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Zusammenfassung

Der Status epilepticus (SE) stellt eine schwerwiegende akute Erkrankung dar, die eine
friihzeitige und gezielte Therapie erfordert. Insbesondere der refraktare SE (RSE) sowie
der superrefraktare SE (SRSE) sind bereits bei jungen Menschen eine interdisziplinare
therapeutische Herausforderung. Bei Patienten in hoherem Lebensalter sind

hierbei weitere relevante Aspekte zu beachten, die sich einerseits aufgrund einer
abweichenden Pharmakokinetik und -dynamik ergeben, andererseits aber auch aus
Komorbiditdten, Polypharmazie und méglichen medizinischen Therapielimitationen
bzw. Patientenpraferenzen resultieren. Ziel dieses Artikels ist es, diese besonderen
Aspekte im Rahmen der SE-Versorgung dlterer Menschen aufzuarbeiten und potenzielle
Therapiestrategien jenseits der Leitlinie aufzuzeigen. Insbesondere wird hierbei auf
alternative Applikationswege und magliche konservative Eskalationsformen der
Therapie eingegangen, die v. a. bei relevant vorerkrankten Patienten von Bedeutung
sind, bei denen eine intensivmedizinische Behandlung die ohnehin schon hohe
Mortalitat des SE im gehobenen Alter weiter erhdhen wiirde. Mit unterschiedlichen
parenteralen Applikationsformen von Benzodiazepinen im SE sowie dem mittlerweile
gut beschriebenen Einsatz weiterer Antikonvulsiva wie Brivaracetam, Perampanel,
Stiripentol, Topiramat und Zonisamid in RSE und SRSE stehen auch fiir diese vulnerable
Patientengruppe adaquate Therapieoptionen zur Verfiigung. Nichtsdestotrotz sollte in
der Therapie des SE im gehobenen Alter insbesondere in Anbetracht der per se hohen
Mortalitat verstarkt auf Patientenpréferenzen und medizinethische Aspekte geachtet
werden.
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Der Status epilepticus (SE) stellt eine
schwerwiegende akute Erkrankung dar,
die eine friihzeitige und gezielte Thera-
pie erfordert. Bei Patienten in hoherem

len und potenzielle Therapiestrategien
aufzuzeigen.
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Lebensalter sind hierbei einige relevante
Aspekte zu beachten, die sich einerseits
aufgrund einer abweichenden Pharmako-
kinetik und -dynamik ergeben, anderer-
seits aber auch aus Komorbiditdten, Poly-
pharmazie und méglichen medizinischen
Therapielimitationen bzw. Patientenpra-
ferenzen resultieren. Ziel dieses Artikels
ist es, diese Aspekte im Rahmen der SE-
Versorgung alterer Menschen darzustel-

hoheren Lebensalter

Bei dlteren Patienten stellen Epilepsien
nach Demenzen und Schlaganfillen die
statistisch dritthdufigste neurologische Er-
krankung dar, wobei die Definition der
Erkrankung als solche sowie des SE und
dessen Therapiestadien nicht von den all-
gemeingliltigen Normen abweichen [23].
So wird auch im hoheren Lebensalter ein
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Ubersichten

Anfall mit einer Dauer von iber 5 min oder
eine Anfallsserie (iber 5min ohne adaqua-
tes Wiedererlangen des Bewusstseins als
SE bezeichnet [24]. Der Begriff ,Altersepi-
lepsie” und analog der des SE im Alter wird
haufig bei Patienten mit einer Erstmanifes-
tation jenseits des 60. Lebensjahrs verwen-
det und weicht in seiner Definition somit
von der aktuellen Definition der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) ab, die ab
einem Alter von 65 Jahren von ,alten”
(englisch ,elderly” oder ,older adults”) Pa-
tienten spricht [9]. Insbesondere aufgrund
starker interindividueller Unterschiede in
Bezug auf Kognition sowie medizinische
und biologische Aspekte erscheint eine
reine Definition der Epilepsie bzw. des SE
Uber das Alter gemessen an Lebensjah-
ren jedoch wenig sinnvoll, weshalb wir im
Verlauf den Begriff ,h6heres Lebensalter”
als umschreibendes Synonym verwenden
mdochten.

