese umfassen eine prasynap-
tische Alteration mit reduzierter Ausschiittung von exzitatorischen Trans-
mittern, eine Anderung von postsynaptischen spannungsabhangigen Kanélen
und Einflisse auf Membraneigenschaften und lonen-Pumpen.

Eine systematische Ubersichtsarbeit konnte 13 Studien mit 40 Patienten mit
einem ,,schwer behandelbaren‘ SE identifizieren, die mit Hypothermie
behandelt worden sind (Zeiler et al. 2015). Die Kérpertemperatur wurde fiir
mediane 48 Stunden auf 33 °C gesenkt. Bei 25 der 40 Patienten (62,5 %) konnte
die Anfallsaktivitat durchbrochen werden. Auch bei diesem iberraschend
positiven Ergebnis muss ein Publikations-Bias beriicksichtigt werden.

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde bei 268 Patienten mit
einem generalisierten konvulsiven SE untersucht, bei welchem Anteil der
Patienten die systemische Kihlung auf 33 °C fiir 24 Stunden mit nachfolgender
Wiedererwarmung liber 24 Stunden zu einem fehlenden funktionellen Defizit
90 Tage spater fiihrt (Legriel et al. 2016). Hinsichtlich dieses primaren
Endpunkts konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden. Einer der sekunddren Endpunkte war die Entwicklung hin zu einem im
EEG nachgewiesenen SE, dies zeigte sich in der hypothermiebehandelten
Gruppe signifikant seltener. Der Anteil der Patienten, die einen refraktdren SE
oder einen SRSE entwickelt haben, wurde durch die Hypothermie nicht
beeinflusst. Diese Studie gibt einen Hinweis auf einen antiepileptischen Effekt
der Hypothermie in der frithen Phase des SE, die Daten zeigen jedoch nicht an,
dass die Senkung der Kérpertemperatur einen Effekt beim SRSE hat.
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Zusammenfassend soll bei Patienten mit SRSE die systemische
Hypothermie mit dem Therapieziel Anfallsunterbrechung und Besserung
der funktionellen Prognose auf Basis der aktuellen Datenlage nicht zum
Einsatz kommen (Empfehlungsstéarke: stark).

Epilepsiechirurgie

Bei ausgesuchten Patienten mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie stellt
die resektive Epilepsiechirurgie den erfolgreichsten Therapieansatz dar. Falls
sich der SRSE auf einen eindeutigen Anfallsfokus, idealerweise auf Basis einer
epileptogenen Lasion, zuriickfiihren I3sst, kann die Resektion der epilepto-
genen Zone die Anfallsaktivitat ggf. beenden. Eine retrospektive Studie hat

9 Patienten mit SRSE gezeigt, bei denen 10 bis 54 Tage nach Beginn des SE
mithilfe der Elektrokortikographie der Anfallsfokus identifiziert und letztlich
reseziert wurde (Basha et al. 2017). Dies fiihrte bei 5 der 8 Patienten zu
Anfallsfreiheit.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde die Wirksamkeit der Vagus-
Nerv-Stimulation (VNS) mit akuter Implantation bei 38 Patienten mit refrakta-
rem SE und SRSE untersucht (Dibué-Adjei et al. 2019). Bei 28 Patienten (74 %)
war die akute VNS mit einer Beendigung der Anfallsaktivitdt assoziiert. Die
mediane Dauer des SE vor Implantation betrug 18 Tage, die bis zur Beendi-
gung des SE nach Implantation 8 Tage, es gab jeweils eine erhebliche Spanne.
Auch bei diesen Daten ist ein erheblicher Publikations-Bias zu bericksichtigen.
Fur den Einsatz der Tiefenhirnstimulation in der Therapie des SE liegt keine
ausreichende Evidenz vor.

Zusammenfassend kénnen bei Patienten mit SRSE die resektive
Epilepsiechirurgie und die Vagus-Nerv-Stimulation erwogen werden.
Gerade der resektive Ansatz hangt von der Identifikation der
epileptogenen Zone und idealerweise von der Méglichkeit ab, diese
entfernen zu kénnen, ohne ein persistierendes neurologisches Defizit
auszulésen (Empfehlungsstarke: offen).
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Elektrokonvulsive Therapie

Der Einsatz der elektrokonvulsiven Therapie beim schwer behandelbaren
Status epilepticus wurde kasuistisch beschrieben, auch hier ist ein erheblicher
Publikations-Bias zu berticksichtigen.

