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Was gibt es Neues?

Zu Diagnostik, Klassifikation,
Epidemiologie und Prognose

4 Es liegt eine neue ILAE-Klassifikation
des Status epilepticus (SE) vor [134],
welche die minimale Dauer des
generalisierten konvulsiven SE als
≥5min und die anderer Statusformen
mit ≥10min definiert. Für den
Absencenstatus ist die Minimaldauer
fraglich. Die Leitlinienkommission
hält an der pragmatischen Definition
einer Minimaldauer von 5min für
alle Statusformen aus der DGN-
Leitlinie 2012 fest.

4 Neue EEG-Kriterien für das Vorlie-
gen eines nonkonvulsiven SE wurden
definiert und in einer ersten Studie
auch validiert [69, 71].

4 Das Konzept des superrefraktären SE
und dessen Definition gilt mittler-
weile als etabliert [36].

4 Es liegen neue epidemiologische
und Krankheitskostendaten zu
nonrefraktärem, refraktärem und
superrefraktärem SE vor [64, 116,
117].

4 Der Einfluss von Komorbiditäten
(z.B. einer Pneumonie) und von
Labormarkern von Entzündung auf
das neurologische Outcome und die
SE-assoziierte Sterblichkeit wurde
durch weitere Studien belegt [108,
123, 129].

Zur Therapie

4 Es wurde gezeigt, dass mit einem Ap-
plikator gegebenes intramuskuläres
Midazolam (10mg, bis 40kg 5mg) in
der Initialtherapie des Status genera-
lisierter konvulsiver Anfälle der i.v.
Gabe von 4mg Lorazepam mindes-
tens gleichwertig ist ([112], EG1B).
Das Ergebnis wurde vor allem durch
die raschere Applikation des fertig
aufgezogenen Midazolams aus einem
Applikator begründet. Seit Dezember
2019 wird diese Form der Applikati-
on in Deutschland durch die Firma
Desitin Arzneimittel vermarktet.

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

4 Auch unter Einbeziehung von Clon-
azepam und Diazepam liegen wei-
terhin keine Einzelstudien vor,
die klar für die Überlegenheit ei-
nes Benzodiazepins bezüglich der
Durchbrechungsrate sprechen. Die
höchste Evidenz liegt für intravenöses
Lorazepam und für intramuskuläres
Midazolam (per Applikator) vor.

4 Eine große Registerstudie bestätigt
die Rolle von Benzodiazepinen in der
Initialtherapie des Status epilepticus.
Die höchsten Durchbrechungsra-
ten wurden nach der Gabe einer
ausreichend hohen Dosis eines Ben-
zodiazepins beobachtet. Häufigster
Fehler war die Gabe zu niedriger
Dosen [62].

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

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

4 Eine komparative Studie zur Stufe 2
spricht dafür, dass in der Therapie
des benzodiazepinrefraktären kon-
vulsiven SE Levetiracetam (LEV,
60mg/kg, max. 4500mg), Fospheny-
toin (FPHT, 20mg/kg, max. 1500mg)
und Valproat (VPA, 40mg/kg, max.
3000mg) von vergleichbarer Effekti-
vität sind. Der primäre Effektivitäts-
endpunkt (das Sistieren des Status bei
Besserung des Bewusstseins) wurde
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in 47% (LEV), 45% (FPHT) und
46% (VPA) erreicht. Dabei war auch
die Verträglichkeit nicht signifikant
verschieden [59].

4 Zwei kontrollierte Komparatorstu-
dien haben prospektiv die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von
Phenytoin 20mg/kg und Levetir-
acetam 40mg/kg bei Kindern und
Jugendlichen im benzodiazepinre-
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fraktären konvulsiven SE verglichen
und vergleichbare Wirksamkeit und
Verträglichkeit berichtet [25, 76].

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

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

4 Eine Überlegenheit der gleichzeitigen
Gabe von Clonazepam und Leve-
tiracetam gegenüber der alleinigen
Gabe von Clonazepam durch den
Rettungssanitäter vor Ort konnte
nicht gezeigt werden [90].

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

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

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

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

Die wichtigsten Empfehlungen
auf einen Blick

Empfehlungen zur Diagnostik

1. Definition: Jeder epileptische An-
fall, der länger als 5min anhält
(oder ≥2 aufeinanderfolgende An-
fälle über einen Zeitraum von
mehr als 5min ohne Wiedererlan-
gen des präiktalen neurologischen
Ausgangsstatus), soll als Status epi-
lepticus bezeichnet und behandelt
werden (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

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

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

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

5. Bei klinischem Verdacht auf einen
nonkonvulsiven SE soll die Sen-
sitivität des EEG durch längere
Aufzeichnungszeiten und häufi-
ges Wiederholen erhöht werden
(Empfehlungsstärke: stark, Kon-
sensstärke: starker Konsens).

6. In der Akutsituation bei neu dia-
gnostiziertem SE soll zum Aus-
schluss akuter symptomatischer
Ätiologien ein cCT (bei Verfügbar-
keit alternativ ein MRT) erfolgen
(Empfehlungsstärke: stark, Kon-
sensstärke: starker Konsens).

7. Im Verlauf eines SE soll bei bisher
unklarer Ätiologie ein MRT er-
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folgen (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

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

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

10. Im Krankheitsverlauf sollten regel-
mäßig (initial mindestens täglich)
die folgenden Parameter bestimmt
werden: Blutbild, Entzündungspa-
rameter, Elektrolyte, Nieren- und
Leberwerte, CK, Lactat, Blutgas-
analyse und Medikamentenspiegel
(bei Valproatgabe auch die freie
Fraktion) (Empfehlungsstärke:
Empfehlung, Konsensstärke: starker
Konsens).

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

Empfehlungen zur Therapie und
Versorgungskoordination

Stufe 1 (Therapie des initialen
Status epilepticus einschließlich
der Prähospitalphase)
12. Die Sicherstellung der Vitalpara-

meter (ABCDE-Schema) und der
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Zusammenfassung
Diese S2k-Leitlinie (LL) zum Status epilepticus
(SE) im Erwachsenenalter schreibt die
letzte DGN-LL zum SE von 2012 fort. Neue
Definitionen und Evidenz wurden bei der
Erstellung der LL und des Clinical Pathway
berücksichtigt. Jeder epileptischeAnfall, der
länger als 5 Minuten anhält (oder ≥2 Anfälle
über einen Zeitraum von mehr als 5 Minuten
ohne Wiedererlangen des neurologischen
Ausgangsstatus), soll als SE behandelt
werden.
In der Diagnostik sollte initial eine CCT oder,
wenn möglich, eine MRT erfolgen. Das EEG
spielt bei der Diagnosestellung und beim
Therapiemonitoring von non-konvulsiven
SE und zum Ausschluss bzw. Nachweis
psychogener nichtepileptischer Anfälle
eine wesentliche Rolle. Der prognostische
Einfluss von insbesondere entzündlichen
Begleiterkrankungen (z. B. Pneumonie)
wurde besser belegt, weshalb entsprechende
Laborparameter auch im Verlauf kontrolliert
werden sollten und ggf. frühzeitig eine
antibiotische Therapie initiiert werden sollte.
Die Therapie erfolgt in 4 Stufen: 1. Initialer
SE: Gabe eines ausreichend hoch dosierten

Benzodiazepins i.m., i. v. oder i. n.; 2. Ben-
zodiazepin-refraktärer SE: 1. Wahl ist die
i.v. Gabe von Levetiracetamoder Valproat;
3. Refraktärer SE (RSE) und 4. Superrefraktärer
SE (SRSE): I.v. Propofol oder Midazolam alleine
oder in Kombination oder Thiopental in
anästhetischen Dosen. Beim fokalen non-
konvulsiven RSE kann unter Umständen
auf die Einleitung eines therapeutischen
Komas verzichtet werden. Bei SRSE sollte
die ketogene Diät zum Einsatz kommen.
I.v. Ketamin oder inhalatives Isofluran kann
erwogen werden. In Einzelfällen kann
die elektrokonvulsive Therapie und, bei
resektabler epileptogener Zone, ein Epilepsie
chirurgischer Eingriff erwogen werden. I.v.
Allopregnanolon oder die Hyperthermie
sollen nicht eingesetzt werden.

Schlüsselwörter
Status epilepticus · Anfallsserie · Refraktärer
Status epilepticus · Intravenöse Antiepilepti-
ka · Intubationsnarkose · Diagnosen ICD-10
Ziffern G41.0, G41.1, G41.2, G41.8, G41.9

S2k guidelines: status epilepticus in adulthood. Guidelines of the
German Society for Neurology

Abstract
This S2k guideline on diagnosis and treatment
of status epilepticus (SE) in adults is based on
the last published version from 2021. New
definitions and evidence were included in the
guideline and the clinical pathway. A seizures
lasting longer than 5 minutes (or ≥2 seizures
over more than 5 mins without intermittend
recovery to the preictal neurological state.
Initial diagnosis should include a cCT or, if
possible, an MRI. The EEG is highly relevant
for diagnosis and treatment-monitoring of
non-convulsive SE and for the exclusion
or diagnosis of psychogenic non-epileptic
seizures. As the increasing evidence supports
the relevance of inflammatory comorbidities
(e.g. pneumonia) related clinical chemistry
should be obtained and repeated over the
course of a SE treatment, and antibiotic
therapy initiated if indicated.
Treatment is applied on four levels: 1. Initial
SE: An adequate dose of benzodiazepine
is given i.v., i.m., or i.n.; 2. Benzodiazepine-

refractory SE: I.v. drugs of 1st choice are
levetiracetam or valproate; 3. Refractory
SE (RSE) or 4. Super-refractory SE (SRSE):
I.v. propofol or midazolam alone or in
combination or thiopental in anaesthetic
doses are given. In focal non-convulsive
RSE the induction of a therapeutic coma
depends on the circumstances and is not
mandatory. In SRSE the ketogenic diet should
be given. I.v. ketamine or inhalative isoflorane
can be considered. In selected cased
electroconvulsive therapy or, if a resectable
epileptogenic zone can be defined epilepsy
surgery can be applied. I.v. allopregnanolone
or systemic hypothermia should not be used

Keywords
Status epilepticus · Seizure series · Refractory
status epilepticus · Intravenous antiepileptics ·
Intubation anesthesia · Diagnoses ICD-10
codes G41.0, G41.1, G41.2, G41.8, G41.9
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Schutz vor Selbstgefährdung sollen
gewährleistet werden (Empfeh-
lungsstärke: stark, Konsensstärke:
starker Konsens).

13. Da eine Intubationsbereitschaft
immer gesichert seinmuss, sollte im
Zielkrankenhaus eine Intensivüber-
wachung erfolgen (Empfehlungs-
stärke: Empfehlung, Konsensstärke:
Konsens).

14. Bei etabliertem intravenösem Zu-
gang soll bei Erwachsenen bzw. Kin-
dern/Personen mit >13kgKG gege-
ben werden: Lorazepam 0,1mg/kg
(max. 4mg/Bolusgabe, ggf. 1-mal
wiederholen) oder Clonazepam
0,015mg/kg (max. 1mg/Bolusgabe,
ggf. 1-mal wiederholen) oder Mi-
dazolam 0,2mg/kg (max. 10mg/
Bolusgabe [<40–13kgKG 5mg],
ggf. 1-mal wiederholen) oder Dia-
zepam 0,15–0,2mg/kg (max. 10mg/
Bolusgabe, ggf. 1-mal wiederholen).
Bei Patienten ohne i.v.-Zugang
sollte Midazolam intramuskulär per
Applikator oder intranasal (10mg
für >40kg, 5mg für <40–13kgKG
als Einzelgabe) appliziert werden
(Empfehlungsstärke: stark, Kon-
sensstärke: starker Konsens).

15. Diazepam rektal (0,2–0,5mg/kg,
max. 20mg/Gabe, Einzelgabe)
oder Midazolam bukkal können
bei fehlendem i.v. Zugang alter-
nativ zu Midazolam i.n. oder i.m.
angewendet werden (Empfehlungs-
stärke: offen, Konsensstärke: starker
Konsens).

Empfehlungen zuStufe 2 (Therapie
des benzodiazepinrefraktären
Status epilepticus)
16. Bei Persistenz des SE nach der in-

itialen Gabe eines Benzodiazepins
soll geprüftwerden, ob dieDosis ad-
äquat war, denn Unterdosierungen
sind häufig und mit verminderten
Kontrollraten assoziiert. Ggf. soll
erneut ein Benzodiazepin appliziert
werden (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

17. Wenn die initiale Benzodiazepin-
gabe ausreichend hoch dosiert war
(und weniger als 30min zurück-
liegt) sollen in der 2. Therapiestufe
i.v. verfügbare Antiepileptika (AED)

gegeben werden (Empfehlungsstär-
ke: stark, Konsensstärke: starker
Konsens).

18. Als Medikamente der 1.Wahl sollen
Levetiracetam (LEV, 60mg/kg,
max. 4500mg über >10min),
Valproat (VPA, 40mg/kg, max.
3000mg über >10min) oder Fos-
phenytoin (FPHT, 20mg/kg, max.
1500mg über >10min) gegeben
werden (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).
(Anmerkungen zum Zulassungssta-
tus: LEV ist in Europa aktuell nicht
zurTherapie 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 Öster-
reich zugelassen, wird aber nicht
vermarktet und ist in der Schweiz
nicht zugelassen.)

19. Zugelassen zur Therapie des SE
sind auch Phenytoin und Phe-
nobarbital und sollen alternativ
eingesetzt werden, insbesondere,
wenn bei vorbestehender Epilepsie
subtherapeutische Spiegel einer
dieser Substanzen festgestellt wur-
den (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

20. Auch i.v. Lacosamid sollte als Me-
dikament der 2. Wahl eingesetzt
werden (Initialdosis 5mg/kg über
15–30min; z.T. wird 200mg/15min
als maximale Infusionsgeschwin-
digkeit vorgeschlagen); (Empfeh-
lungsstärke: Empfehlung, Konsens-
stärke: Konsens).
(Anmerkung zum Zulassungsstatus:
Lacosamid ist nicht zur Therapie
des Status epilepticus zugelassen.)

Empfehlungen zu Stufe 3 und
4 (Therapie des refraktären
und superrefraktären Status
epilepticus)
21. Der refraktäre konvulsive Status

epilepticus soll mit Propofol oder
Midazolam oder einer Kombination
der beiden oder mit Thiopental in
anästhetischen Dosen behandelt
werden (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

22. Die Therapie des refraktären kon-
vulsiven Status epilepticus soll auf
einer Intensivstation bei intubier-
tem Patienten erfolgen (Empfeh-
lungsstärke: stark, Konsensstärke:
Konsens).

23. Die Therapieeinleitung, deren
Überwachung und das Ausschlei-
chen der Anästhetika sollten mittels
kontinuierlichen EEG-Monitorings
erfolgen (Empfehlungsstärke: Emp-
fehlung, Konsensstärke: Konsens).

24. Beim fokalen nonkonvulsiven re-
fraktären Status epilepticus kann
unter Berücksichtigung der klini-
schen Konstellation auf die Einlei-
tung eines therapeutischen Komas
verzichtet werden (Empfehlungs-
stärke: offen, Konsensstärke: starker
Konsens).