Mit einer mit dem Alter zunehmenden
Inzidenz von bis zu 54 pro 100.000 Men-
schen jenseits des 60. Lebensjahrs stellt
der SE eine haufige Erkrankung dar, die
oftmals zu einer notfdlligen Hospitalisie-
rung fihrt und mit einer Mortalitdt von
bis zu 50% einhergeht [15, 29]. Im Ge-
gensatz zu jungen Patienten mit SE, bei
denen dies eine Raritdt darstellt, entwi-
ckelt bis zu einem Viertel der SE-Patienten
jenseits des 60. Lebensjahres einen non-
konvulsiven SE (NCSE), der mit einer Vi-
gilanzminderung als Leitsymptom einher-
geht [14]. Atiologisch sind SE im héheren
Lebensalter iberwiegend auf strukturelle,
neurodegenerative oder systemische Ur-
sachen, wie z.B. Infekte oder Elektrolytver-
schiebungen, zuriickzufiihren [16]. Gene-
rell ist die Evidenz unterschiedlicher The-
rapien beim SE des hoheren Lebensalters
niedrig, da nicht auf groBere prospektive,
randomisierte oder Head-to-head-Studien
zuriickgegriffen werden kann. Prospektive,
randomisierte Studienergebnisse zur Be-
handlung des SE im hdheren Lebensalter,
wie sie derzeit z.B. in der BMBF-geforder-
ten ToSEE(Treatment of established Status
epilepticus in the elderly)-Studie erhoben
werden, stehen aktuell noch aus [19]. Ein
rezentes systemisches Review konnte zei-
gen, dass das funktionelle Outcome des
etablierten SE im gehobenen Alter bei ei-
ner strukturellen oder ldsionalen Ursache
im Vergleich zur metabolischen oder infek-
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tassoziierten Atiologie relevant schlechter
ist, die Mortalitdt hingegen deutlich er-
hoht. Wahrend der stationdren Behand-
lung kam es bei dlteren Patienten vermehrt
zu Komplikationen, wobei systemische In-
fektionen bis hin zu Sepsis mit einem
schlechten Outcome einhergingen, eben-
so das Auftreten eines Nierenversagens,
einer respiratorischen Insuffizienz und von
Elektrolytstorungen. Ebenso waren eine
Dauer des SE von liber 12h sowie eine
léngere intensivmedizinische Behandlung
mit einer deutlich erh6hten Mortalitét ver-
bunden [7, 25]. Auch fiir die Langzeitmor-
talitdt nach einem SE konnte das Alter als
ein wichtiger pradiktiver Faktor neben der
SE-Dauer und der Semiologie herausgear-
beitet werden und findet als Variable des
ACD-Scores auch bereits Anwendung in
der klinischen Prognoseabschatzung [22].
Diese Befunde unterstreichen, dass eine
rasche Behandlungseskalation gemaf der
aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) zur Therapie
des SE im Erwachsenenalter mit rascher
Intubationsnarkose insbesondere im Falle
eines RSE und SRSE fiir Patienten in geho-
benem Alter hohe Risiken birgt und somit
andere, weniger invasive Behandlungsop-
tionen mit dem demografischen Wandel
zunehmend an Bedeutung gewinnen [38].
Zudem ergeben sich bei Patienten im ge-
hobenen Alter einerseits aufgrund einer
abweichenden Pharmakokinetik und -dy-
namik, andererseits aber auch aufgrund
von Komorbiditdten und Polypharmazie
relevante Aspekte in Bezug auf die SE-
Therapie. Ziel dieses Artikels ist es, diese
Besonderheiten in der Versorgung alte-
rer Menschen darzustellen, auf relevante
Risiken hinzuweisen und potenzielle The-
rapiestrategien aufzuzeigen.