In einer Ubersichtsarbeit wurden 14 Publikationen mit 19 Patienten (15 Erwach-
sene und 4 Kinder/Jugendliche) zusammengefasst, die elektrokonvulsive
Therapie kam sowohl beim refraktdren als auch beim SRSE zum Einsatz (Zeiler
et al. 2016). Eine Reduktion der Anfallslast wurde bei 4 (21 %) und ein Sistieren
der Anfallsaktivitat bei 7 (37 %) der 19 Patienten beobachtet. Die Dauer der
Anfallskontrolle war recht heterogen, sie lag (iberwiegend bei 2 Wochen bis 3
Monaten. Somit kam es also in der Regel zu einem Wiederauftreten der
Anfallsaktivitat.

Zusammenfassend kann die elektrokonvulsive Therapie beim SRSE in
Einzelfallen erwogen werden (Empfehlungsstarke: offen).

6 Versorgungskoordination

In die Versorgung sind Personen, die statusgefdhrdete Patienten in Einrich-
tungen oder zu Hause betreuen, Rettungsstellen, Rettungs- und Notfallsani-
tater, Notdrzte, Notaufnahmen, Intermediate-Care- und Intensivstationen und
deren Personal involviert. Kinder werden (iblicherweise in Kinderkliniken mit
Notaufnahme betreut. Hier besteht eine Leitlinie der GNP.

Die aktuelle Studie zum Status generalisierter tonisch-klonischer Anfdlle
(Kapur et al. 2019) und die rezente Leitlinie der AES zum SE generalisierter
tonisch-klonischer Anfalle (Glauser et al. 2016) machen beztiglich der Therapie
dieser Statusform bis auf Dosisanpassungen keine Unterschiede mehr im
Management von Kindern ab 2 Jahren bis zum Hochbetagten. Allerdings ist zu
beachten, dass im Kindesalter andere Epilepsiesyndrome im Vordergrund
stehen und verschiedene Statusformen mit anderer Haufigkeit auftreten als
bei Erwachsenen. Daher ist die Betreuung durch erfahrene Neuropddiater und
padiatrische Intensivmediziner erforderlich. Dies gilt besonders fiir Kinder im
Alter unter 2 Jahren, welche sich auch beztiglich Pharmakokinetik und
-dynamik erheblich von Erwachsenen unterscheiden.
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7  Mortalitat und Erste-Hilfe-MafRnahmen
Erste-Hilfe-MaRnahmen wurden unter 5.1 Prahospitalphase behandelt.

Die Mortalitdt eines SE liegt zwischen 3 % und 39 % (Leitinger et al. 2020). Bei
erwachsenen Patienten mit einem konvulsiven SE liegt sie im Durchschnitt bei
15,9 % (Neligan et al. 2019). Sie hangt stark vom Alter, der Atiologie und der
Schwere und Dauer eines SE ab. Auch die Therapie spielt eine Rolle, denn
insbesondere fir die spate und insuffiziente Gabe von Benzodiazepinen
scheint Einfluss auf die Durchbrechungsraten und auch auf die Mortalitat
moglich, wenn nicht sogar wahrscheinlich (Kellinghaus et al. 2019, Neligan et
al. 2019, Vignatelli et al. 2008, Logroscino et al. 2005, Knake et al. 2001). In den
letzten Jahren wurden mehrere klinische Scores entwickelt, welche eine
prognostische Einschdtzung schon friih im Verlauf erméglichen, beispielhaft
sollen hier der Status Epilepticus Severity Score (STESS-Score) und der
Epidemiology-based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE-Score)
erwahnt werden (Rossetti et al. 2008, Leitinger et al. 2015, Giovannini et al.

2017).

8 Maedizinethische Aspekte mit Therapierelevanz

Die Behandlung des RSE und SRSE stellt insbesondere bei relevant vorerkrank-
ten Patienten des h6heren Lebensalters sowie bei Patienten mit einer fortge-
schrittenen malignen Grunderkrankung mit, aber auch ohne eine rechtlich
bindende Patientenverfiigung eine besondere medizinethische Herausforde-
rung dar. Da die Stufe 3 der Therapie des nonkonvulsiven SE (NCSE) den
Beginn intensivmedizinischer Manahmen bedeutet, ist der diesbeziigliche
Patientenwille zu beriicksichtigen, wobei eine schriftliche Patientenverfiigung
hierfir die Grundlage darstellt. Weil diese haufig allgemein formuliert ist,
sollte obligat mit oder ohne vorliegende Patientenverfiigung im Gesprach mit
den Angehdrigen bzw. Bezugspersonen der individuelle und rezente Patien-
tenwille eruiert werden. Von besonderer klinischer Relevanz ist dies fiir den
NCSE mit quantitativer Bewusstseinsminderung, da dieser zum einen
intrahospital gegeniiber dem CSE zahlenmaRig (iberwiegt. Zu beachten ist
ferner, dass das Vorliegen eines Komas beim NCSE einen ungiinstigen
Pradiktor darstellt (Sutter et al. 2019). Beim CSE andererseits fehlen in der
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durch Zeitnot gepragten Akutsituation haufiger Atiologie und
Prognosemarker und Angehdrige kdnnen teils noch nicht einbezogen werden.