25. Bei Patienten mit SRSE sollte die
ketogene Diät zum Einsatz kommen
(Empfehlungsstärke: Empfehlung,
Konsensstärke: Konsens).

26. Bei Patienten mit SRSE kann der
Einsatz von hochdosierten Barbitu-
raten (Thiopental) unter Abwägung
von Nutzen und Risiken erwogen
werden (Empfehlungsstärke: offen,
Konsensstärke: starker Konsens).

27. Bei Patienten mit SRSE kann der
Einsatz von intravenös appliziertem
Ketamin oder inhalativem Isofluran
erwogen werden (Empfehlungsstär-
ke: offen, Konsensstärke: starker
Konsens).

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

29. Bei Patienten mit SRSE kann die
elektrokonvulsive Therapie in Ein-
zelfällen erwogen werden (Empfeh-
lungsstärke: offen, Konsensstärke:
starker Konsens).

30. Bei Patienten mit SRSE soll Allo-
pregnanolon, nach einem negativen
Ergebnis einer randomisierten kon-
trollierten Studie, nicht eingesetzt
werden (Empfehlungsstärke: stark,
Konsensstärke: starker Konsens).

31. Bei Patienten mit SRSE soll die
systemische Hypothermie mit dem
Therapieziel Anfallsunterbrechung
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Tab. 1 Zeitpunkte T1 undT2 für unterschiedliche klinische FormendesStatus epilepticus. (Nach
Trinka et al. [134])
Form des SE T1

Prolongierter Anfall
T2
Risiko bleibender neuronaler Schä-
den

Generalisiert konvulsiv 5min 30min

Fokal, nicht bewusst erlebt 10min >60min

Absence 10–15min Unbekannt

SE Status epilepticus

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

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

1 Einführung: Geltungsbereich
und Zweck der Leitlinie

Begründung und Notwendigkeit
einer Leitlinie

WeiterentwicklungderbestehendenLeit-
linie„StatusepilepticusimErwachsenen-
alter“ von 2012.

Ziele der Leitlinie

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

Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit einem Status
epilepticus.

Versorgungsbereich

Ambulante Notfalltherapie, Notaufnah-
men und stationäre Versorgung in den
Bereichen Diagnostik, Therapie und In-
tensivtherapie.

Adressaten der Leitlinie

Ärzte folgender Fachrichtungen, die in
unterschiedlichen klinischen Kontexten
mit der Notfall-, Erst- und/oder Folge-
versorgung von erwachsenen Patienten
mitStatusepilepticusbefasstsind:Neuro-
logen, Neurointensiv- und Notfallmedi-
ziner, Epileptologen, Neurophysiologen.
Die Leitlinie soll auch als Grundlage für
dieBeratungundInformationvonLaien-
helfern (z.B. Angehörige oder Pflegende
von Patienten mit rezidivierendem Sta-
tus) durch diese Ärztegruppen dienen.

2 Definition, Epidemiologie und
Klassifikation

Definition

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

InderVergangenheitwurdenaufBasis
unterschiedlicher konzeptueller Überle-
gungen Zeitpunkte definiert, ab denen
ein epileptischer Anfall zu einem Sta-
tus epilepticus wird. Tierexperimentel-

le Untersuchungen an Pavianen aus den
1970er-Jahren konnten zeigen, dass bei
länger anhaltender epileptischer Aktivi-
tät aufgrund der starken Exzitotoxizität
irreversible neuronale Schädenauftreten.
Einemkonzeptuellengrundlagenwissen-
schaftlichen Ansatz folgend wurde ein
epileptischerAnfalldaherab30minDau-
er als Status epilepticus definiert [32].
DieserZeitpunkt erscheint für epidemio-
logische Studien durchaus sinnvoll und
wird dafür auch heute noch zugrunde
gelegt, damit nicht zu viele selbstlimitie-
rende epileptische Anfälle fälschlicher-
weise als Status epilepticus erfasst wer-
den. Aus rein pragmatischer Sicht ist die
Dauer von 30min jedoch nicht hilfreich,
da eine akute pharmakologische Inter-
vention viel früher erfolgen muss, um
das Risiko für Morbidität und Letalität
zu reduzieren [27]. Daher wurde Ende
der 1990er-Jahre, einem operationalen
klinischen Ansatz folgend, die Definiti-
on eines Status epilepticus ab einer An-
fallsdauer von 5min vorgeschlagen [75].
Ergänzt wurde, dass auch ≥2 aufeinan-
derfolgendeAnfälle über einenZeitraum
vonmehr als 5minohneWiedererlangen
despräiktalenneurologischenAusgangs-
status einem Status epilepticus entspre-
chen.Alle bisher genanntenDefinitionen
bezogen sich ausschließlich auf den Sta-
tus fokal zu bilateral oder generalisierter
tonisch-klonischerAnfälle, welcher auch
als generalisierter konvulsiver Status epi-
lepticus bezeichnet wird.

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

Ab Zeitpunkt T1 ist ein epileptischer
Anfall „anomal prolongiert“, ein Über-
schreiten dieses Zeitpunkts stellt in der
Regel die Indikation für die akute Ga-
be eines anfallsunterbrechenden Medi-
kaments dar.AbZeitpunktT2 besteht die
Gefahr, dass irreversible neuronale Schä-
digungen auftreten können. Einigerma-
ßen belastbare Daten für die Definition
von T1 und T2 liegen nur für den ge-
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neralisierten konvulsiven Status epilepti-
cus vor, für die anderen klinischen For-
men können diese nur geschätzt werden
(. Tab. 1).

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

Empfehlung

Jeder epileptische Anfall, der länger
als 5min anhält, definiert einen Status
epilepticus und soll akut antiepileptisch
behandelt werden (Empfehlungsstärke:
stark).

In Abhängigkeit des Nichtanspre-
chens auf die verschiedenen Stufen der
pharmakologischenTherapiewerdender
refraktäre und der superrefraktäre Status
epilepticus abgegrenzt. Ersterer liegt vor,
wenn der Status epilepticus klinisch oder
rein elektroenzephalographisch anhält,
nachdem ein Benzodiazepin und ein
klassisches Antiepileptikum in ausrei-
chend hoher Dosis gegeben worden ist.
Man spricht von einem superrefraktären
Status epilepticus, wenn die klinische
und/oder elektroenzephalographische
Anfallsaktivität nach Einleitung einer
Therapie mit kontinuierlich applizierten
Anästhetika anhält oder zeitnah nach
initial erfolgreicher Therapie wieder auf-
tritt, dies beinhaltet auch die Reduktion
und/oder das Absetzen der Anästhetika
[109].

Epidemiologie

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

Klassifikation

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

Semiologie
Die beiden maßgeblichen semiologi-
schen Kriterien sind:
4 An- und Abwesenheit von prominen-

ten motorischen Zeichen
4 Vorhandensein und ggf. Ausmaß

einer qualitativen und quantitativen
Bewusstseinsstörung

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

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

epilepticus verwendet, die den offiziellen
Termini mitunter nicht entsprechen.

Ätiologie
Analog zur ätiologischen Stratifizierung
von Epilepsien [106] greift man auch
beim Status epilepticus in einem ers-
ten Schritt auf die Kategorien „struktu-
rell“, „metabolisch“, „infektiös“, „immun-
vermittelt“ sowie „unbekannt“ zurück.
Danach erfolgt ggf. eine weitere Spezifi-
zierung, wie „zerebrale Ischämie“ oder
„Herpes-Enzephalitis“. Die bei Epilep-
sien vorhandene ätiologische Kategorie
„genetisch“ lässt sich auf den Status epi-
lepticus nicht übertragen. Im Rahmen
von generalisierten genetischen Epilep-
sien kann es zwar zu einem Status epilep-
ticuskommen,die akuteUrsache istdann
aber z.B. ein Abfall der Serumkonzen-
tration von Antiepileptika, Fieber oder
die zusätzliche Einnahme von prokon-
vulsiven Medikamenten.

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

EEG-Korrelate
Viele Status epileptici gehen mit typi-
schen EEG-Mustern einher. Allerdings
gibt es periodische EEG-Muster (LPD),
die sowohl im Status epilepticus als auch
bei akuten Läsionen wie z.B. bei der
Herpes-Enzephalitis oder Schlaganfällen
ohne epileptische Anfälle auftreten. Ge-
neralisierte periodische Muster im Sta-
tusepilepticusmüssenvonEEG-Mustern
bei Enzephalopathien abgegrenzt wer-
den [12]. Zur besserenKlassifikationund
Systematik des EEG im Status epilepti-
cus gibt es Vorschläge [71] und Emp-
fehlungen der American Clinical Neuro-
physiology Society [52], die demnächst
kommentiert in deutscher Übersetzung
in der Zeitschrift Klinische Neurophy-
siologie erscheinen werden.

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

Gerade bei Patienten im Koma ist
die diagnostischeAbgrenzung einesnon-
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konvulsiven Status epilepticus, basierend
auf demEEG, eine besondereHerausfor-
derung. Die „Salzburg-Kriterien“ schla-
gen in dieser Konstellation folgende Be-
dingungen für die Diagnose eines non-
konvulsivenStatus epilepticusvor,dieEr-
füllung einer Bedingung ist ausreichend
[47, 69, 71]):
4 Frequenz der periodischen Entladun-

gen >2,5/s
4 Typische räumlich-zeitliche Ausbrei-

tung der periodischen Aktivität
4 Zeitliche Assoziation der periodi-

schen Aktivität mit subtilen klini-
schen Phänomenen

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

Alter
Bestimmte Formendes Status epilepticus
manifestieren sich bevorzugt in spezifi-
schen– insbesondere pädiatrischen–Al-
tersgruppen. Ein Status myoclonicus im
Rahmen einer bekannten juvenilenmyo-
klonischen Epilepsie, welcher z.B. durch
Trigger wie Schlafentzug oder die Ein-
nahme vonbei diesemEpilepsiesyndrom
ungeeigneten Antiepileptika wie Carb-
amazepin/Oxcarbazepin oder Gabapen-
tin ausgelöst wird, findet sich gehäuft im
Jugendalter und bei jungen Erwachse-
nen.

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

bis 59 Jahre)
4 Höheres Lebensalter (>60 Jahre)

3 Diagnostik

3.1 Klinische Diagnostik

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

Beim nonkonvulsiven SE ist es sehr
wichtig, überhaupt einen klinischenVer-
dacht zu haben. Häufig finden sich ne-
ben der Bewusstseinsalteration geringe,
leicht zu übersehende klinische Sympto-
me wie myoklonische Entäußerungen
der M. orbicularis oculi oder distaler
Extremitätenmuskeln oder Verhaltens-
auffälligkeiten, die fluktuieren können
[79]. Beim nonkonvulsiven SE ist das
Vorliegen eines Komas ein ungünstiger
Prädiktor für das klinische Outcome
und sollte dokumentiert werden [131].
Bei klinischer Unsicherheit sind Fremd-
anamnese/Vorgeschichte, EEG, Labor,
Liquoranalytik und gelegentlich auch
die Bildgebung hilfreich. Ein EEG sollte
durchgeführt werden.

Wenn die diagnostischen Möglich-
keiten einer Einrichtung erschöpft sind
und keine differenzialdiagnostische Klä-
rung möglich ist, sollte die Verlegung in
ein Zentrum mit Expertise und Verfüg-
barkeit eines EEG-Monitorings erwogen
werden.

3.2 EEG-Diagnostik

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

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

Die Sensitivität desEEGhängt vonder
Aufzeichnungsdauer ab. Dem einzelnen
EEG kann ein Anfallsmuster entgehen,
vor allem beim länger dauernden Status
epilepticus können eindeutige Anfalls-
muster seltener auftreten. Daher sollte
bei ausreichendem klinischem Verdacht
die Sensitivität durch längere Aufzeich-
nungsdauer bzw. häufiges Wiederholen
erhöht werden [33, 41, 120].

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

3.3 Labordiagnostik

Die Labordiagnostik im Status epilepti-
cus kann einerseits zur Ursachenabklä-
rungbeitragen,andererseitskannsiemit-
helfen, frühzeitig Begleit- und Folgeer-
krankungen zu erkennen.

Laboruntersuchungen zu Beginn ei-
nes SE umfassen die folgenden Standard-
parameter im Serum: Blutbild, Elektro-
lyte (inkl. Magnesium), Leberfunktions-
und Nierenretentionswerte, Creatin-
kinase (CK), Glukose, Schilddrüsenhor-
mone, toxikologische Untersuchung (je
nach Verfügbarkeit und Bestimmungs-
geschwindigkeit auch im Urin). Bei den
toxikologischen Untersuchungen ist ins-
besondere auf die Spiegel/Nachweis von
Alkohol, Kokain und Amphetaminen
und künstlichen Derivaten zu achten.
Bei Fieber sind die Entzündungsparame-
ter (CRP, allenfalls Procalcitonin [PCT];
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[121]) zu bestimmen sowie mikrobiolo-
gische Untersuchungen (erregerspezifi-
scher Antikörpernachweis, PCR, Kultur)
je nach vermutetem Infektfokus in den
jeweiligen Körperflüssigkeiten (Blut,
Urin, Liquor) vorzunehmen.

BeiPatientenmiteinerbekanntenEpi-
lepsiemüssendieSerumkonzentrationen
der aktuell verschriebenen Antiepilepti-
ka gemessen werden.

Beim therapierefraktären SE sollten
seltenereUrsachengesuchtwerden.Dazu
gehört die Bestimmung von rheumato-
logischen (BSG, Vaskulitisscreening),
Anti-Thyroideaperoxidase(TPO)-, Thy-
reoidea-Rezeptor(TR)-stimulierenden
Antikörpern [51], paraneoplastischen
Antikörpern (vor allem Anti-Hu, Anti-
Ma1/2) und insbesondere antineuro-
nalen Antikörpern (vor allem Anti-
GABAA, -GABAB, -GAD, -NMDA und
-LGI1; [24, 48, 55, 114]). Bei pädiatri-
schen Patienten sind zudem angeborene
chromosomale, mitochondriale undme-
tabolische Erkrankungen zu suchen.

Hinsichtlich (Früh-)Erkennung von
Begleit- und Folgeerkrankungen oder
sich anbahnenden ernsten Medika-
mentennebenwirkungen im SE ist im
Verlauf die regelmäßige (initial mindes-
tens tägliche) Bestimmung von Blutbild,
Entzündungsparametern, Elektrolyten,
Nieren- und Leberwerten (inkl. Ammo-
niak,wennValproat und/oderTopiramat
verabreicht werden), CK, Lactat, Blut-
gasanalysen und Medikamentenspiegeln
wichtig. Bei Valproatgabe ist auch die
Bestimmung der freien Fraktion bedeut-
sam, da diese essenziell vomAlbuminge-
halt sowie vonderGesamtdosis abhängig
ist (approximatives Berechnungsschema
aus Gesamt-VPA-Spiegel in: Hermida
und Tutor [50]).

Da Infekte [108, 123, 124, 141] vor
allem auch bei Patienten mit refraktä-
rem SE in der Intensivstation (ITS; [122,
125]) eine negative prognostische Rol-
le bezüglich der Wahrscheinlichkeit, im
Krankenhaus zu versterben, spielen (OR:
5,2 [122]), ist das Monitoring der übli-
chen Infektparameter (Leukozyten,CRP;
[121]), aber auchdes sensitiverenProcal-
citonins (proCT) wertvoll, welches hilft,
zwischen bakteriellen und anderen In-
fekten bzw. zentralem Fieber zu unter-
scheiden [127].