Besondere Aspekte in der Therapie
des Status epilepticus im hoheren
Lebensalter

Pharmakodynamik/-Kinetik

Das Altern als solches geht mit einer Viel-
zahl von physiologischen Verdnderungen
des korpereigenen Stoffwechsels einher,
welche sich im Rahmen einer antikonvulsi-
ven Therapie insbesondere aufgrund einer
gednderten Pharmakodynamik und -kine-
tik bemerkbar machen kénnen. Generell

kommt es im Alter zu einer relativen Ab-
nahme der Korperfliissigkeiten mit hieraus
resultierendem kleinerem Verteilungsvo-
lumen fiir hydrophile Substanzen sowie zu
einer relativen Zunahme des Korperfett-
gewebes mit konsekutiv erhdhtem Vertei-
lungsvolumen, verzogerter Bioverfiigbar-
keit und verldngerter Halbwertszeit fiir li-
pophile Stoffe. Wahrend Veranderungen
in der Rezeptordichte und -sensitivitat zu
einem verzogerten bzw. geringeren An-
sprechen einerseits, aber auch zu deutli-
chen Nebenwirkungen andererseits fiih-
ren konnen, sind in der Therapie des SE
v. a. die pharmakokinetischen Aspekte von
hoher Relevanz. Hier kdnnen z.B. Veran-
derungen der Adsorption, Verteilung, des
Metabolismus oder der Elimination zu in-
addquat niedrigen, aber auch zu toxisch
hohen Plasmakonzentrationen fiihren. Da
sowohl die renale als auch die hepatische
Elimination von Xenobiotika im Alter ab-
nimmt, ist es daher zwingend notwendig,
vor deren Beginn sowie wahrend der Sta-
tustherapie die Nieren- und Leberfunktion
zu monitoren und Dosierungen ggf. hieran
anzupassen [5].

Komorbiditaten

Auch vorhandene Komorbiditaten schran-
ken bei Patienten mit SE in héherem Al-
ter oftmals die verfiigbaren Therapieop-
tionen bei der Behandlung nach Leitlinie
deutlich ein. Bei Patienten mit bekannter
Leberzirrhose oder schwerer Leberschadi-
gung ist eine Therapie mit Valproat for-
mal aufgrund der Gefahr einer Hyperamo-
namie kontraindiziert [17]. Bei Einnahme
von Carbapenemen, insbesondere von Me-
ropenem oder Ertapenem, in geringerem
Ausmal3, aber auch bei Imipenem oder
Doripenem, in der rezenten Vorgeschich-
te ist zudem eine Therapie mit Valproat
aufgrund unterschiedlicher pharmakody-
namischer und pharmakokinetischer Me-
chanismen, die zu einem niedrigen, in
der Regel subtherapeutischen Serumspie-
gel fiihren, nicht Erfolg versprechend [18].
Fiir schwer kardial vorerkrankte Patienten
stellt eine Behandlung mit Phenytoin und
Phenobarbital aufgrund deren bradykar-
disierenden und blutdrucksenkenden Ei-
genschaften ein hohes Risiko dar, Lacos-
amid ist bei Patienten mit schweren Herz-
erkrankungen und v.a. mithdhergradigem