Vergleichende Studien zu Mortalitdt, Morbiditat und Lange der Krankenhaus-
behandlung zur Therapie des NCSE mit quantitativer Bewusstseinsminderung,
mit oder ohne Therapie der Stufe 3 fiir den relevant vorerkrankten Patienten
des héheren Lebensalters liegen ebenso wenig vor wie fiir Patienten mit einer
fortgeschrittenen malignen Grunderkrankung. Es bestehen jedoch Hinweise,
dass fir beide Gruppen eine erhéhte Mortalitat bzw. ein schlechteres
neurologisches Outcome anzunehmen sind (Madzar et al. 2018, Sutter et al.
2013b, Mendiratta et al. 2019).

Es gilt daher, vor dem Hintergrund u. a. der Atiologie, des Alters, der
Vorerkrankungen und etwaiger aufgetretener, die Prognose
verschlechternder Akutkomplikationen, wie z. B. einer Pneumonie, die
Prognose und Dauer einer intensivmedizinischen Therapie und die
Wabhrscheinlichkeit der Notwendigkeit invasiver Mallnahmen im Verlauf (z. B.
Tracheotomie) individuell einzuschatzen und vor diesem Hintergrund dem
mutmalilichen Patientenwillen gerecht zu werden, ob im Vorfeld
verschriftlicht oder nicht. In Bezug auf Patienten mit maligner
Grunderkrankung gilt es zudem, die Vereinbarkeit einer zeitnah notwendigen
onkologischen Therapie mit der geplanten Statusbehandlung sowie der
hierfiir erforderlichen Verweildauer auf der Intensivstation zu berticksichtigen,
wobei insbesondere abgeschatzt werden sollte, ob und wann der fiir eine
weitere onkologische Therapie erforderliche Karnofsky-Index erreicht werden
kann.

= Bei Verzicht auf Therapiemafinahmen der Stufe 3 kann eine
Fortfiihrung der Therapie auf Stufe 2 oder die Einleitung einer
palliativen Behandlung folgen (Empfehlungsstarke: offen).

= Bei Einleitung bzw. Fortfiihrung oder Eskalation einer
intensivmedizinischen Therapie bei Patienten mit RSE und SRSE
sollten der Patientenwille und das Vorliegen einer
Patientenverfiigung beachtet werden (Empfehlungsstarke:
Empfehlung).
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9 Leitlinienreport

9.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung
von Interessengruppen

Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligte Berufsgruppen

Die Expertengruppe setzte sich aus Vertretern aller relevanten Berufsgruppen
zusammen, im Einzelnen waren dies:

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN)

Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG)

Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Osterreichische Gesellschaft fiir Epileptologie (OGfE)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurolntensiv- und Notfallmedizin (DGNI)
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und funktionelle
Bildgebung (DGKN)

Schweizerische Liga gegen Epilepsie (SLgE)

Die Gesellschaft fiir Neuropddiatrie (GNP) war nicht aktiv an der Leitlinie
beteiligt, die beiden Vertreter Prof. Ulrich Brandl, Klinik fiir Neuropddiatrie der
Universitat Jena, und Prof. Marta Feucht, Abteilung fiir Padiatrische
Epileptologie/AKH Wien, haben aber hinsichtlich der Abgrenzung zur Leitlinie
fiir Kinder gegengelesen und ohne Anderungswiinsche dieser Version
zugestimmt. Eine Kontaktaufnahme zum Dt. Berufsverband Rettungsdienst
(DBRD) wurde versucht, blieb aber ohne Antwort. Mehrere Mitglieder des
Redaktionkommitees sind auch Mitglieder der DIVI. Die DIVI wurde aber nicht
formal in die LL-Erstellung eingebunden.

Reprdsentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten

Die Leitlinie wurde einem Patientenverband, der Deutschen
Epilepsievereinigung (DE), zur Kommentierung ibersendet. Die DE hat ohne
Anderungswiinsche dieser Version zugestimmt.
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Redaktionskomitee
Federflihrende Koordinatoren:
Prof. Dr. med. Felix Rosenow, Epilepsiezentrum Frankfurt Rhein-Main, Klinik

flr Neurologie, Universitatsklinikum Frankfurt (DGN)

Prim. Univ.-Prof. Dr. med. J6rg R. Weber, Klinik fiir Neurologie, Klinikum
Klagenfurt, Osterreich (OGN)

Weitere Mitglieder:
Prof. Dr. med. Christian Dohmen, Chefarzt der Klinik fir Neurologie, LVR-Klinik
Bonn (DGN)

Prof. Dr. med. Hajo M. Hamer, Epilepsiezentrum Erlangen, Klinik fur
Neurologie, Universitatsklinikum Erlangen (DGfE/DGNI)

Prof. Dr. med. Martin Holtkamp, Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg, Klinik
flr Neurologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin (DGfE/DGN)

Dr. med. Kolja Jahnke, Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Frankfurt
(DGN)

Prof. Dr. med. Susanne Knake, Epilepsiezentrum Hessen, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort Marburg (DGfE/DGN)

Dr. med. Johannes Lang, Epilepsiezentrum Erlangen, Klinik fiir Neurologie,
Universitatsklinikum Erlangen (DGfE)

Prof. Dr. med. Soheyl Noachtar, Epilepsie-Zentrum, Neurologische Klinik,
Klinikum GrofRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen
(DGKN/DGN)

PD Dr. med. Jan Remi, Epilepsie-Zentrum, Neurologische Klinik, Klinikum
GroRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen (DGKN/DGN)

Prof. Dr. med. Stephan Riiegg, Neurologie, Universitatsspital Basel, Schweiz
(SNG/SLgE)

Dr. med. Farid Salih, Klinik fir Neurologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin
(DGNI/DGKN)

PD Dr. med. Joachim Schefl, Klinik fiir Neurologie, Stadtisches Klinikum
Karlsruhe (DGNI)
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Prof. Dr. med. Raoul Sutter, Medizinische Intensivstationen, Universitatsspital
Basel, Schweiz (SNG/SLgE)

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

9.2 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-
Formular zur Erkldrung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben)
rechtzeitig und vollstandig ausgefiillt beim Koordinator bzw. beim Editorial
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Diese wurden durch einen anonym
arbeitenden, unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten
der DGN auf potenzielle thematisch relevante Interessen begutachtet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
auf thematische Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die
absolute Héhe der Beziige durchgesehen.

Folgende Bewertungskriterien wurden zugrunde gelegt:
= bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit fir Industrieunternehmen

= Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board: bezahlte
Tatigkeit fir Industrieunternehmen

= Vortrage: bezahlt durch die Industrie
= Autoren- oder Ko-Autorenschaft: nur, wenn industriegelenkt

* Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: direkt- oder
teilfinanziert von Industrieunternehmen

= Eigentimerinteressen (Patente, Aktienbesitz) mit Leitlinienbezug

= indirekte Interessen mit Relevanz

Bewertung der dargelegten Interessen

Bei 13 von 15 Mitwirkenden des Redaktionskomitees wurden keine oder nur
geringe Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine Konsequenzen,
z.B. Enthaltungen, erfolgten.
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Bei festgestellten Interessen moderater Relevanz hat sich ein Mitwirkender
bei Abstimmungen zu Levetiracetam und Lacosamid (UCB) sowie bei
Erdrterungen zu Perampanel enthalten.

Bei festgestellten Interessen hoher Relevanz hat ein Mitwirkender nur
schriftlich beratend und korrigierend fungiert, auerdem hat er sich an den
Abstimmungen der Leitliniengruppe nicht beteiligt.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Diese besagt, dass mindestens 50
Prozent der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie
relevante Interessenkonflikte haben diirfen.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen
Konsequenzen sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefiihrt.

9.3 Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinie wurde durch die Mitglieder ehrenamtlich und ohne Zahlung von
Honoraren erstellt. Reisekosten wurden durch die jeweils entsendende
Fachgesellschaft getragen. Raumkosten sowie Kosten fiir Speisen und
Getrdnke anldsslich des initialen persénlichen Treffens am Flughafen Frankfurt
sowie die Kosten fiir Telefonkonferenzen wurden durch die DGN als initiieren-
de Fachgesellschaft getragen. Eine Finanzierung durch Dritte erfolgte nicht.