Im Tiermodell [113] sowie begrenzt
beimMenschen gibt esHinweise, dass im
Labor die neuronenspezifische Enolase
(NSE) den neuronalen Zerfall unter dem
nicht anoxiebedingten SE widerspiegeln
könnte [26].

3.4 Bildgebung

In der Akutsituation sollte bei neu aufge-
tretenem Status epilepticus ein cCT (bei
VerfügbarkeitalternativeinMRT)durch-
geführt werden. Bei ca. der Hälfte der
Patienten mit Status ist keine Epilepsie
bekannt, insbesondere bei diesen Pati-
enten sollte im Verlauf zügig ein MRT
erfolgen, um symptomatische und ggf.
behandelbare Ursachen zu detektieren.
DadiePrognoseunteranderementschei-
dend von der Ätiologie mit beeinflusst
wird, ist die frühe Kenntnis der Ätiologie
neben der möglichen Behandlungskon-
sequenz auch entscheidend zur prognos-
tischen Einschätzung [70].

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

Eineweitere diagnostischeHerausfor-
derung in der klinischenNotfallsituation
ist die Unterscheidung eines SE von aku-
ten Schlaganfällen. Hier gibt es erste
Hinweise, dass die Durchführung eines
Perfusions-CT in einigen Fällen bei der
differenzialdiagnostischen Einordnung
helfen kann. Im Anfall kommt es zur
regionalen Hyperperfusion, die häufig
mehr als ein vaskuläres Territorium
betrifft und überwiegend kortikal loka-
lisiert ist, nach Schlaganfall hingegen
zur regionalen, den Gefäßsegmenten
folgenden Hypoperfusion. Beim Status
epilepticus kann daher, entgegengesetzt

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

Empfehlung

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

4 Differenzialdiagnosen

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

4.1 Status psychogener/
dissoziativer Anfälle

Mindestens 10% der Patienten mit Epi-
lepsie leiden auch unter psychogenen/
dissoziativen Anfällen („psychogenic
non-epileptic seizure“, PNES; Devins-
ky et al. [28]). Frauen sind häufiger
betroffen als Männer. Die klinische Un-
terscheidung zu epileptischen Anfällen
kann schwierig sein. Es gibt kein Anfalls-
symptom, das einen PNES sicher und
grundsätzlich von einem epileptischen
Anfall unterscheidet. Im Rahmen eines
PNES können auch Zungenbiss, Enure-
sis und Zyanose auftreten. Die Dauer
nicht epileptischer Anfälle ist aber in der
Regel länger als die epileptischer Anfäl-
le [5]. Anfallssymptome, die für PNES
sprechen, sind geführte, oft asynchro-
ne Bewegungen der Extremitäten mit
wechselnder Intensität und wechselnder
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Seitenbetonung. Die Modulation der
Bewegungen durch Ablenkung oder der
Wechsel des Bewegungscharakters durch
Schmerzreize kann bei PNES ein weite-
res wichtiges Unterscheidungsmerkmal
darstellen. Ruckartige und stoßende
Beckenbewegungen, sog. „pelvic thrus-
ting“, wurden bei PNES beschrieben,
wie auch ein „arc de cercle“. Häufig,
aber nicht immer, sind die Augen ge-
schlossen und werden beim Versuch
einer Öffnung durch den Untersucher
zusammengekniffen. Darüber hinaus
fehlen bei PNES typische Zeichen einer
epileptischen Semiologie, wie oroman-
dibuläre Automatismen oder tonisch-
klonische Bewegungsmuster. Bewusst-
sein und Reagibilität können während
eines PNES wechselnd stark beeinträch-
tigt sein und undulieren. Patienten mit
PNES erinnern sich häufig nicht an die
Zeit vor dem Anfall, während dies Pati-
enten mit epileptischenAnfällen gelingt.
Epileptische Anfälle können im Gegen-
satz zu PNES aus dem Schlaf heraus
auftreten.

ImEEG eines Status psychogener An-
fälle finden sich im Gegensatz zum SE
keine epileptischenAnfallsmuster. Somit
stellt das EEG die wichtigste apparati-
ve Diagnostik zur Unterscheidung bei-
der Erkrankungen dar. Die Schwierig-
keit liegt häufig aber in der Interpretati-
on eines EEG, das durch (rhythmische)
Muskel- und Bewegungsartefakte stark
überlagert ist.DieBestimmungderCrea-
tinkinase (CK) kann sich bei der Dif-
ferenzierung als hilfreich erweisen, da
sie nach motorischen und insbesondere
generalisierten tonisch-klonischen An-
fällen erhöht sein kann [89]. Allerdings
werden beispielsweise komplexe partiel-
le/dialeptische und automotorische An-
fälledurchsiehäufignicht abgebildetund
eine Konzentrationserhöhung ist nicht
pathognomonisch für epileptische An-
fälle. Verletzt sich der Patient während
einesPNES, kannauchdies zu einemAn-
stieg der CK führen. Wichtige Hinweise
auf PNES können auch psychiatrische
Begleiterkrankungen, vorausgegangener
Missbrauch oder Traumata sowie multi-
ple unspezifische somatische Beschwer-
den geben [5].

4.2 Hypoxische Enzephalopathien

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

Burst-Suppression-Muster können im
EEG in dieser Situation auftreten. Zur
Verlaufskontrolle können serielle EEGs
oder auch ein kontinuierliches EEG-Mo-
nitoring sinnvoll sein. Selten lassen sich
typische Anfallsmuster im EEG ableiten,
wodurch dann ein nonkonvulsiver SE
nahegelegt wird und eine aggressive anti-
konvulsive Therapie indiziert sein kann.
Ohne diese Anfallsmuster kann nicht
von einem klassischen SE ausgegangen
werden, weshalb eine aggressive medi-
kamentöse 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
Angehörigen oder aufgrund einer von
ihnen ausgehenden Beeinträchtigung
der mechanischen Beatmung z.B. mit
Levetiracetam, Clonazepam oder Val-
proat zu behandeln. In seltenen Fällen
wurde sogar eine Muskelrelaxation ein-
gesetzt. Der Einsatz von Anästhetika
wie Propofol und Thiopental ist Aus-
nahmen vorbehalten, in denen z.B. ein
SE doch nicht vollkommen ausgeschlos-
sen erscheint. Überlebende Patienten
können in den folgenden Wochen ein
Lance-Adams-Syndrommit bewegungs-
induzierten Spätmyoklonien entwickeln
[67].

4.3 Toxische und metabolische
Enzephalopathie

Ähnlich wie bei der hypoxischen Enze-
phalopathie stehen auch bei toxischen
oder metabolischen Enzephalopathien,
wie der urämischen, septischen oder
hepatischen Enzephalopathie, v. a. Vigi-
lanzminderung und Koma im Vorder-
grund.Myoklonienkönnenvorkommen,
aber auchTremor undAsterixis, wasAn-
lass zur Verwechslung mit epileptischen
Anfällen sein kann. In der Abgrenzung
zum SE ist das EEG auch hier hilfreich.
Es gelten die gleichen Grundsätze und
Beobachtungen wie oben bei der hypo-
xischen Enzephalopathie aufgeführt. Bei
der Diagnose dieser Enzephalopathien
kanndieBestimmungeinigerLaborpara-
meter hilfreich sein. So sind im Rahmen
einer urämischen und septischen Enze-
phalopathie die Serumkonzentrationen
von Harnstoff und Stickstoff erhöht [31].
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Die hepatische Enzephalopathie kann
durch einen Anstieg des Bilirubins oder
des Serumammoniaks gekennzeichnet
sein.

4.4 Tetanus

Das durch Clostridium tetani produzier-
te Toxin Tetanospasmin hemmt die Frei-
setzung der inhibitorischen Transmitter
GABA und Glycin im Rückenmark und
führt u. a. zu Störungen derMotorik. Das
Vollbild der Erkrankung umfasst eine ge-
neralisierte Tonuserhöhung (inkl. Tris-
mus und Ophisthotonus), die unter Um-
ständenmiteinemgeneralisiertenepilep-
tischen Anfall verwechselt werden kann.
Sie wird durch sensible und akustische
Reize provoziert.

5 Therapie nach Stufen

5.1 Prähospitalphase

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

Durch den Rettungsdienst bzw. Not-
arzt muss eine medikamentöse Erstbe-
handlung erfolgen und der Patient am
bestenineineneurologischeKlinik trans-
portiert werden, um eine erforderliche
Eskalationstherapie sicherzustellen. Die
beste Evidenz liegt für die intravenöse
Gabe von Lorazepam vor, welches inMe-
taanalysenderGabe vonDiazepam leicht
überlegen war [1, 96]. Allerdings ist die
i.v. Applikation und somit die schnelle
Therapie durchdieAnlage eines periphe-
ren Venenkatheters im Notfall oft verzö-
gert, sodass Benzodiazepine auch intra-
muskulär, bukkal, rektal, intranasal (z.B.
viaNasenzerstäuberoderNasenspray; [8,
60, 86, 107, 137]) oder im Ausnahme-
fall auch intraossär verabreicht werden
können.

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

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

5.1.1 Erweiterte prähospitale
Maßnahmen und Therapie
DerSchutz vorSelbstgefährdungunddas
Freihalten der Atemwege muss gewähr-
leistet werden. Festhalten und Beißkeil
sind unnütz und verletzungsträchtig.

Maßnahmen durch den Rettungs-
dienst bzw. Notarzt:
4 Sicherstellung der Vitalparameter

(ABCDE-Schema)
4 Kopf vor Verletzung schützen
4 Antikonvulsive Therapie (siehe

unten)
4 Wenn möglich, Legen mindestens

eines stabilen, anfallsungefährdeten
(d.h. außerhalb der Ellenbeuge
lokalisierten) i.v. Zugangs, ggf. Gabe
von 0,9%iger NaCl-Lösung

4 Pulsoxymetrie, Blutdrucküberwa-
chung, EKG

4 Gabe vonThiamin 100mg i.v. bei V. a.
alkoholassoziierten SGTKA

4 Gabe von Glukose 40% i.v. bei V. a.
oder nachgewiesener Hypoglykämie;

bei V. a. ethanolassoziierten SE
Glukosegabe erst nachThiamingabe

4 O2-Insufflation bei O2-Sättigung
<95% (via Maske, ggf. Intubation
und Beatmung) und symptomatische
Temperatursenkung bei Körpertem-
peratur über 37,5 °C

4 Da eine Intubationsbereitschaft im-
mer gesichert sein muss, muss im
Zielkrankenhaus eine Intensivüber-
wachung erfolgen. Zudem besteht die
Gefahr einer systemischen Azidose
infolge wiederholter motorischer
Entäußerungen mit dem Risiko einer
Rhabdomyolyse mit sekundärem
Nierenversagen.

5.2 Therapie der Stufe 1

Die Notwendigkeit einer möglichst frü-
hen Therapie des Status wird durch tier-
experimentelle [77] und klinische Daten
[1, 19, 62, 74] untermauert.

Benzodiazepine sind dieTherapie der
1. Wahl:
4 Intravenöses Lorazepam ist die ak-

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

ODER
4 Midazolam intramuskulär oder

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

ODER
4 Clonazepam 0,015mg/kg (langsame

[0,5–1ml/min] intravenöse Injektion
von max. 1mg, ggf. 1-mal wiederho-
len)

ODER
4 i.v. Diazepam (0,15–0,2mg/kg/Gabe,

max. 10mg/Gabe, ggf. nach 5min
1-mal wiederholen)

Wenn keine der oben genannten Optio-
nen verfügbar/möglich ist:
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4 i.v. Phenobarbital (15–20mg/kg/
Gabe, Einzelgabe)

ODER
4 Diazepam rektal (0,2–0,5mg/kg,

max. 20mg/Gabe, Einzelgabe)

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

5.3 Therapie der Stufe 2

Bei Unwirksamkeit einer adäquaten Do-
sis des initial gegebenen Benzodiazepins
innerhalb der letzten 30min und fakul-
tativ auch zur Sicherung des Therapie-
erfolgs bei durchbrochenem SE folgt die
Stufe 2 der medikamentösen Therapie:

Seit Ende 2019 besteht die beste Evi-
denz in dieser Situation für die Gabe von
Levetiracetam(60mg/kg,max.4500mg),
Fosphenytoin (FPHT, 20mg/kg, max.
1500mg) und Valproat (40mg/kg, max.
3000mg). 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
30min mindestens 10mg Diazepam (bei
>32kg 0,3mg/kg), 4mg Lorazepam (bei
>32kg0,1mg/kg)oder10mgMidazolam
(bei >32kg 0,2mg/kg i.v. bzw. 0,3mg/kg
i.m.) erhalten hatten (Kapur et al. [59],
EG1B). Da Fosphenytoin in Deutsch-
land und Österreich zwar zugelassen ist,

aber nicht vermarktet wird, und in der
Schweiz nicht zugelassen ist, kommen
als Medikamente der 1. Wahl praktisch
derzeit nur Valproinsäure und Levetir-
acetam in den genannten Dosierungen
infrage:
4 Valproat 20mg/kg, max. 10mg/kg/

min, ggf. nach 10min wiederho-
len, kumulativ max. 3000mg. Für
die Weiterbehandlung sollte ein
Valproatspiegel von 100–120μg/ml
angestrebt werden.

ODER
4 Levetiracetam 30mg/kg i.v., max.

500mg/min, ggf. nach 10min wie-
derholen, kumulativ max. 4500mg.
Bezüglich der Weiterbehandlung
ist derzeit unklar, welcher Spiegel
anzustreben ist.

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

Im Jahr 2019 wurden 2 Komparator-
studien publiziert, die Phenytoin (PHT,
20mg/kg über 20min infundiert)mit Le-
vetiracetam (LEV, 40mg/kg über 5min
infundiert) bei Kindern und Jugendli-
chen mit einem konvulsiven SE vergli-
chen [25, 76]. Beide Studien fandenkeine
signifikanten Unterschiede in der Effek-
tivität oder Verträglichkeit. Der Status
sistierte in 70% (LEV) vs. 64% (PHT;
[76]) bzw. 50% (LEV) vs. 60% (PHT)
der Fälle [25]. Eine in 2020 publizierte
Metaanalyse zumVergleich von LEVmit
anderen i.v. AED kam zu dem Schluss,
dass LEV bezüglich derWirksamkeit ge-
genüberPHT,VPAundLorazepamnicht
unterlegen war und dass LEV insgesamt
das beste Verträglichkeitsprofil aufwies
[20].

Wenn LEV oder VPA kontraindiziert
oder nicht verfügbar sind, können auch
die anderenzugelassenen i.v. verfügbaren
AED gegeben werden:
4 PHT-Infusionskonzentrat 20mg/kg

i.v. (max. 50mg/min und über einen

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

4 Alternativ oder bei Kontraindikation
gegenüber PHT oder bei Unwirk-
samkeit von frühzeitig verabreichtem
PHT steht Phenobarbital (PB) zur
Verfügung. Eine prospektive Ver-
gleichsstudie von PB und VPA sprach
für eine Überlegenheit von PB be-
züglich der Effektivität (81% vs.
44% Kontrollrate und 7% vs. 31%
Rezidivrate) bei nicht signifikant ver-
schiedener Tolerabilität, und ein ak-
tueller Review kam zu dem Ergebnis,
dass PB sogar das Wirksamste der i.v.
Medikamente sei, wobei Lacosamid
und VPA Verträglichkeitsvorteile
aufwiesen [14].