Tab.1 Leitliniengerechte stufengerechte Therapie des Status epilepticus im Erwachsenenalter
Stufe Klassifikation Wirkstoff Initiale Dosie- Anmerkung/
rung wiederholte
Gaben
Drohender Status | Lorazepami.v. 0,1 mg/kg Max. 4 mg/Bolus?
epilepticus Diazepam i.v. 0,15-0,2mg/kg | Max. 10mg/
Bolus®®
Clonazepami.v. 0.015mg/kg Max.2mg und
1mg/Bolus®
Midazolami.v. 0,2mg/kg Max. 10 mg/
Bolus?<4
Il Etablierter Status | Levetiracetami.v. 60mg/kg Max. 4,500 mgin
epilepticus 10 min
Valproati.v. 40mg/kg Max. 3,000 mg,
max.
10mg/kg/min
Fosphenytoin i.v. 20mg/kg Max.
150 mg/mind
Phenytoin i.v. 20mg/kg Max. 50 mg/min
Phenobarbital i.v. 15-20mg/kg Max. 100 mg/min
Lacosamid i.v. 5mg/kg Uber 15-30min
R Refraktarer Status | Midazolami.v. Bolus 0,2 mg/kg Erhaltungsdosis
epilepticus (RSE) 0,1-0,5mg/kg/h®
Propofol i.v. Bolus 2mg/kg Erhaltungsdosis
4-10mg/kg/h®
Thiopental i.v. Bolus 5mg/kg Erhaltungsdosis
nach Klinik®
v Superrefraktdrer | Thiopental-Narkose - -
Status epilepticus | Ketamin-Narkose
(SRSE) Volatile Narkose
i.v.-Steroidpuls
Plasmapherese/
Immunadsorption
i.v.-Immunglobuline
Modifiziert nach Rosenow et al. 2020 [24]
°Ggf. nach 5min einmalig wiederholen
®Bei nicht vorhandenem oder etablierbarem i.v.-Zugang rektale Verabreichung moglich
®Bei nicht vorhandenem oder etablierbarem i.v.-Zugang i.n. oder bukkale Verabreichung méglich
“Bei einem Korpergewicht <40 mg max. 5 mg/Bolus
%In D, A, CH derzeit nicht verfiigbar
“Uber mindestens 24 h, Dosissteuerung nach EEG-Befund

atrioventrikuldrem Blockbild aufgrund der
Gefahr eines AV-Blocks °lll kontraindiziert
[35]. Levetiracetam wird zwar rein renal
ausgeschiedenund unterliegt keinem rele-
vanten hepatischem Metabolismus, muss
bei Niereninsuffizienz jedoch in seiner Do-
sis reduziert werden und kann delirfor-
dernd sein [10].

Therapielimitierungen

Uber die letzten Jahrzehnte hat im Rah-
men der gemeinsamen Therapiefindung
(,shared decision making”) und der Initia-
tiven hin zum informierten und miindigen
Patienten die Beschéftigung der Erkrank-

ten mit ihren Erkrankungen bzw. ihrem
gesundheitlichen Zustand spiirbar zuge-
nommen. Auch die Anzahl der Patienten,
die sich Gedanken {iber ihre weitere Thera-
piesowie deren Grenzen machenund diese
im Rahmen einer Patientenverfligung oder
Uber Vorsorgebevollmachtige festhalten,
ist zuletzt deutlich angestiegen, was regel-
haft auch Auswirkungen auf die Therapie
des SE im hoheren Lebensalter hat. Er-
freulicherweise stehen mittlerweile auch
Patienten, die keine intensivmedizinische
oder invasive Therapie mehr wiinschen,
verschiedene orale oder parenterale The-
rapieoptionen zur Verfiigung. Nichtsdes-
totrotzistinsbesondere beim RSE und SRSE

die Frage nach derethischen Vertretbarkeit
invasiver Therapieverfahren ein zentraler
Aspekt bei der Festlegung des therapeu-
tischen Konzeptes [38].

Praktische Konsequenzen fiir die
Therapie im Alltag

Entsprechend der aktuellen Leitlinie zur
Therapie des SE im Erwachsenenalter der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologiesoll-
te sich auch die Behandlung im hdheren
Lebensalter an dem mittlerweile etablier-
ten Stufenkonzept orientieren. Dieses Kon-
zept unterscheidet je nach Ansprechen auf
eine medikamentdse Therapie einen frii-
hen SE, einen etablierten SE, einen refrak-
tdren SE (RSE) und einen superrefraktaren
SE (SRSE) undistin @ Tab. 1 dargestellt[24].
Im Folgenden werden fiir jede Therapie-
stufe spezielle Aspekte in Bezug auf Pati-
enten in hoherem Lebensalter diskutiert
und deren Evidenz — soweit verfligbar —
dargestellt.