9.4 Methodik der Leitlinienentwicklung

Die Leitlinie wurde konsensbasiert auf der Basis der Leitlinie von 2012
weiterentwickelt. Bei der Auswahl der Mitglieder des interdisziplindren
multiprofessionellen Redaktionskomitees wurde darauf geachtet, dass
Vertreter von den neurologischen und den epileptologischen
Fachgesellschaften der deutschsprachigen Lander berticksichtigt wurden
(DGN, OGN, SGN und DGfE, OGfE und SLgE). Ferner wurde auf die Beteiligung
von Mitgliedern der Fachgesellschaften fiir Klinische Neurophysiologie (DGKN,
OGKN und SGKN) sowie von intensivmedizinischen Fachgesellschaften (z. B.
DGNI) geachtet. Patientenverbande wurden einbezogen und um
Kommentierung der vorbereiteten LL gebeten.
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9.4.1 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Bei der Literaturauswahl wurden vor allem Publikationen, welche nach 2011
erschienen sind, verwendet. Hierbei wurden prospektive randomisierte
kontrollierte Studien und Quellen systematisch aufbereiteter Evidenz wie z. B.
systematische Reviews, Metaanalysen und Leitlinien anderer
Fachgesellschaften besonders beriicksichtigt. Andererseits wurden auch
Fachinformationen neu verfligbarer Medikamente inkludiert.

9.4.2 Verfahren zur Konsensfindung

Diese Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie und den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften
verabschiedet worden.

Nach Einladung aller an der Uberarbeitung der Leitlinie und Konsentierung
beteiligten Mitglieder des Redaktionskomitees erfolgte am 14.09.2017 am
Flughafen Frankfurt auf der Basis der bekannten DGN-LL von 2012
(Tischvorlage) die Festlegung von Zielen und der Vorgehensweise. Es wurden
Aufgaben zur Erstellung von Kapiteln der Leitlinie an einzelne oder mehrere
Autoren vergeben. Im Folgenden wurden die eingegangenen Beitrdge zu
einem Leitlinienmanuskript zusammengefiihrt und die relevanten
Empfehlungen mit Ermittlung der Konsensstarken bis 15. Mai 2020 konsentiert
und die Empfehlungen im DELPHI-Verfahren abgestimmt. Es gab
Alternativvorschlage, Kommentare. Diese wurden eingearbeitet und erneut
zur Abstimmung gebracht. In der 2. Runde konnten alle Empfehlungen im
starken bzw. im Konsens angenommen werden. Abschliefend wurde die LL
einem Patientenverband (Deutsche Epilepsievereinigung — DE) und Vertretern
der Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie (GNP) zur Kommentierung tibersendet.
Die Kommentare der Patientenvertretungen vom 20.05.2020 wurden
gewiirdigt, inhaltliche Verdnderungen wurden weder von den Vertretern der
GNP noch der DE gewiinscht.
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9.4.3 Verwendete Definitionen fir Empfehlungs- und
Konsensstarken

Vorgaben der AWMF zur Graduierung der Empfehlungsstarke und der
Konsensstarke

Formulierung der Stdrke der Empfehlungen

Starke Empfehlung soll/soll nicht
Empfehlung sollte/sollte nicht
Offene Empfehlung kann/kann verzichtet werden

Klassifikation der Konsensstdrke

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75-95 % der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75 % der Teilnehmer
Kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

9.5 Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird auf der Homepage der AWMF (www.awmf.org) und der DGN
(www.dng.org) einzusehen sein.

9.6 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die aktualisierten Kapitel bzw. diese Aktualisierung behalten ihre Giiltigkeit bis
5 Jahre nach dem Uberarbeitungsstand:

= Vollstandig tberarbeitet: 30.06.2020

= Glltig bis: 29.06.2025

Koordination:

Prof. Dr. med. Felix Rosenow, Frankfurt: rosenow@med.uni-frankfurt.de
Prim. Univ.-Prof. Dr. med. J6rg R. Weber: Joerg.Weber@kabeg.at
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Abkirzungsverzeichnis

AED
CSE
DGfE
DGKN

DGN

E

EG
GKSE
GTKSE

Kl
KS
LCM
LEV
NCSE
OGfE
OGN
PTB
PB
PHT
RSE
SE
SGTKA
SRSE
SGN
SLgE
THP
VPA

Antiepileptikum
konvulsiver Status epilepticus
Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und
funktionelle Bildgebung

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
Empfehlungsstdrke

Evidenzgrad

generalisierter konvulsiver Status epilepticus
generalisierter tonisch-klonischer Status epilepticus
International League Against Epilepsy
Kurzinfusion

Konsensstdrke

Lacosamid

Levetiracetam

nonkonvulsiver Status epilepticus
Osterreichische Gesellschaft fiir Epileptologie
Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie
Pentobarbital

Phenobarbital

Phenytoin

refraktdrer Status epilepticus

Status epilepticus

Status generalisierter tonisch-klonischer Anfille
superrefraktdrer Status epilepticus
Schweizer Gesellschaft fiir Neurologie
Schweizer Liga gegen Epilepsie

Thiopental

Valproat
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