4 Phenobarbital 15–20mg/kg i.v. (max.
100mg/min, höhere Gesamtdo-
sen sind unter Intensivmonitoring,
nach Intubation oder unter Beat-
mungsbereitschaft möglich). Cave:
Interaktionsrisiken und mögliche
Intoxikation bei zusätzlicher Ver-
wendung von VPA. Für die Wei-
terbehandlung sollten Spiegel von
30–50μg/ml angestrebt werden.

4 Ebenfalls als Therapie der 2. Wahl
kommt die i.v. Gabe von Lacosamid
(LCM) in Betracht. Eindeutige Evi-
denz für die angemessene Dosis
liegt nicht vor. Als häufig eingesetzte
initiale Dosis wurden 5mg/kg als
Kurzinfusion über 15min beschrie-
ben [14], z.T. wird 200mg/15min als
maximale Infusionsgeschwindigkeit
vorgeschlagen. Die akute hochdo-
sierte Gabe von i.v. LCM sollte unter
EKG-Monitoring stattfinden.
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Eine randomisierte prospektive Studie
mit relativ kleinerFallzahl verglichWirk-
samkeit und Tolerabilität von Phenyto-
in und Lacosamid bei nonkonvulsiven
Anfällen (nicht SE) und fand eine ver-
gleichbare Wirksamkeit und Tolerabili-
tät: Anfälle sistierten bei 19 von30 (63%)
Patienten im LCM-Arm und bei 16 von
32 (50%) Patienten im PHT-Arm [56].
Es liegen bisher Berichte zu mehr als
500 Anwendungen von LCM beim Sta-
tus epilepticus, meist als 3. oder weite-
res Medikament, vor [118]. Die Wirk-
samkeit war bei Patienten mit konvulsi-
venundnonkonvulsivenSE-Formenver-
gleichbar und bei fokalen motorischen
SE am höchsten [118]. Die am häufigs-
ten verwendete Dosierung war 5mg/kg
über ≥15min [14, 53, 61, 118]. In einer
kleineren prospektiven Studie wurde be-
richtet, dass mit der Gabe von >9mg/kg
LCM therapeutische LCM-Spiegel von
10–20mg/l erzielt wurden. Es ergab sich
jedoch keine Korrelation zwischen Spie-
gel und Wirksamkeit [93]. LCM ist (wie
LEV) nicht zur Therapie des SE zugelas-
sen. Es liegen, wie für einige der anderen
Optionen auch, bisher keine prospekti-
ven Studien zur Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit beimSEvor.Wegendermög-
lichenVerlängerungderPQ-Zeitstelltein
AV-Block 2. oder 3. Grades eine Kon-
traindikation dar. Bei herzkranken Pati-
enten soll der Einsatz nur mit Vorsicht
erfolgen. Die Anwendung von LCM i.v.
scheint sicher zu sein, wenn die Anwen-
dungsbeschränkungen bezüglich kardia-
ler Nebenwirkungen beachtet werden.

Navarro und Mitarbeiter haben in ei-
ner kontrollierten prospektiven Studie
untersucht, ob die präklinische gleichzei-
tige Gabe von Clonazepam und LEV der
alleinigen Gabe von Clonazepam überle-
gen ist.Die Studie erbrachte einnegatives
Ergebnis. De facto war die Durchbre-
chungsrate im Monotherapiearm höher
und es war daher statistisch nicht mög-
lich,eineÜberlegenheitderKombination
zu zeigen [90]. Für die gleichzeitige Ga-
be von Benzodiazepinen und eines i.v.
verfügbaren AED liegt somit keine aus-
reichende Evidenz vor.

Spätestens, wenn nach adäquat do-
siertem Benzodiazepin und der Gabe ei-
ner der hier genannten Substanzen der
SGTKA nicht durchbrochen ist, muss

beim konvulsiven SE in der Regel eine
Weiterbehandlung auf der Intensivthera-
piestation erfolgen. Bei nonkonvulsiven
SE-Formen ist im Einzelfall nach klini-
scher Einschätzung zu entscheiden.

5.4 Therapie der Stufe 3

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

Die Rationale hinter dementschlosse-
nenVorgehenbestehtdarin,sowohlakute
systemische als auch chronische neuro-
nale Schädigungen verhindern zu kön-
nen [130]. Akute systemische Komplika-
tionen wie ein Lungenödem oder – po-
tenziell lebensgefährdende – Herzrhyth-
musstörungen können sehr früh (inner-
halb der ersten 30min) im Verlauf des
generalisierten konvulsiven SE auftreten
[138].

Das Evidenzniveau für die Behand-
lung des RSEmit Anästhetika ist niedrig.
In einem systematischenReview ließ sich
auf der Basis von retrospektiven Studien
zwar ein Vorteil für Barbiturate (THP
und das heute nicht mehr verfügbare
Pentobarbital [PTB]) im Vergleich mit

MDL und PRO bezüglich eines Rück-
falls des RSE finden [21]. Diese Ergeb-
nisse können jedoch nicht ohneWeiteres
in den klinischen Alltag übertragen oder
inLeitlinienempfehlungenübernommen
werden.DieLimitationdieserErgebnisse
besteht darin, dass die jeweilige Barbitu-
ratdosisEEG-gesteuert bis zur Suppressi-
on der Hintergrundaktivität titriert wur-
de. Dahingegen erfolgte die Dosistitrati-
on für PRO und MDL hauptsächlich bis
zur klinischen und elektroenzephalogra-
phischen SE-Kontrolle, ohne dass hier-
fürnotwendigerweise einBurst-Suppres-
sion-EEG-Muster erreicht wurde. Rele-
vante Nebenwirkungen wie insbesonde-
re eine arterielle Hypotonie waren in der
Barbituratgruppe stärker ausgeprägt. Die
Mortalität war imMittelmit 48% in allen
Gruppen gleich hoch.

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

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

Eine weitere randomisierte Studie un-
tersuchte den Einsatz von PRO versus
MDLimRSEmitErreicheneinerAnfalls-
unterdrückung (keine Burst-Suppressi-
on-Aktivität). Bei 23 Patienten erwies
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sich keines der beiden Therapeutika als
signifikant überlegen, wobei PRO zu ei-
ner signifikant kürzeren Hospitalisation
führte [81]. Ein Cochrane-Database-Re-
view, der PRO mit THP zur Behandlung
des RSE verglich, kam ebenfalls zu dem
Schluss, dass nach wie vor keine robus-
ten randomisierten kontrollierten Studi-
en mit hilfreicher Evidenz bei der Be-
handlung des RSE zur Verfügung stehen
[94].

Zusammengefasst lassen die vorlie-
genden Daten bisher keine Empfehlung
zugunsten einer der Substanzen THP,
MDL oder PRO zu. Unabhängig von ih-
rem Stellenwert für dieTherapie des RSE
ist der Einsatz der Barbiturate in der
Intensivtherapie allerdings aufgrund ih-
res ungünstigeren Nebenwirkungsprofils
undpharmakokinetischerNachteile (Im-
munsuppression, negative Inotropie, län-
gereEliminationshalbwertszeitenu. a.) in
den letzten Jahrendeutlich zurückgegan-
gen. Auch die Interimsanalyse einesmul-
tinationalen Registers zur Behandlung
des RSE zeigte, dass derzeit MDL am
häufigsten eingesetzt wird (56%), gefolgt
von PRO (35%) und Barbituraten (8%),
wobei in Europa PROhäufiger eingesetzt
wird als MDL [35]. Die Autoren dieser
Leitlinie empfehlen, dass in jedem Zen-
trum diejenige Substanz zur Behandlung
des RSE eingesetzt werden soll, mit der
die meiste Erfahrung besteht.

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

Erhaltungsdosis EEG-gesteuert
(Ziel: Anfallskontrolle und, falls
erreichbar, ein Burst-Suppression-
Muster, maximale Dosisrate bis
2,9mg/kg/h) für 24h [37]

ODER
4 Propofol 2mg/kg i.v. als Bolus,

Erhaltungsdosis EEG-gesteuert
(Ziel: Burst-Suppression-Muster,
ca. 4–10mg/kg/h) für 24h. Cave:
Propofolinfusionssyndrom (s. oben)

ODER
4 Thiopental 5mg/kg als Bolus,

Erhaltungsdosis EEG-gesteuert

(Ziel: Burst-Suppression-Muster,
ca. 0,5–5mg/kg/h) für 24h. Wegen
der negativen Inotropie von Thio-
pental ist häufig die zeitgleiche Gabe
positiv inotroper Substanzen (meist
Noradrenalin, seltener Dopaminper-
fusor) erforderlich.

Bei der Behandlung des RSE gibt es
bezüglich der Therapieintensität drei
verschiedene Strategien. Die am we-
nigsten intensive Therapie besteht in
der klinischen und EEG-dokumentier-
ten Unterdrückung der Anfallsaktivität.
Letzteres setzt allerdings voraus, dass
EEG-geschultes Personal die Therapie
überwacht und erkennen kann, wann
die Anfallsunterdrückung gelungen ist.
Die vermutlich am häufigsten gewähl-
te Strategie umfasst die Induktion einer
suppressionsdominantenBurst-Suppres-
sion-Aktivität (Verhältnis von „Burst“ zu
„Suppression“ 1:10–20), da diesesMuster
auch von nicht spezifisch im EEG aus-
gebildeten Behandelnden relativ leicht
erkannt werden kann. Tierexperimen-
telle Daten zeigen allerdings, dass sich
das Gehirn unter der Burst-Suppression-
Aktivität in einem deutlich übererreg-
baren, potenziell schädigenden Zustand
befindet [66]. Die dritte Möglichkeit
besteht in der Induktion einer isoelektri-
schen EEG-Kurve zur Behandlung des
RSE, wozu aber meistens THP einge-
setzt werdenmuss, da eine isoelektrische
Kurve mit MDL kaum je zu erreichen ist
und mit PRO hohe Dosen verabreicht
werdenmüssen,mit denen ein potenziell
erhöhtes Risiko der Entwicklung eines
PRIS besteht. Diese Strategie mag einer-
seits das Gehirn effektiv beruhigen und
eine allfällig begleitende Hirnschwel-
lung bekämpfen, ist jedoch mit den
substanziellen Nachteilen und Neben-
wirkungen der Barbiturattherapie sowie
weit längerer Intensivstationsverweilzeit
und Hospitalisationsdauer verbunden.

Gemäß einer neueren retrospektiven
Kohortenstudie kann zur Drittlinienbe-
handlungdesRSEaucheinekürzere tiefe-
re Narkose mit Erreichen einer Burst-
Suppression imGegensatz zu einer ober-
flächlicheren Narkose zur Anfallsdurch-
brechung (ohne Erreichen einer Burst-
Suppression) erwogen werden [87]. Al-
lerdings bleibt die Evidenz auch für diese

Behandlungsstrategie schwach und wei-
terführende Untersuchungen stehen aus.

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

Vier retrospektive Kohortenstudien
zur Drittlinienbehandlung mit Anäs-
thetika (mit kumulativ n> 800) haben
gezeigt, dass die Induktion eines iatro-
genen Komas zur RSE-Behandlung mit
einer erhöhten Mortalität assoziiert ist
[65, 80, 126, 128, 129]. Neben noch
unklaren Gründen für diese Assoziation
spielen möglicherweise anästhetikaasso-
ziierte Komplikationen wie Infektionen
und schwere arterielle Hypotension, die
die Gabe von Vasopressoren erfordern,
eine gewisse Rolle. Dabei legt eine die-
ser Studien nahe, dass besonders bei
Patienten im fokalen nicht konvulsi-
ven RSE auf die Gabe von Anästhetika
verzichtet werden kann [80], und eine
weitere Studie beschreibt eine Assoziati-
on zwischen der kontinuierlichen Gabe
von Anästhetika und erhöhterMortalität
nur bei Patienten, bei denen sich ein SE
außerhalb des Krankenhauses entwickelt
[129].

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

Untersuchungen, die sichmit der Fra-
ge beschäftigen, wie rasch die Anästhe-
tika nach erfolgreich behandeltem RSE
wieder ausgeschlichenwerden sollen, be-
stehenweiterhinkeine.Hierhandelt jedes
Zentrum nach seiner Erfahrung. Erste
Schritte, mittels Maschinenlernen Algo-
rithmenundMuster zu identifizieren, die
die Frage beantworten könnten, wann
und wie ein solches Ausschleichen ge-
steuert werden könnte, sind eingeleitet
[102].
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Leitlinien

Die publizierten Erfahrungen zurAn-
wendungdesBispectral-Index(BIS)-Mo-
nitoring beim SE zeigen zwar wie in an-
deren Indikationsstellungen eine ausrei-
chende Steuerung der Narkosetiefe [88],
sie können jedoch nicht die kontinuierli-
che EEG-Dauerableitung – insbesondere
in der Phase der Reduktion von Anäs-
thetika – ersetzen.

Empfehlung

Zusammenfassend.
4 Der refraktäre Status epilepticus soll

mit Propofol oder Midazolam oder
einer Kombination der beiden oder
mit Thiopental in anästhetischen
Dosen so rasch als möglich (<48h
nach Symptombeginn) behandelt
werden (Empfehlungsstärke: stark).

Empfehlung

4 Die Therapie des refraktären konvul-
siven Status epilepticus soll auf einer
Intensivstation bei intubierten Pati-
enten erfolgen (Empfehlungsstärke:
stark).

4 Die Therapieeinleitung, deren Über-
wachung und das Ausschleichen der
Anästhetika sollten mittels kontinu-
ierlichen EEG-Monitorings erfolgen
(Empfehlungsstärke: Empfehlung).

4 Als Therapieziel bei der Einleitung
eines therapeutischenKomas können
folgende EEG-Muster erwogen wer-
den: a) reine Anfallsunterdrückung,
b) suppressionsdominante Burst-
Suppression-Aktivität, c) isoelektri-
sche EEG-Kurve (Empfehlungsstärke:
offen).

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

5.5 Therapie der Stufe 4,
Management des superrefraktären
Status epilepticus

Einführung
Ein superrefraktärer Status epilepticus
(SRSE) liegt vor, wenn die klinische
und/oder elektroenzephalographische
Anfallsaktivität nach Einleitung einer

Therapie mit kontinuierlich applizierten
Anästhetika anhält oder zeitnah nach
initial erfolgreicher Therapie wieder auf-
tritt, dies beinhaltet auch die Reduktion
und/oder das Absetzen der Anästheti-
ka [109]. Die in Stufe 3 eingesetzten
Anästhetika umfassen Substanzen, die
die Inhibition am GABA-Rezeptor ver-
stärken, dies sind Midazolam, Propofol
und Thiopental. Im Folgenden werden
Empfehlungen für therapeutische An-
sätze beim SRSE ausgesprochen. Die
Evidenz für deren Wirksamkeit ist sehr
niedrig, sie beruht fast ausschließlich
auf kleinen, meist retrospektiven Fall-
serien und Kasuistiken. Neben einem
potenziellen Bias hinsichtlich der Pu-
blikation von erfolgreich verlaufenen
therapeutischen Interventionen sind der
mögliche Spontanverlauf des SRSE und
die antiepileptische Komedikation zu
berücksichtigen.