Basistherapie

Auch bei Patienten in héherem Lebensal-
ter stellt die Gabe von Benzodiazepinen
die Basistherapie eines jeden SE dar. Ent-
gegen der allgemeinen therapeutischen
Therapieempfehlung ,start low, go slow”
bei geriatrischen Patienten sollte in der
Therapie des SE immer auf eine addquate,
ausreichend hohe Dosierung der Erstlini-
entherapie geachtet werden, da eine zu
niedrige Dosierung einen refraktdren Ver-
lauf beglinstigen kann. Eine Auswertung
der ESETT-Studie (Established Status Epi-
lepticus Treatment Trial) ergab, dass bei
Diazepam, Midazolam und Lorazepam in
einem beachtlichen Teil der untersuch-
ten Benzodiazepin-Gaben nicht die leit-
liniengerechte Dosierung erfolgte. Wah-
rend bei Diazepam nur ca. 20% der Pa-
tienten unterdosiert waren, lag die Quo-
te der Fehldosierung bei Lorazepam und
Midazolam mit ca. 80% bzw. 90% deut-
lich hoher [26]. Als einer der Hauptgriin-
de hierfiir wurde die Sorge der Anwen-
der vor einer respiratorischen Verschlech-
terung diskutiert [27]. Insbesondere fiir
Patienten mit vorbekannten Atemwegser-
krankungen wie einer chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung (COPD) odereinem
obstruktiven Schlafapnoesyndrom scheint
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Tab.2 Alternative Applikationswege und Dosierung von Benzodiazepinen in der Akuttherapie des Status epilepticus

Substanz Applikationsform Initialdosis Maximaldosis Halbwertszeit

Midazolam Bukkal 10mg 20mg 3-4h
Intranasal (i.n.) via MAD 5mg 20mg

Lorazepam Sublingual (s.l.) 1-2,5mg 5mg 12-16h

Clonazepam Oral p.o. via NGS 0,5mg 3mg 30-40h

Diazepam Rektal als Rektiole 10mg 20mg 20-100h
Intranasal (i.n.) via MAD 10mg 20mg

Modifiziert nach Schubert-Bast et al. 2019 [28]

MAD ,mucosal atomization device"/Nasenzerstauber, NGS nasogastrale Sonde

die Applikation von Benzodiazepinen je-
doch zu einer relevanten Atemdepression
zu fiihren, sodass hier ggf. von den emp-
fohlenen Dosierungen abgewichen wer-
den kann [36, 37]. Laut Literatur ist die
Gabe von Benzodiazepinen jedoch auch
hier per se sicher [8], zumal das Risiko
einer sekunddren kardiopulmonalen Ver-
schlechterung bei Placebogabe verglichen
mit einer addaquat dosierten Benzodiaze-
pin-Therapie signifikant hoher scheint [2].
Injedem Fall sollte ein durchgehendes kar-
diopulmonales Monitoring gewahrleistet
sein, um kardiale und respiratorische Pro-
bleme friihzeitig detektieren und adres-
sieren zu kdnnen [24]. In palliativen Si-
tuationen oder bei Patienten mit einer
Therapielimitierung hinsichtlich einer i.v.-
Medikation kénnen Benzodiazepine mit-
tels alternativer Routen appliziert werden.
Hier hat sich bukkales Midazolam, rek-
tales Diazepam oder intranasales Midazo-
lam bzw. Diazepam mittels MAD(,mucosal
administration device”)-Zerstauber in der
klinischen und préklinischen Applikation
bewahrt[13]. Fiir Midazolam gibt es zudem
die Mdglichkeit einer subkutanen Verab-
reichung [4, 20]. Eine Ubersicht iiber die
unterschiedlichen Applikationswege von
Benzodiazepinen sowie deren Dosierung
ist in @ Tab. 2 dargestellt.

Etablierter Status epilepticus

Bei einem fehlenden Therapieerfolg nach
ggf. wiederholter Benzodiazepin-Gabe
kommen gemaB der aktuellen Leitlinie
intravendse Antikonvulsiva zum Einsatz
(@ Tab. 1; [24]). Aufgrund der fehlenden
Interaktion mit anderen Medikamenten,
der guten Vertrdglichkeit sowie einer
fehlenden hepatischen Verstoffwechse-
lung hat sich in den letzten Jahren der
SV2A-Ligand Levetiracetam in der Eska-
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lationstherapie des SE etabliert. Wegen
der kreislaufdepressorischen Effekte von
Phenytoin und Phenobarbital, fiir deren
Verabreichung zudem ein zentraler Zu-
gang notwendig ist, riicken diese in der
Behandlung des SE generell, aber auch
im hoheren Alter als therapeutische Op-
tionen zunehmend in den Hintergrund.
Zudem schmadlert die Induktion des he-
patischen Cytochrom-C450-Systems mit
relevanten Auswirkungen auf potenzielle
andere Medikamente den Einsatz dieser
Substanzen bei Patienten mit vorbeste-
hender Polypharmazie. Valproat weist
insbesondere bei Polypharmazie ein ho-
hes Interaktionspotenzial auf, auch hier
aufgrund einer ausgeprégten Interaktion
mit dem hepatischen Cytochrom-System,
insbesondere der P450-Enzyme, CYP4B1,
CYP2C9, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19 so-
wie der UDP-Glucuronyltransferase. Unter
Therapie mit Carbapenemen wie Mero-
penem oder Ertapenem, in geringerem
Ausmal aber auch bei Anwendung von
Imipenem oder Doripenem, kommt es
aufgrund von unterschiedliche pharmako-
kinetischen und pharmakodynamischen
Mechanismen zu einem drastischen Ab-
fall bzw. fehlendem Anstieg des Valproat-
Serumspiegels. Entgegen der verbreite-
ten Annahme, dass diese Interaktion auf
eine vermehrte hepatische Metabolisie-
rung von Valproat durch P450-Enzyme
zurlickzufiihren ist, ist die Ursache des Ab-
falls des Valproat-Spiegels multifaktoriell
und keineswegs nur durch das hepa-
tische Cytochrom-System zu erkldren.
Urséchlich sind neben einer intestina-
len Absorptionshemmung von Valproat,
einer reduzierten bakteriellen Hydroly-
sierung von glucuronidiertem Valproat
aufgrund einer Carbapenem-induzierten
Reduktion des intestinalen Mikrobioms
und einer Inhibition des erythrozytdren

Multidrug-Resistance-Rezeptors 1 (MDR-
1) mit konsekutiv erhohter intrazellularer
Speicherung von Valproat auch eine direk-
te Hemmung der Glucuronyl-Hydrolase
sowie eine vermehrte Umwandlung der
glucuronidierten Form in freies Valproat
[18, 34]. Levetiracetam kann als Kurz-
infusion rasch infundiert werden, eine
Anpassung der Dosis an die Nierenfunk-
tion ist ab einer Kreatinin-Clearance von
unterhalb 80 ml/min/1,73 m? notwendig
(s. Fachinformation). Aktuell untersucht
die multizentrisch in Deutschland durch-
gefiihrte ToSEE-Studie die Effektivitat und
Sicherheit von Valproat und Levetirace-
tam bei Patienten in hoheren Lebensalter
im direkten Vergleich [19]. Der SV2A-
Ligand Brivaracetam, welcher als Bolus
applizierbar ist, scheint in der SE-Therapie
ebenfalls sicher und effektiv zu sein [1,
30, 31, 39]. Lacosamid wird als weite-
rer Natriumkanalblocker in der aktuellen
Status-epilepticus-Leitlinie als Alternative
erwdhnt, insbesondere bei Patienten mit
hohergradigem AV-Block oder schwerer
Herzerkrankung besteht jedoch auch hier
eine relative Kontraindikation [24]. Nicht-
destotrotz findet Lacosamid aufgrund der
raschen Titrierbarkeit im Vergleich mit
Phenytoin und Phenobarbital deutlich
einfacheren Handhabung zunehmend
Anwendung in der modernen Statusthe-
rapie [3, 32, 33].