Pharmakologische Interventionen

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

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von hochdosier-
ten Barbituraten unter Abwägung von
Nutzen und Risiken erwogen werden.

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

Ketamin
Ketamin ist das einzige zugelassene An-
ästhetikum,welches seineWirkung beim
SEübereineBlockadedesexzitatorischen
NMDA-Rezeptors entfaltet.

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

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von intravenös ap-
pliziertem Ketamin erwogenwerden.
Die Koadministration einer GABAergen
Substanz kann erfolgen, ummöglichen
neurotoxischen Effekten des NMDA-Re-
zeptor-Antagonisten entgegenzuwirken
(Empfehlungsstärke: offen).

Inhalationsanästhetika
In einer systematischenÜbersichtsarbeit
(13 Studien mit 28 erwachsenen Patien-
ten)konntegezeigtwerden,dassderSRSE
in 93% der Fälle durch Inhalationsan-
ästhetika durchbrochen werden konnte
[139]. In vielen Fällen kam es jedoch
bei Beendigung der Therapie zu einem
WiederauftretenvonAnfällen.Bei fastal-
lenPatientenwurde Isofluran verwendet,
welchesmit GABA-, Glutamat- undGly-
zinrezeptoren interferiert, zudemhemmt
es aktivierte Kaliumkanäle. Der einzige
relevante unerwünschte Effekt ist eine
arterielle Hypotension.
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Leitlinien

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patienten
mit SRSE der Einsatz von inhalativem
Isofluran erwogenwerden. Vor dem
Hintergrund der technischen Heraus-
forderungen einer mehrtägigen Gabe
einer volatilen Substanz und der all-
gemein geringen klinischen Erfahrung
kann Isofluran (nur bei ausgewählten
Fällen) zum Einsatz kommen (Empfeh-
lungsstärke: offen).

Enterale Applikation „klassischer“
Antiepileptika
Es liegt eine Reihe von Berichten zum
Einsatz von klassischen Antiepileptika,
die nicht in intravenöser Form erhältlich
sind, beim SE vor. In den meisten Fall-
serien werden Daten von Patienten mit
refraktärem SE und mit SRSE gemischt.

Perampanel ist ein Antagonist am
AMPA-Rezeptor. Ineinersystematischen
Übersichtsarbeitwurden10Arbeitenmit
69 Episoden eines SE (bei 68 Patienten)
analysiert [16]. Vor Einsatz von Peram-
panel bestand der SE schon für 9h bis
35 Tage. Unter einer Dosis von 2–32mg
wurde der SE nach 1h bis 4 Wochen
in 17–100% der Fälle durchbrochen.
Die Heterogenität der Ergebnisse deutet
auf die schwierige Interpretierbarkeit
dieser Daten hin. In einer retrospektiven
Studie aus vier europäischen Ländern
konnte Perampanel den SRSE bei 6 von
23 Patienten (26%) unterbrechen [119].

Topiramat ist ein Antiepileptikummit
mehreren Wirkmechanismen, unter an-
deremwirkt es antagonistisch am exzita-
torischen AMPA-Rezeptor. Der Einsatz
beim SEwurde in vier Studienmit 35 Pa-
tientenbeschrieben [13]. 6 Patientenhat-
ten einen SRSE, bei 5 Patienten wurde
Topiramat als letzte Substanz appliziert,
bei 4 dieser Patienten wurde die Anfalls-
aktivität dadurch beendet. In einer Stu-
die aus Frankfurt und Marburg wurden
40 Patienten mit SRSEmit Topiramat be-
handelt, bei 8Patienten(20%)konnteder
SE durchbrochen werden [34].

Für weitere Antiepileptika, wie Ox-
carbazepin und Pregabalin, liegen sehr
kleine retrospektive Fallserien vor, de-
ren Aussagekraft hinsichtlich der Wirk-
samkeit beim SRSE äußerst limitiert ist.

Daher werden diese hier nicht explizit
aufgeführt.

Empfehlung

Zusammenfassend kann bei Patien-
tenmit SRSE der Einsatz von enteralen
„klassischen“ Antiepileptika erwogen
werden. Die größten Fallserien liegen
für Perampanel und Topiramat vor, bei-
de Substanzen haben einen antago-
nistischen Effekt am AMPA-Rezeptor.
Da der Effekt mitunter erst nach Tagen
bzw.Wochen auftritt, sind ein sponta-
nes Sistieren der Anfallsaktivität und/
oder der Effekt anderer zwischenzeitlich
eingesetzter Substanzen nicht auszu-
schließen (Empfehlungsstärke: offen).

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

Empfehlung

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

Nicht pharmakologische
Interventionen

Ketogene Diät
Die ketogene Diät (KD) ist eine strik-
te kohlenhydratarme Ernährung, welche
zu erhöhten freien Fetten führt, dies re-
sultiert in der Produktion von Keton-
körpern, welche die Blut-Hirn-Schran-

ke passieren. Der exakte antiepileptische
Wirkmechanismus ist nicht geklärt, aber
letztlich führen die Ketonkörper zu ei-
ner neuronalen Hyperpolarisation und
somit zu einer reduzierten neuronalen
Exzitabilität.

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

Diese vielversprechenden Ergebnisse
führten zu einermultizentrischen Phase-
I/II-Studie hinsichtlich der Wirksamkeit
von KD bei erwachsenen Patienten mit
SRSE[18].15PatientenerhieltenKDüber
die Magensonde, die mediane Dauer des
SE vor KD betrug 10 Tage. Die Keto-
se wurde bei allen Patienten innerhalb
von 2 Tagen erreicht. Bei 11 von 14 Pa-
tienten, bei denen die KD über mehrere
Tage durchgeführt werden konnte, ließ
sich der SRSE nach 1 bis 10 Tagen durch-
brechen. Unerwünschte Effekte umfass-
ten metabolische Azidose, Hyperlipidä-
mie, Konstipation, Hypoglykämie, Hy-
ponatriämie und Gewichtsverlust.

Empfehlung

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

Hypothermie
Der antiepileptische Effekt einer redu-
zierten Körperkerntemperatur beruht
wahrscheinlich auf mehreren Mechanis-
men, diese umfassen eine präsynaptische
Alteration mit reduzierter Ausschüttung
von exzitatorischen Transmittern, eine
Änderung von postsynaptischen span-
nungsabhängigen Kanälen und Einflüsse
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auf Membraneigenschaften und Ionen-
pumpen.

Eine systematische Übersichtsarbeit
konnte 13 Studien mit 40 Patienten mit
einem„schwerbehandelbaren“SEidenti-
fizieren, die mit Hypothermie behandelt
worden sind [139]. Die Körpertempe-
ratur wurde für mediane 48h auf 33 °C
gesenkt. Bei 25 der 40 Patienten (62,5%)
konntedieAnfallsaktivitätdurchbrochen
werden. Auch bei diesem überraschend
positiven Ergebnis muss ein Publikati-
onsbias berücksichtigt werden.

In einer randomisierten kontrollier-
ten Studie wurde bei 268 Patienten mit
einemgeneralisiertenkonvulsivenSEun-
tersucht, bei welchem Anteil der Patien-
ten die systemische Kühlung auf 33 °C
für24hmitnachfolgenderWiedererwär-
mungüber24hzueinemfehlendenfunk-
tionellenDefizit 90Tage später führt [68].
Hinsichtlich dieses primären Endpunkts
konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Einer der
sekundären Endpunkte war die Entwick-
lung hin zu einem im EEG nachgewie-
senen SE, dies zeigte sich in der hypo-
thermiebehandelten Gruppe signifikant
seltener. Der Anteil der Patienten, die
einen refraktären SE oder einen SRSE
entwickelt haben, wurde durch die Hy-
pothermie nicht beeinflusst. Diese Stu-
die gibt einen Hinweis auf einen anti-
epileptischen Effekt der Hypothermie in
der frühen Phase des SE, die Daten zei-
gen jedoch nicht an, dass die Senkung
der Körpertemperatur einen Effekt beim
SRSE hat.

Empfehlung

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

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

togenenLäsion, zurückführen lässt, kann
dieResektionder epileptogenenZonedie
Anfallsaktivität ggf. beenden. Eine retro-
spektive Studie hat 9 Patienten mit SRSE
gezeigt, bei denen 10 bis 54 Tage nach
Beginn des SE mithilfe der Elektrokorti-
kographie der Anfallsfokus identifiziert
und letztlich reseziert wurde [6]. Dies
führte bei 5 der 8 Patienten zu Anfalls-
freiheit.

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

Empfehlung

Zusammenfassend können bei Patien-
tenmit SRSE die resektive Epilepsie-
chirurgie und die Vagusnervstimulation
erwogenwerden. Gerade der resektive
Ansatz hängt von der Identifikation der
epileptogenen Zone und idealerweise
von der Möglichkeit ab, diese entfer-
nen zu können, ohne ein persistieren-
des neurologisches Defizit auszulösen
(Empfehlungsstärke: offen).

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

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

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

Empfehlung

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

6 Versorgungskoordination

In die Versorgung sind Personen, die sta-
tusgefährdete Patienten in Einrichtun-
gen oder zu Hause betreuen, Rettungs-
stellen, Rettungs- und Notfallsanitäter,
Notärzte, Notaufnahmen, Intermediate-
Care- und Intensivstationen und deren
Personal involviert. Kinder werden übli-
cherweise in Kinderkliniken mit Notauf-
nahmebetreut.Hierbesteht eineLeitlinie
der GNP.

Die aktuelle Studie zumStatus genera-
lisierter tonisch-klonischer Anfälle [59]
und die rezente Leitlinie der AES zum SE
generalisierter tonisch-klonischerAnfäl-
le [46] machen bezüglich der Therapie
dieser Statusformbis aufDosisanpassun-
gen keine Unterschiede mehr im Ma-
nagement von Kindern ab 2 Jahren bis
zum Hochbetagten. Allerdings ist zu be-
achten, dass im Kindesalter andere Epi-
lepsiesyndrome im Vordergrund stehen
und verschiedene Statusformen mit an-
dererHäufigkeitauftretenalsbeiErwach-
senen. Daher ist die Betreuung durch
erfahrene Neuropädiater und pädiatri-
scheIntensivmedizinererforderlich.Dies
gilt besonders für Kinder im Alter un-
ter 2 Jahren, welche sich auch bezüglich
Pharmakokinetik und -dynamik erheb-
lich von Erwachsenen unterscheiden.

7 Mortalität und Erste-Hilfe-
Maßnahmen

Erste-Hilfe-Maßnahmen wurden unter
5.1 Prähospitalphase behandelt.

Die Mortalität eines SE liegt zwischen
3und 39% [72]. Bei erwachsenenPatien-
tenmit einem konvulsiven SE liegt sie im
Durchschnitt bei 15,9% [91]. Sie hängt
stark vom Alter, der Ätiologie und der
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Leitlinien

Abkürzungen
AED Antiepileptikum

CSE konvulsiver Status epilepticus

DGfE Deutsche Gesellschaft für
Epileptologie

DGKN Deutsche Gesellschaft für
Klinische Neurophysiologie und
funktionelle Bildgebung

DGN Deutsche Gesellschaft für
Neurologie

E Empfehlungsstärke

EG Evidenzgrad

GKSE generalisierter konvulsiver Status
epilepticus

GTKSE generalisierter tonisch-klonischer
Status epilepticus

ILAE International League Against
Epilepsy

KI Kurzinfusion

KS Konsensstärke

LCM Lacosamid

LEV Levetiracetam

NCSE nonkonvulsiver Status epilepticus

ÖGfE Österreichische Gesellschaft für
Epileptologie

ÖGN Österreichische Gesellschaft für
Neurologie

PB Phenobarbital

PHT Phenytoin

RSE refraktärer Status epilepticus

PTB Pentobarbital

SE Status epilepticus

SGN Schweizer Gesellschaft für
Neurologie

SGTKA Status generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfälle

SLgE Schweizer Liga gegen Epilepsie

SRSE superrefraktärer Status epilepticus

THP Thiopental

VPA Valproat

Schwere undDauer eines SE ab. Auch die
Therapie spielt eineRolle, denn insbeson-
dere für die späte und insuffiziente Gabe
vonBenzodiazepinenscheinteinEinfluss
auf die Durchbrechungsraten und auch
aufdieMortalitätmöglich,wennnichtso-
gar wahrscheinlich [62, 63, 73, 91, 136].
In den letzten Jahren wurden mehrere
klinische Scores entwickelt, welche eine
prognostische Einschätzung schon früh
imVerlauf ermöglichen, beispielhaft sol-
len hier der Status Epilepticus Severity
Score (STESS-Score) und der Epidemiol-
ogy-based Mortality Score in Status Epi-
lepticus (EMSE-Score) erwähnt werden
[45, 70, 99].

8Medizinethische Aspekte mit
Therapierelevanz

Die Behandlung des RSE und SRSE stellt
insbesondere bei relevant vorerkrankten
Patienten des höheren Lebensalters so-
wie bei Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen malignen Grunderkrankung mit,
aber auch ohne eine rechtlich bindende
Patientenverfügung eine besondere me-
dizinethische Herausforderung dar. Da
die Stufe 3 der Therapie des nonkon-
vulsiven SE (NCSE) den Beginn inten-
sivmedizinischer Maßnahmen bedeutet,
ist der diesbezügliche Patientenwille zu
berücksichtigen, wobei eine schriftliche
Patientenverfügung hierfür die Grundla-
ge darstellt. Weil diese häufig allgemein
formuliert ist, sollteobligatmitoderohne
vorliegende Patientenverfügung im Ge-
spräch mit den Angehörigen bzw. Be-
zugspersonen der individuelle und re-
zente Patientenwille eruiert werden. Von
besonderer klinischer Relevanz ist dies
für denNCSEmit quantitativer Bewusst-
seinsminderung, da dieser zum einen in-
trahospital gegenüber dem CSE zahlen-
mäßig überwiegt. Zu beachten ist fer-
ner, dass dasVorliegen einesKomas beim
NCSE einen ungünstigen Prädiktor dar-
stellt [131]. BeimCSEandererseits fehlen
in der durch Zeitnot geprägten Akutsi-
tuation häufiger Ätiologie und Progno-
semarker und Angehörige können teils
noch nicht einbezogen werden.

Vergleichende Studien zu Mortalität,
Morbidität und Länge der Krankenhaus-
behandlung zur Therapie des NCSE mit
quantitativer Bewusstseinsminderung,

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

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

Empfehlung

4 BeiVerzicht auf Therapiemaßnahmen
der Stufe 3 kann eine Fortführung
der Therapie auf Stufe 2 oder die Ein-
leitung einer palliativen Behandlung
folgen (Empfehlungsstärke: offen).

4 Bei Einleitung bzw. Fortführung oder
Eskalation einer intensivmedizini-
schen Therapie bei Patienten mit RSE
und SRSE sollten der Patientenwille
und das Vorliegen einer Patien-
tenverfügung beachtet werden
(Empfehlungsstärke: Empfehlung)

1024 Der Nervenarzt 10 · 2021



Hier steht eine Anzeige.