Auch beim etablierten SE kann im Rah-
men eines palliativen Therapiekonzeptes
oder einer Limitation der gewiinschten
Therapien eine sonstige enterale oder pa-
renterale Applikation von Antikonvulsiva
erfolgen. Fiir Levetiracetam gibt es Evidenz
aus Einzelfallberichten fiir eine s.c.-Appli-
kation [6, 21], Levetiracetam, Lacosamid,
Valproat und Perampanel sind zudem als
Saft verfiigbar und liber eine nasogastrale
bzw. lber eine perkutane gastrale Sonde



Tab.3 Alternativen zur medikamentdsen Eskalation bei refraktarem oder superrefraktarem Status epilepticus
Substanz Wirkmechanismus Initialdosis Maximaldosis Dosierungs- | Darreichungsformen
intervall
Brivaracetam?® SV2A-Ligand 100-200 mg 200mg/Tag 1-0-1-0 i.v,, p.o. (Tablette, Saft)
Perampanel® Antagonist am AMPA-Rezeptor 8-12mg 12mg/Tag 0-0-0-1 p.o. (Tablette, Suspension)
Stiripentol® Modulator am GABAa-Rezeptor 2000-3000mg 4000mg/Tag 1-0-1-0 p.o. (Tablette, Suspension)
Topiramat? Na-Kanalblocker, Antagonist am 400mg 400mg/Tag 1-0-1-0 p.o. (Tablette, suspendierbar)
AMPA-Rezeptor, Modulator am
GABAa-Rezeptor
Zonisamid? Na-Kanalblocker, Ca-Kanalblocker 300mg 600mg/Tag 1-0-1-0 p.o. (Tablette, Suspension)
In alphabetischer Ordnung, modifiziert nach Willems et al. 2020 [38]
°Nicht fiir die Behandlung des Status epilepticus im Erwachsenenalter zugelassen (individueller ,off-label use”)

applizierbar [38]. Insbesondere bei Pati-
enten, die keine Behandlung im intensiv-
medizinischen Setting wiinschen oder bei
denen aus medizinisch-ethischer Sicht ei-
ne solche nicht vertretbar ist, sollte zu-
dem eine Off-label-Behandlung mit ande-
ren oralen Antikonvulsiva bedacht werden,
auch wenn hierdurch ein rasches Durch-
brechen des SE kaum zu erreichen ist. Die
Evidenz fiir orale Therapien im Status epi-
lepticus wurde rezent in einem systemati-
schen Review untersucht, die Evidenzlevel,
Applikationsformen sowie die jeweiligen
Start- und Erhaltungsdosierungen sind in
B Tab. 3 dargestellt [38]. Hierbei kann zum
einen auf das bereits angesprochene Briva-
racetam zurlickgegriffen werden, welches
ebenfalls am prasynaptischen SV2A-Re-
zeptor bindet und in Studien ein Therapie-
ansprechen in 27-54 % der untersuchten
Patienten gezeigt hat. Auch fiir Perampa-
nel konnte ein vergleichbar gutes Anspre-
chenin 16-100 % der Falle in Fallberichten
bzw. retrospektiven Analysen gezeigt wer-
den [38, 39]. Fiir den Einsatz des GABAx-
Rezeptor-Modulators Stiripentol, welcher
nur fiir die Add-on-Behandlung bei Dra-
vet-Syndrom zugelassen ist, gibt es weni-
ger Evidenz; in den bisher veroffentlichten
3 Studien konnte ein therapeutisches An-
sprechen in 60-100% der Erkrankten be-
obachtet werden [38]. Der therapeutische
Nutzen von Topiramat, welches seinen Ef-
fekt Gber die Modulation von Natrium-
kandlen sowie AMPA- und GABAx-Rezep-
toren vermittelt, konnte in retrospektiven
und prospektiven Studien belegt werden,
wobei die Rate des Ansprechens zwischen
16 und 100% lag. Zu Zonisamid liegen
Daten aus einer retrospektiven Studie vor,
die einen therapeutischen Effekt in 16 %
der Félle zeigte [38]. Die Evidenzlage fiir