K



Leitlinien

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. F. Rosenow
Epilepsiezentrum Frankfurt Rhein-Main, Klinik
für Neurologie, UniversitätsklinikumFrankfurt
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt/Main,
Deutschland
rosenow@med.uni-frankfurt.de

Prof. Dr. J. Weber
Klinik für Neurologie, Klinikum Klagenfurt
Feschnigstraße 11, 9020 Klagenfurt am
Wörthersee, Österreich
joerg.weber@kabeg.at

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Siehe Interessenkonflikterklä-
rung aufwww.dgn.org/leitlinien.

Für diesenBeitragwurden vondenAutoren keine
Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

Verwendete Literatur

1. AlldredgeBK,GelbAM, IsaacsSM,CorryMD,AllenF,
Ulrich S, Gottwald MD, O’Neil N, Neuhaus JM,
Segal MR, Lowenstein DH (2001) A comparison
of lorazepam, diazepam, and placebo for the
treatment of out-of-hospital status epilepticus.
NEngl JMed345:631–637

2. Alshehri A, Abulaban A, Bokhari R, Kojan S, Alsala-
mahM, FerwanaM,MuradMH (2017) Intravenous
versus non-intravenous benzodiazepines for the
abortionofseizures:asystematicreviewandmeta-

analysis of randomized controlled trials. Acad
EmergMed24(7):875–883

3. Alvarez V, Lee JW, Drislane FW, Westover MB,
Novy J, Dworetzky BA, Rossetti AO (2015) Practice
variability andefficacy of clonazepam, lorazepam,
andmidazolam in status epilepticus: amulticenter
comparison.Epilepsia56(8):1275–1285

4. Arya R, Kothari H, Zhang Z, Han B, Horn PS, Glau-
ser TA (2015) Efficacy of nonvenous medications
for acute convulsive seizures: a network meta-
analysis. Neurology 85(21):1859–1868. https://
doi.org/10.1212/WNL.0000000000002142

5. Avbersek A, Sisodiya S (2010) Does the primary
literature provide support for clinical signs used
to distinguish psychogenic nonepileptic seizures
from epileptic seizures? J Neurol Neurosurg
Psychiatry81(7):719–725

6. Basha MM, Suchdev K, Dhakar M, Kupsky WJ,
Mittal S, Shah AK (2017) Acute resective surgery
for the treatment of refractory status epilepticus.
NeurocritCare27(3):370–380

7. Bauer G, Trinka E (2010) Nonconvulsive status
epilepticusandcoma.Epilepsia51(2):177–190

8. Baysun S, Aydin OF, Atmaca E, Gürer YK (2005)
A comparison of buccal midazolam and rectal
diazepam for the acute treatment of seizures. Clin
Pediatr (Phila)44:771–776

9. Bede P, Lawlor D, Solanki D, Delanty N (2016)
Carbapenems and valproate: a consumptive
relationship. EpilepsiaOpen2(1):107–111

10. Bellante F, Legros B, Despondt C, Créteur J,
Tacrone FS, Gaspard N (2016) Midazolam and
thiopental for the treatment of refractory status
epilepticus: a retrospective comparisonof efficacy
andsafety. JNeurol263(4):799–806

11. BillingtonM, Kandalaft OR, Aisiku IP (2016) Adult
status epilepticus: a review of the prehospital and
emergency departmentmanagement. J ClinMed
5:74.https://doi.org/10.3390/jcm5090074

12. Boulanger JM,DeaconC,LécuyerD,GosselinS,Rei-
her J (2006) Triphasicwaves versus nonconvulsive
status epilepticus: EEGdistinction. Can JNeurol Sci
33(2):175–180

13. Brigo F, Bragazzi NL, Igwe SC, Nardone R, Trinka E
(2017) Topiramate in the treatment of generalized
convulsivestatusepilepticus inadults:asystematic
reviewwith individual patientdataanalysis. Drugs
77:67–74

14. Brigo F, Del Giovane C, Nardone R, Trinka E,
LattanziS(2019) Intravenousantiepilepticdrugs in
adults with benzodiazepine-resistant convulsive
status epilepticus: a systematic review and
network meta-analysis. Epilepsy Behav 101(Pt
B):106466. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.
106466

15. Brigo F, Lattanzi S, Nardone R, Trinka E (2019)
Intravenous brivaracetam in the treatment of
status epilepticus: a systematic review. CNSDrugs
33(8):771–781

16. Brigo F, Lattanzi S, Rohracher A, Russo E,
Meletti S, Grillo E, Trinka E (2018) Perampanel in
the treatment of status epilepticus: a systematic
reviewoftheliterature.EpilepsyBehav86:179–186

17. BrophyGM,Bell R, Claassen J, AlldredgeB, BleckTP,
Glauser T, Laroche SM, Riviello JJ Jr, Shutter L,
Sperling MR, Treiman DM, Vespa PM (2012)
Guidelines for the evaluation andmanagement of
statusepilepticus.NeurocritCare17(1):3–23

18. Cervenka MC, Hocker S, Koenig M, Bar B, Henry-
Barron B, Kossoff EH, Hartman AL, Probasco JC,
BenavidesDR, VenkatesanA, Hagen EC, DittrichD,
Stern T, Radzik B, DepewM, Caserta FM, Nyquist P,
Kaplan PW, Geocadin RG (2017) Phase I/II
multicenter ketogenic diet study for adult

superrefractory status epilepticus. Neurology
88:938–943

19. ChinRF,Neville BG, PeckhamC,WadeA, BedfordH,
Scott RC (2008) Treatment of community-
onset, childhood convulsive status epilepticus:
a prospective, population-based study. Lancet
Neurol7(8):696–703

20. ChuSS,WangHJ,ZhuLN,XuD,WangXP,LiuL(2020)
Therapeutic effect of intravenous levetiracetam in
status epilepticus: ameta-analysis and systematic
review.Seizure74:49–55

21. Claassen J, Hirsch LJ, Emerson RG, Mayer SA
(2002) Treatment of refractory status epilepticus
with pentobarbital, propofol, or midazolam:
asystematic review.Epilepsia43(2):146–153

22. Claassen J, Taccone FS, Horn P, Holtkamp M,
Stocchietti N, Oddo M (2013) Recommendations
ontheuseofEEGmonitoringincriticallyillpatients:
consensus statement from the neurointensive
care section of the ESCIM. Intensive Care Med
39(8):1337–1351

23. Cloyd J (2007) Pharmacologic considerations in
the treatment of repetitive or prolonged seizures.
JChildNeurol22(suppl5):47–52

24. Dalmau J, Graus F (2018) Antibody-mediated
encephalitis.NEngl JMed378:840–851

25. Dalziel SR, Borland ML, Furyk J, Bonisch M,
Neutze J, Donath S, Francis KL, Sharpe C,
Harvey AS, Davidson A, Craig S, Phillips N,
George S, Rao A, Cheng N, Zhang M, Kochar A,
Brabyn C, Oakley E, Babl FE (2019) PREDICT
researchnetwork. Levetiracetamversusphenytoin
for second-line treatment of convulsive status
epilepticus in children (ConSEPT): an open-label,
multicentre, randomised controlled trial. Lancet
393(10186):2135–2145

26. DeGiorgio CM, Heck CN, Rabinowicz AL, Gott PS,
Smith T, Correale J (1999) Serum neuron-specific
enolase inthemajorsubtypesofstatusepilepticus.
Neurology52(4):746–749

27. DeLorenzo RJ, Garnett LK, Towne AR, Waterhou-
se EJ, Boggs JG,Morton L, ChoudhryMA, Barnes T,
KoD (1999) Comparison of status epilepticuswith
prolonged seizure episodes lasting from 10 to 29
minutes. Epilepsia40:164–169

28. Devinsky O, Gazzola D, LaFrance WC (2011) Dif-
ferentiating between nonepileptic and epileptic
seizures.NatRevNeurol7(4):210–220

29. Dibué-Adjei M, Brigo F, Yamamoto T, Vonck K,
Trinka E (2019) Vagus nerve stimulation in refrac-
tory and super-refractory status epilepticus—a
systematic review.BrainStimul12:1101–1110

30. Dobesberger J, Ristić AJ,Walser G, KuchukhidzeG,
Unterberger I, Höfler J, Amann E, Trinka E (2015)
Durationof focal complex, secondarilygeneralized
tonic-clonic, and primarily generalized tonic-
clonic seizures—a video-EEG analysis. Epilepsy
Behav49:111–117

31. EidelmanLA,PuttermanD,PuttermanC,SprungCL
(1996) The spectrum of septic encephalopathy.
JAMA275(6):470–473

32. Epilepsy Foundation of America’s Working Group
on Status Epilepticus (1993) Treatment of convul-
sive status epilepticus. Recommendations of the
Epilepsy Foundation of America’s Working Group
onStatusEpilepticus. JAMA270:854–859

33. Eskioglou E, Stähli C, Rossetti AO, Novy J
(2017) Extended EEG and non-convulsive status
epilepticus: benefit over routine EEG? Acta Neurol
Scand136:272–276

34. FechnerA,HubertK, JahnkeK,KnakeS,Konczalla J,
Menzler K, Ronellenfitsch MW, Rosenow F,
Strzelczyk A (2019) Treatment of refractory and
superrefractorystatusepilepticuswithtopiramate:

1026 Der Nervenarzt 10 · 2021

http://www.dgn.org/leitlinien
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000002142
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000002142
https://doi.org/10.3390/jcm5090074
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106466
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106466


a cohort study of 106 patients and a review of the
literature. Epilepsia60:2448–2458

35. Ferlisi M, Hocker S, Trinka E, Shorvon S (2019) The
anestheticdrugtreatmentof refractoryandsuper-
refractory status epilepticus around the world:
results from a global audit. Epilepsy Behav 101(Pt
B):106449. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.
106449

36. Ferlisi M, Shorvon S (2012) The outcome of
therapies in refractory and super-refractory con-
vulsive status epilepticus and recommendations
for therapy.Brain135(Pt8):2314–2328

37. Fernandez A, Lantigua H, Lesch C, Shao B,
Foreman B, Schmidt JM, Hirsch LJ, Mayer SA,
Claassen J (2014) High-dose midazolam infusion
for refractory status epilepticus. Neurology
82(4):359–365

38. Finnema SJ, Rossano S, Naganawa M, Henry S,
Gao H, Pracitto R, Maguire RP, Mercier J, Kervyn S,
Nicolas JM, Klitgaard H, DeBruyn S, Otoul C,
Martin P, Muglia P, Matuskey D, Nabulsi NB,
Huang Y, Kaminski RM, Hannestad J, Stockis A,
Carson RE (2019) A single-center, open-label
positron emission tomography study to evaluate
brivaracetam and levetiracetam synaptic vesicle
glycoprotein 2A binding in healthy volunteers.
Epilepsia60(5):958–967

39. Fisher RS, van Emde Boas W, Blume W, Elger C,
Genton P, Lee P, Engel J Jr (2005) Epileptic
seizures and epilepsy: definitions proposed by
the International League Against Epilepsy (ILAE)
and the International Bureau for Epilepsy (IBE).
Epilepsia 46(4):470–472. https://doi.org/10.1111/
j.0013-9580.2005.66104.x

40. Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N,
Hirsch E, Jansen FE, Lagae L, Moshé SL, Peltola J,
RouletPE,SchefferIE,ZuberiSM(2017)Operational
classification of seizure types by the International
LeagueAgainstEpilepsy:positionpaperoftheILAE
Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia58:522–530

41. Fogang Y, Legros B, Depondt C, Mavroudakis N,
Gaspard N (2017) Yield of repeated intermittent
EEG for seizure detection in critically ill adults.
NeurophysiolClin47:5–12

42. Foreman B, Claassen J, Abou Khaled K, Jirsch J,
Alschuler DM, Wittman J, Emerson RG, Hirsch LJ
(2012) Generalized periodic discharges in the
critically ill: a case-control study of 200 patients.
Neurology79(19):1951–1960

43. Gaspard N, Foreman B, Judd LM, Brenton JN,
Nathan BR, McCoy BM, Al-Otaibi A, Kilbride R,
Fernandez IS, Mendoza L, Samuel S, Zakaria A,
Kalamangalam GP, Legros B, Szaflarski JP, Lod-
denkemper T, Hahn CD, Goodkin HP, Claassen J,
HirschLJ, LarocheSM(2013) Intravenousketamine
for the treatment of refractory status epilepti-
cus: a retrospective multicenter study. Epilepsia
54:1498–1503

44. GiovanniniG,KuchukhidzeG,McCoyMR,Meletti S,
Trinka E (2018) Neuroimaging alterations related
to status epilepticus in an adult population:
definition of MRI findings and clinical-EEG
correlation. Epilepsia59(Suppl2):120–127

45. Giovannini G, Monti G, Tondelli M, Marudi A,
Valzania F, Leitinger M, Trinka E, Meletti S (2017)
Mortality,morbidity and refractoriness prediction
in status epilepticus: comparison of STESS and
EMSEscores. Seizure46:31–37

46. Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R,
Bainbridge J, BareM,BleckT,DodsonWE,Garrity L,
JagodaA,LowensteinD,PellockJ,RivielloJ,SloanE,
Treiman DM (2016) Evidence-based guideline:
treatment of convulsive status epilepticus in

children and adults: report of the guideline
committee of the American Epilepsy Society.
EpilepsyCurr16(1):48–61

47. Goselink RJM, van Dillen JJ, Aerts M, Arends J,
van Asch C, van der Linden I, Pasman J, Saris CGJ,
Zwarts M, van Alfen N (2019) The difficulty of
diagnosing NCSE in clinical practice; external
validation of the Salzburg criteria. Epilepsia
60:e88–e92

48. Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Benseler S, Bien CG,
Cellucci T, Cortese I, Dale RC, Gelfand JM,
GeschwindM,GlaserCA,Honnorat J, HöftbergerR,
Iizuka T, Irani SR, Lancaster E, Leypoldt F, Prüss H,
Rae-Grant A, Reindl M, Rosenfeld MR, Rostásy K,
Saiz A, Venkatesan A, Vincent A, Wandinger KP,
Waters P, Dalmau J (2016) A clinical approach to
diagnosis of autoimmune encephalitis. Lancet
Neurol15:391–404

49. Gugger JJ, Llinas RH, Kaplan PW (2020) The role
of CT perfusion in the evaluation of seizures, the
post-ictal state, and status epilepticus. Epilepsy
Res159:106256

50. HermidaJ, Tutor JC(2005)Atheoreticalmethodfor
normalizing total serumvalproic acid concentrati-
on in hypoalbuminemic patients. J Pharmacol Sci
97:489–493

51. Hilberath JM, Schmidt H, Wolf GK (2014) Steroid-
responsive encephalopathy associated with
autoimmune thyroiditis (SREAT): case report of
reversible coma and status epilepticus in an
adolescentpatientand reviewof the literature. Eur
JPediatr173(10):1263–1273

52. Hirsch LJ, LaRoche SM, Gaspard N, Gerard E,
Svoronos A, Herman ST, Mani R, Arif H, Jette N,
Minazad Y, Kerrigan JF, Vespa P, Hantus S,
Claassen J, YoungGB, So E, Kaplan PW, NuwerMR,
FountainNB, Drislane FW (2013) AmericanClinical
Neurophysiology Society’s standardized critical
care EEG terminology: 2012 version. J Clin
Neurophysiol30:1–27

53. Höfler J, Rohracher A, Kalss G, Zimmermann G,
Dobesberger J, Pilz G, LeitingerM, KuchukhidzeG,
Butz K, Taylor A, Novak H, Trinka E (2016) (S)-
Ketamine in refractoryandsuper-refractory status
epilepticus: a retrospective study. CNS Drugs
30:869–876. https://doi.org/10.1007/s40263-
016-0371-2.PMID:27465262

54. HoltkampM, Othman J, BuchheimK,Meierkord H
(2006) Diagnosis of psychogenic nonepileptic
status epilepticus in the emergency setting.
Neurology66(11):1727–1729

55. Holzer FJ, SeeckM, KorffCM (2014) Autoimmunity
and inflammation in status epilepticus: from
concepts to therapies. Expert Rev Neurother
14(10):1181–1202

56. Husain AM, Lee JW, Kolls BJ, Hirsch LJ, Halford JJ,
Gupta PK, Minazad Y, Jones JM, LaRoche SM,
Herman ST, Swisher CB, Sinha SR, Palade A,
Dombrowski KE, Gallentine WB, Hahn CD,
Gerard EE, BhapkarM, Lokhnygina Y,WestoverMB
(2018) Randomized trial of lacosamide versus
fosphenytoin for nonconvulsive seizures. Ann
Neurol83(6):1174–1185

57. Iyer VN, Hoel R, Rabinstein AA (2009) Propofol
infusion syndrome in patients with refractory
status epilepticus: an 11-year clinical experience.
CritCareMed37(12):3024–3030

58. JenssenS,GracelyEJ, SperlingMR(2006)Howlong
domost seizures last? A systematic comparison of
seizures recorded in the epilepsymonitoring unit.
Epilepsia47:1499–1503

59. Kapur J, Elm J, Chamberlain JM, BarsanW, Cloyd J,
Lowenstein D, Shinnar S, Conwit R, Meinzer C,
Cock H, Fountain N, Connor JT, Silbergleit R

(2019) Randomized trial of three anticonvulsant
medications for status epilepticus. N Engl J Med
381(22):2103–2113

60. Kay L, Merkel N, von Blomberg A, Willems LM,
Bauer S, Reif PS, Schubert-Bast S, Rosenow F,
Strzelczyk A (2019) Intranasal midazolam as first-
line inhospital treatment for status epilepticus:
a pharmaco-EEG cohort study. Ann Clin Transl
Neurol6(12):2413–2425

61. Kellinghaus C, Berning S, Immisch I, Larch J,
Rosenow F, Rossetti AO, Tilz C, Trinka E (2010)
Intravenous lacosamide for treatment of status
epilepticus. Acta Neurol Scand 123(2):137–141.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2010.01423.
x.PMID:20868429

62. Kellinghaus C, Rossetti AO, Trinka E, Lang N,
May TW, Unterberger I, Rüegg S, Sutter R,
Strzelczyk A, Tilz C, Uzelac Z, Rosenow F (2019)
Factors pre-dicting cessation of status epilepticus
in clinical practice: data from a prospective
observational registry (SENSE). Ann Neurol
85(3):421–432

63. Knake S, Rosenow F, Vescovi M, Oertel WH,
Mueller HH, Wirbatz A, Katsarou N, Hamer HM
(2001) Incidence of status epilepticus in adults in
Germany: a prospective, population-based study.
Epilepsia42(6):714–718

64. Kortland LM, Knake S, von Podewils F, Rosenow F,
Strzelczyk A (2017) Socioeconomic outcome and
quality of life in adults after status epilepticus: a
multicenter, longitudinal, matched case-control
analysis fromGermany.FrontNeurol8:507.https://
doi.org/10.3389/fneur.2017.00507

65. Kowalski RG, Ziai WC, Rees RN, Werner JK Jr,
Kim G, Goodwin H, Geocadin RG (2012) Third-
line antiepileptic therapy and outcome in status
epilepticus: the impact of vasopressor use and
prolonged mechanical ventilation. Crit Care Med
40(9):2677–2684

66. Kröger D, Amzica F (2007) Hypersensitivity of the
anesthesia-induced comatose brain. J Neurosci
27(39):10597–10607

67. Lance JW, Adams RD (1963) The syndrome of
intention or action myoclonus as a sequel to
hypoxicencephalopathy.Brain86:111–136

68. Legriel S, Lemiale V, Schenck M, Chelly J,
Laurent V, Daviaud F, Srairi M, Hamdi A, Geri G,
Rossignol T, Hilly-Ginoux J, Boisramé-Helms J,
Louart B, Malissin I, Mongardon N, Planquette B,
Thirion M, Merceron S, Canet E, Pico F, Tran-
Dinh YR, Bedos JP, Azoulay E, Resche-Rigon M,
Cariou A (2016) Hypothermia for neuroprotection
in convulsive status epilepticus. N Engl J Med
375(25):2457–2467

69. Leitinger M, Beniczky S, Rohracher A, Gardella E,
KalssG,QeramaE,HöflerJ,HessLindberg-LarsenA,
Kuchukhidze G, Dobesberger J, Langthaler PB,
Trinka E (2015) Salzburg consensus criteria for
non-convulsive status epilepticus—approach to
clinicalapplication.EpilepsyBehav49:158–163

70. Leitinger M, Höller Y, Kalss G, Rohracher A,
NovakHF, Höfler J, Dobesberger J, KuchukhidzeG,
Trinka E (2015) Epidemiology-based mortality
score in status epilepticus (EMSE). Neurocrit Care
22(2):273–282

71. Leitinger M, Trinka E, Gardella E, Rohracher A,
KalssG,QeramaE,Höfler J,HessA,ZimmermannG,
Kuchukhidze G, Dobesberger J, Langthaler PB,
Beniczky S (2016) Diagnostic accuracy of the
Salzburg EEG criteria for non-convulsive status
epilepticus: a retrospective study. Lancet Neurol
15(10):1054–1062

72. Leitinger M, Trinka E, Zimmermann G, Gran-
bichler CA, Kobulashvili T, Siebert U (2020)

Der Nervenarzt 10 · 2021 1027

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106449
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106449
https://doi.org/10.1111/j.0013-9580.2005.66104.x
https://doi.org/10.1111/j.0013-9580.2005.66104.x
https://doi.org/10.1007/s40263-016-0371-2
https://doi.org/10.1007/s40263-016-0371-2
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2010.01423.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.2010.01423.x
https://doi.org/10.3389/fneur.2017.00507
https://doi.org/10.3389/fneur.2017.00507


Leitlinien

Epidemiology of status epilepticus in adults:
apples, pears, and oranges—a critical review.
Epilepsy Behav. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.
2019.106720

73. LogroscinoG,HesdorfferDC,CascinoG,HauserWA,
Coeytaux A, Galobardes B, Morabia A, Jallon P
(2005) Mortality after a first episode of status
epilepticus in the United States and Europe.
Epilepsia46(Suppl11):46–48

74. Lowenstein DH, Alldredge BK (1993) Status
epilepticusatanurbanpublichospital inthe1980s.
Neurology. 43(3Pt1):483–488. https://doi.org/10.
1212/wnl.43.3_part_1.483

75. Lowenstein DH, Bleck T, Macdonald RL (1999) It’s
time to revise the definition of status epilepticus.
Epilepsia40:120–122

76. Lyttle MD, Rainford NEA, Gamble C, Messahel S,
Humphreys A, Hickey H, Woolfall K, Roper L,
Noblet J, Lee ED, Potter S, Tate P, Iyer A,
Evans V, Appleton RE (2019) Levetiracetam
versus phenytoin for second-line treatment of
paediatric convulsive status epilepticus (EcLiPSE):
amulticentre,open-label, randomisedtrial. Lancet
393(10186):2125–2134

77. Macdonald RL, Kapur J (1999) Acute cellular
alterations in the hippocampus after status epi-
lepticus. Epilepsia 40(Suppl 1):S9–20; discussion
S21-2. https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1999.
tb00873.x.PMID:10421557

78. Madžar D, Reindl C, Giede-Jeppe A, Bobinger T,
Sprügel MI, Knappe RU, Hamer HM, Huttner HB
(2018) Impactof timingof continuous intravenous
anesthetic drug treatment on outcome in
refractory status epilepticus. Crit Care 22(1):317.
https://doi.org/10.1186/s13054-018-2235-2

79. Manfredonia F, Saturno E, Lawley A, Gasverde S,
Cavanna AE (2020) Prevalence and clinical
correlates of non-convulsive status epilepticus
in elderly patients with acute confusional state:
a systematic literature review. J Neurol Sci
410:116674. https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.
116674

80. Marchi NA, Novy J, Faouzi M, Stähli C, Burnand B,
Rossetti AO (2015) Status epilepticus: impact of
therapeutic coma on outcome. Crit Care Med
345:1003–1009

81. Masapu D, Gopala Krishna KN, Sanjib S, Chakrab-
arti D, Mundlamuri RC, Manohar N, Mariamma P,
Satishchandra P, Umamaheswara Rao GS (2018)
A comparative study of midazolam and target-
controlled propofol infusion in the treatment of
refractory status epilepticus. Indian JCrit CareMed
22(6):441–448

82. Meletti S, Monti G, Mirandola L, Vaudano AE,
Giovannini G (2018) Neuroimaging of status
epilepticus. Epilepsia59(Suppl2):113–119

83. Mendes A, Sampaio L (2016) Brain magnetic
resonance in status epilepticus: a focused review.
Seizure38:63–67

84. Mendiratta P, Dayama N, Wei JY, Prodhan P,
Prodhan P (2019) Status epilepticus among
older adults in the United States. Geria-
trics (Basel) 4(3):E45. https://doi.org/10.3390/
geriatrics4030045

85. MilliganTA,HurwitzS,BromfieldEB (2008)Efficacy
and tolerability of levetiracetamversus phenytoin
after supratentorial neurosurgery. Neurology
71(9):665–669

86. Mpimbaza A, Ndeezi G, Staedke S, Rosenthal PJ,
Byarugaba J (2008) Comparison of buccal
midazolamwith rectal diazepam in the treatment
of prolonged seizures in Ugandan children:
a randomizedclinical trial. Pediatrics121:e58–e64

87. Muhlhofer WG, Layfield S, Lowenstein D, Lin CP,
JohnsonRD,Saini S, Szaflarski JP (2019)Durationof
therapeuticcomaandoutcomeofrefractorystatus
epilepticus. Epilepsia60(5):921–934

88. Musialowicz T, Mervaala E, Kalviàinen R, Uusaro A,
RuokonenE,ParviainenI(2010)CanBISmonitoring
beused toassess thedepthofpropofol anesthesia
in the treatment of refractory status epilepticus?
Epilepsia51(8):1580–1586

89. Nass RD, Sassen R, Elger CE, Surges R (2017) The
role of postictal laboratory blood analyses in
the diagnosis and prognosis of seizures. Seizure
47:51–65

90. NavarroV, DagronC, Elie C, Lamhaut L, Demeret S,
UrienS,AnK,BolgertF,TréluyerJM,BaulacM,CarliP
(2016) Prehospital treatment with levetiracetam
plus clonazepam or placebo plus clonazepam
in status epilepticus (SAMUKeppra): a random-
ised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Neurol
15(1):47–55

91. Neligan A, Noyce AJ, Gosavi TD, Shorvon SD,
Köhler S, WalkerMC (2019) Change inmortality of
generalized convulsive status epilepticus in high-
income countries over time: a systematic review
andmeta-analysis. JAMA Neurol. https://doi.org/
10.1001/jamaneurol.2019.1268

92. OddoM,RossettiAO(2011)Predictingneurological
outcome after cardiac arrest. Curr Opin Crit Care
17(3):254–259

93. Perrenoud M, André P, Alvarez V, Stähli C, De-
costerd LA, Rossetti AO, Novy J (2017) Intravenous
lacosamide in status epilepticus: correlation be-
tween loading dose, serum levels, and clinical
response. EpilepsyRes135:38–42

94. Prabhakar H, Kalaivani M (2017) Propofol versus
thiopental sodium for the treatment of refractory
status epilepticus. Cochrane Database Syst
Rev. 2(2):CD009202. https://doi.org/10.1002/
14651858.CD009202.pub4

95. Prasad M, Krishnan PR, Sequeira R, Al-Roo-
mi K (2014) Anticonvulsant therapy for sta-
tus epilepticus. Cochrane Database Syst Rev
2014(9):CD003723. https://doi.org/10.1002/
14651858.CD003723.pub3

96. Prasad M, Krishnan PR, Sequeira R, Al-Roomi
K (2014) Anticonvulsant therapy for status
epilepticus. Cochrane Database Syst Rev. https://
doi.org/10.1002/14651858.CD003723.pub3

97. Pugin D, Foreman B, DeMarchis GM, Fernandez A,
Schmidt JM, Czeisler BM, Mayer SA, Agarwal S,
LeschC, LantiguaH, Claassen J (2014) Is pentobar-
bital safe andefficacious in the treatmentof super-
refractory status epilepticus: a cohort study. Crit
Care18:R103.https://doi.org/10.1186/cc13883

98. Renzel R, Baumann CR, Mothersill I, Poryazova R
(2017) Persistent generalizedperiodic discharges:
a specific marker of fatal outcome in cerebral
hypoxia.ClinNeurophysiol128(1):147–152

99. Rossetti AO, Logroscino G, Milligan TA, Michae-
lides C, Ruffieux C, Bromfield EB (2008) Status
epilepticus severity score (STESS): a tool to orient
early treatmentstrategy. JNeurol255:1561–1566

100. RossettiAO,MilliganTA,VulliémozS,MichaelidesC,
BertschiM,LeeJW(2011)Arandomizedtrial forthe
treatmentofrefractorystatusepileptcus.Neurocrit
Care14(1):4–10

101. Rossetti AO, Tovar Quiroga DF, Juan E, Novy J,
White RD, Ben-Hamouda N, Britton JW, Oddo M,
Rabinstein AA (2017) Electroencephalography
predicts poor and good outcomes after car-
diac arrest: a two-center study. Crit Care Med
45(7):e674–e682

102. Rubin D, Angelini B, Shoukat M, Chu C, Zafar S,
Westover MB, Cash S, Rosenthal E (2020) Elec-

trographic predictors of successfulweaning from
anesthetics in refractory status epilepticus. Brain
143(4):1143–1157

103. Sabharwal V, Ramsay E, Martinez R, Shumate R,
Khan F, Dave H, Iwuchukwu I, McGrade H
(2015) Propofol-ketamine combination therapy
for effective control of super-refractory status
epilepticus. EpilepsyBehav52:264–266

104. Sage Therapeutics (2017) Sage Therapeutics re-
ports top-line results from phase 3 STATUS trial
of brexanolone in super-refractory status epilep-
ticus. https://investor.sagerx.com/news-releases/
news-release-details/sage-therapeutics-reports-
top-line-results-phase-3-status-trial. Zugegrif-
fen:19. Jan.2020

105. SantamarinaE,ParejoCarbonellB,SalaJ,Gutiérrez-
Viedma Á, Miró J, Asensio M, Abraira L, Falip M,
Ojeda J, López-González FJ, Rodríguez-Osorio X,
Mauri JÁ, AiguabellaM, GarcíaMorales I, ToledoM
(2019) Use of intravenous brivaracetam in status
epilepticus: a multicenter registry. Epilepsia
60(8):1593–1601

106. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB,
French J, Guilhoto L, Hirsch E, Jain S, Mathern GW,
MoshéSL,Nordli DR, PeruccaE, TomsonT,WiebeS,
Zhang YH, Zuberi SM (2017) ILAE classification
of the epilepsies: position paper of the ILAE
Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia58:512–521

107. Scott RC, Besag FM, Neville BG (1999) Buccal
midazolam and rectal diazepam for treatment of
prolongedseizures in childhoodandadolescence:
a randomisedtrial. Lancet353:623–626

108. Semmlack S, Tschudin-Sutter S, Widmer AF,
Valença M, Rüegg S, Marsch S, Sutter R (2016)
Independent impact of infections on the course
andoutcomeofstatusepilepticus:a10-yearcohort
study. JNeurol263(7):1303–1313

109. Shorvon S (2011) Super-refractory status epilepti-
cus: an approach to therapy in this difficult clinical
situation.Epilepsia52(Suppl8):53–56

110. Shtull-Leber E, Silbergleit R, Meurer WJ (2017)
Pre-hospital midazolam for benzodiazepine-
treated seizures before and after the rapid
anticonvulsant medication prior to arrival trial:
a national observational cohort study. Plos One
12(3):e173539

111. Silbergleit R, Lowenstein D, Durkalski V, Conwit R
(2013) Lessons from the RAMPART study—and
which is the best route of administration of
benzodiazepines in status epilepticus. Epilepsia
54(Suppl6):74–77

112. Silbergleit R, Durkalski V, Lowenstein D, Conwit R,
PancioliA,PaleschY,BarsanW(2012)Intramuscular
versus intravenous therapy for prehospital status
epilepticus.NEngl JMed366:591–600

113. Snakar R, Shin DH, Wasterlain CG (1997) Serum
neuron-specific enolase is a marker for neuronal
damage following status epilepticus in the rat.
EpilepsyRes28:129–136

114. Spatola M, Novy J, Du Pasquier R, Dalmau J, Ros-
setti AO (2015) Status epilepticus of inflammatory
etiology: acohort study.Neurology85(5):464–470

115. Strzelczyk A, Klein KM, Willems LM, Rosenow F,
Bauer S (2016) Brivaracetam in the treatment of
focal and idiopathic generalized epilepsies and
of status epilepticus. Expert Rev Clin Pharmacol
9(5):637–645

116. Strzelczyk A, Ansorge S, Hapfelmeier J, Bont-
hapally V, Erder MH, Rosenow F (2017) Costs,
length of stay, and mortality of super-refractory
status epilepticus: a population-based study from
Germany.Epilepsia58(9):1533–1541

1028 Der Nervenarzt 10 · 2021

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106720
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2019.106720
https://doi.org/10.1212/wnl.43.3_part_1.483
https://doi.org/10.1212/wnl.43.3_part_1.483
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1999.tb00873.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1999.tb00873.x
https://doi.org/10.1186/s13054-018-2235-2
https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.116674
https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.116674
https://doi.org/10.3390/geriatrics4030045
https://doi.org/10.3390/geriatrics4030045
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2019.1268
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2019.1268
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009202.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD009202.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003723.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003723.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003723.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003723.pub3
https://doi.org/10.1186/cc13883
https://investor.sagerx.com/news-releases/news-release-details/sage-therapeutics-reports-top-line-results-phase-3-status-trial
https://investor.sagerx.com/news-releases/news-release-details/sage-therapeutics-reports-top-line-results-phase-3-status-trial
https://investor.sagerx.com/news-releases/news-release-details/sage-therapeutics-reports-top-line-results-phase-3-status-trial


Hier steht eine Anzeige.

K



Leitlinien

117. StrzelczykA, Griebel C, LuxW, RosenowF, Reese JP
(2017) The burden of severely drug-refractory
epilepsy: a comparative longitudinal evaluationof
mortality, morbidity, resource use, and cost using
Germanhealth insurancedata. FrontNeurol8:712

118. StrzelczykA, Zöllner JP,Willems LM, Jost J, Paule E,
Schubert-Bast S, Rosenow F, Bauer S (2017) Laco-
samide in status epilepticus: systematic review of
currentevidence. Epilepsia58(6):933–950

119. StrzelczykA, Knake S, KälviäinenR, Santamarina E,
Toledo M, Willig S, Rohracher A, Trinka E,
Rosenow F (2019) Perampanel for treatment of
statusepilepticus inAustria,Finland,Germany,and
Spain.ActaNeurolScand139:369–376

120. Sutter R, Fuhr P, Grize L, Marsch S, Rüegg S (2011)
Continuous video-EEG monitoring increases
detection rate of nonconvulsive status epilepticus
in the ICU.Epilepsia52:453–457

121. Sutter R, Tschudin-Sutter S, Grize L, Widmer AF,
Marsch S, Ruegg S (2011) Acute phase proteins
and white blood cell levels for prediction of
infectious complications in status epilepticus. Crit
Care15(6):R274

122. Sutter R, Tschudin-Sutter S, Grize L, Fuhr P,
Bonten MJ, Widmer AF, Marsch S, Rüegg S
(2012) Associations between infections and
clinical outcome parameters in status epilepticus:
a retrospective 5-year cohort study. Epilepsia
53(9):1489–1497

123. Sutter R, Grize L, Fuhr P, Rüegg S, Marsch S (2013)
Acute phase proteins and mortality in status
epilepticus: afive-yearobservational cohort study.
CritCareMed41(6):1526–1533

124. Sutter R, Kaplan PW, Rüegg S (2013) Outcome
predictors for status epilepticus—what really
counts.NatRevNeurol9(9):525–534

125. Sutter R,MarschS, FuhrP, RüeggS (2013)Mortality
and recovery from refractory status epilepticus in
the ICU: a 7-year observational study. Epilepsia
54(3):502–511

126. Sutter R, Marsch S, Fuhr P, Kaplan PW, Rüegg S
(2014) Anesthetic drugs in status epilepticus:
risk or rescue? A 6-year cohort study. Neurology
82(8):656–664. https://doi.org/10.1212/WNL.
0000000000000009

127. Sutter R, Valenca M, Tschudin-Sutter S, Ruegg S,
Marsch S (2015) Procalcitonin and mortality in
status epilepticus: an observational cohort study.
CritCare19(1):361

128. Sutter R, De Marchis GM, Semmlack S, Fuhr P,
Rüegg S, Marsch S, Ziai WC, Kaplan PW (2017)
Anesthetics and outcome in status epilepticus:
a matched two-center cohort study. CNS Drugs
31(1):65–74

129. Sutter R, Semmlack S, Spiegel R, Tisljar K,
Rüegg S, Marsch S (2017) Distinguishing in-
hospital and out-of-hospital status epilepticus:
clinical implications from a 10-year cohort study.
Eur JNeurol24(9):115665

130. Sutter R,DittrichT, SemmlackS, RüeggS,MarschS,
Kaplan PW (2018) Acute systemic complications
of convulsive status epilepticus—a systematic
review.CritCareMed46(1):138–145

131. Sutter R, Semmlack S, Opić P, Spiegel R, De
Marchis GM, Hunziker S, Kaplan PW, Rüegg S,
Marsch S (2019) Untangling operational failures
of the status epilepticus severity score (STESS).
Neurology92(17):e1948–e1956

132. ThakurKT,ProbascoJC,HockerSE,RoehlK,HenryB,
Kossoff EH, Kaplan PW, Geocadin RG, Hartman AL,
VenkatesanA, CervenkaMC (2014) Ketogenic diet
for adults in super-refractory status epilepticus.
Neurology82:665–670

133. Theodore WH, Porter RJ, Albert P, Kelley K,
Bromfield E, Devinsky O, Sato S (1994) The
secondarily generalized tonic-clonic seizure:
avideotapeanalysis.Neurology44(8):1403–1407

134. Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, Rossetti AO,
Scheffer IE, Shinnar S, Shorvon S, Lowenstein DH
(2015) A definition and classification of status
epilepticus—report of the ILAE task force on
classification of status epilepticus. Epilepsia
56(10):1515–1523

135. VasileB,RasuloF,CandianiA,LatronicoN(2003)The
pathophysiology of propofol infusion syndrome:
a simple name for a complex syndrome. Intensive
CareMed29(9):1417–1425

136. Vignatelli L, Rinaldi R, Baldin E, Tinuper P, Miche-
lucci R, Galeotti M, de Carolis P, D’Alessandro R
(2008) Impact of treatment on the short-term
prognosis of status epilepticus in two population-
basedcohorts. JNeurol255(2):197–204

137. vonBlombergA, Kay L, Knake S, Fuest S, Zöllner JP,
Reif PS, Herrmann E, Balaban Ü, Schubert-Bast S,
RosenowF,StrzelczykA(2020)Efficacy, tolerability,
and safety of concentrated intranasalmidazolam
spray as emergency medication in epilepsy
patientsduringvideo-EEGmonitoring. CNSDrugs.
https://doi.org/10.1007/s40263-020-00720-w

138. Walton NY (1993) Systemic effects of generalized
convulsive status epilepticus. Epilepsia 34(Suppl
1):54–58

139. Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J, Gillman LM,
West M (2015) Modern inhalational anesthetics
for refractory status epilepticus. Can J Neurol Sci
42:106–115

140. Zeiler FA,MatuszczakM, TeitelbaumJ,GillmanLM,
Kazina CJ (2016) Electroconvulsive therapy for
refractory status epilepticus: a systematic review.
Seizure35:23–32

141. Zelano J, Moller F, Dobesberger J, Trinka E,
Kumlien E (2014) Infections in status epilepticus:
a retrospective 5-year cohort study. Seizure
23(8):603–606

Weiterführende Literatur

142. Meldrum BS, Horton RW (1973) Physiology of
statusepilepticus inprimates.ArchNeurol28:1–9

143. Rosenthal ES, Claassen J, Wainwright MS, Hu-
sain AM, Vaitkevicius H, Raines S, Hoffmann E,
Colquhoun H, Doherty JJ, Kanes SJ (2017) Brexa-
nolone as adjunctive therapy in super-refractory
statusepilepticus.AnnNeurol82(3):342–352

144. Rossetti AO, Lowenstein DH (2011) Management
of refractory status epilepticus in adults: still
more questions than answers. Lancet Neurol
10(10):922–930

145. Sánchez Fernández I, Abend NS, Agadi S, An S,
Arya R, Brenton JN, Carpenter JL, Chapman KE,
Gaillard WD, Glauser TA, Goodkin HP, Kapur K,
Mikati MA, Peariso K, Ream M, Riviello J Jr,
Tasker RC, Loddenkemper T, Pediatric Status
Epilepticus Research Group (pSERG) (2015)
Time from convulsive status epilepticus onset
to anticonvulsant administration in children.
Neurology84(23):2304–2311

146. ShahMI,Macias CG, DayanPS,Weik TS, BrownKM,
Fuchs SM, Fallat ME, Wright JL, Lang ES (2014) An
evidence-basedguidelineforpediatricprehospital
seizuremanagement using GRADEmethodology.
PrehospEmergCare18(Suppl1):15–24

147. Su Y, Liu G, Tian F, Ren G, Jiang M, Chun B,
Zhang Y, Zhang Ya, Ye H, Gao D, Chen W (2016)
Phenobarbital versus valproate for generalized
convulsive status epilepticus in adults: a prospec-

tive randomized controlled trial in China. CNS
Drugs30(12):1201–1207

148. Treiman DM, Meyers PD, Walton NY, Collins JF,
Colling C, Rowan AJ, Handforth A, Faught E,
Calabrese VP, Uthman BM, Ramsay RE, Mamda-
ni MB (1998) A comparison of four treatments for
generalizedconvulsivestatusepilepticus.Veterans
AffairsStatusEpilepticusCooperativeStudyGroup.
NEngl JMed339(12):792–798

149. Verrotti A, Ambrosi M, Pavone P, Striano P
(2017) Pediatric status epilepticus: improved
management with new drug therapies? Expert
OpinPharmacother18(8):789–798

150. Welch RD, Nicholas K, Durkalski-Mauldin VL,
Lowenstein DH, Conwit R, Mahajan PV, Lewan-
dowski C, Silbergleit R, Neurological Emergencies
Treatment Trials (NETT) Network Investigators
(2015) Intramuscular midazolam versus intrave-
nous lorazepam for the prehospital treatment
of status epilepticus in the pediatric population.
Epilepsia56:254–262

151. Zeiler FA, Zeiler KJ, Teitelbaum J, Gillman LM,
West M (2015) Therapeutic hypothermia for
refractory status epilepticus. Can J Neurol Sci
42:221–229

1030 Der Nervenarzt 10 · 2021

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000009
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000009
https://doi.org/10.1007/s40263-020-00720-w

	S2k-Leitlinie: Status Epilepticus im Erwachsenenalter
	Zusammenfassung
	Abstract
	Was gibt es Neues?
	Zu Diagnostik, Klassifikation, Epidemiologie und Prognose
	Zur Therapie

	Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
	Empfehlungen zur Diagnostik
	Empfehlungen zur Therapie und Versorgungskoordination
	Stufe 1 (Therapie des initialen Status epilepticus einschließlich der Prähospitalphase)
	Empfehlungen zu Stufe 2 (Therapie des benzodiazepinrefraktären Status epilepticus)
	Empfehlungen zu Stufe 3 und 4 (Therapie des refraktären und superrefraktären Status epilepticus)


	1 Einführung: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie
	Begründung und Notwendigkeit einer Leitlinie
	Ziele der Leitlinie
	Patientenzielgruppe
	Versorgungsbereich
	Adressaten der Leitlinie

	2 Definition, Epidemiologie und Klassifikation
	Definition
	Epidemiologie
	Klassifikation
	Semiologie
	Ätiologie
	EEG-Korrelate
	Alter


	3 Diagnostik
	3.1 Klinische Diagnostik
	3.2 EEG-Diagnostik
	3.3 Labordiagnostik
	3.4 Bildgebung

	4 Differenzialdiagnosen
	4.1 Status psychogener/dissoziativer Anfälle
	4.2 Hypoxische Enzephalopathien
	4.3 Toxische und metabolische Enzephalopathie
	4.4 Tetanus

	5 Therapie nach Stufen
	5.1 Prähospitalphase
	5.1.1 Erweiterte prähospitale Maßnahmen und Therapie

	5.2 Therapie der Stufe 1
	5.3 Therapie der Stufe 2
	5.4 Therapie der Stufe 3
	5.5 Therapie der Stufe 4, Management des superrefraktären Status epilepticus
	Einführung

	Pharmakologische Interventionen
	Barbiturate
	Ketamin
	Inhalationsanästhetika
	Enterale Applikation „klassischer“ Antiepileptika
	Allopregnanolon

	Nicht pharmakologische Interventionen
	Ketogene Diät
	Hypothermie
	Epilepsiechirurgie
	Elektrokonvulsive Therapie


	6 Versorgungskoordination
	7 Mortalität und Erste-Hilfe-Maßnahmen
	8 Medizinethische Aspekte mit Therapierelevanz
	Literatur