einen Steroidpuls, die Gabe von Magnesi-
um oder der Einsatz einer ketogenen Diat
kann aufgrund der jeweiligen Evidenzlage
nichtgenerell empfohlen werden, sollte je-
doch individuell abgewogen und evaluiert
werden [24, 38].

Refraktdrer und superrefraktarer
Status epilepticus

Bei Versagen der Initialtherapie mit Ben-
zodiazepinen sowie fehlendem Anspre-
chen auf Antikonvulsiva der Stufe 2 sollte
bei einem RSE gemaR Leitlinie eine Anal-
gosedierung mit dem Ziel einer EEG-An-
fallssuppression bzw. eines Burst-Suppres-
sion-Musters fiir mindestens 24h ange-
strebt werden. Analog zur aktuellen Leit-
linie sollte hierbei primar auf Midazolam
oder auf Propofol zuriickgegriffen werden,
wobei sich die Erhaltungsdosis individu-
ell nach EEG-Ansprechen und kardiopul-
monaler Stabilitdt richtet [24]. Falls auch
hierdurch keine Durchbrechung der An-
fallsaktivitdt erreicht werden kann oder
diese nach dem Ausschleichen der Sedie-
rung wieder rezidivieren, liegt ein SRSE vor,
bei dem es bisher keine evidenzbasierten
Therapieempfehlungen gibt, jedoch Erfah-
rungsberichte hinsichtlich einer volatilen
Narkose mit Isofluran bzw. dem Einsatz von
Thiopental oder Ketamin vorliegen [24].
Weiterhin kann in Einzelféllen eine keto-
gene Didt oder ein Steroidpuls erwogen
werden. Eine groBe finnische Registerstu-
die konnte zeigen, dass die Mortalitdt des
RSE und SRSE mit dem Alter sowie einem
schlechten Vorzustand korreliert. Bei RSE-
Patienten in hdherem Alter muss daher im
Einzelfall genau abgewogen werden, ob
und ggf. in welcher Weise eine intensivme-
dizinische Therapie mit Narkose und kiinst-

licher Beatmung sinnvoll und mit dem
mutmaBlichen Patientenwillen vereinbar
ist [12]. Neben den bereits im Abschnitt
4Etablierter Status epilepticus” erwdhnten
Eskalationsstufen im RSE (B Tab. 2) gibt es
einzelne Fallberichte liber den Einsatz von
oralem Ketamin ohne Intubationsnarkose
im NCSE, welches in Deutschland jedoch
derzeit nicht in oraler Form verfiigbar ist
[40]. Analog zu dem in einigen Zentren
etablierten Einsatz von Ketamin im RSE
bei Kindern ware somit auch eine Anwen-
dung bei Patienten in gehobenem Alter
denkbar [11].

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend stellt die Pharmakothe-
rapie des Status epilepticus bei Patienten in
hoherem Alter eine Herausforderung dar, da
neben individuellen Faktoren wie der Vor-
medikation, Vorerkrankungen sowie dem
Allgemeinzustand auch zunehmend der
miindlich kommunizierte oder schriftlich
festgelegte Willen im Hinblick auf Behand-
lungseinschrankungen die Therapieauswahl
einschrankt. In vielen Féllen muss daher von
der leitliniengerechten Therapie abgewichen
werden und auf alternative Medikamente,
Therapieansatze oder Verabreichungsformen
zuriickgegriffen werden. Erfreulicherweise
konnen hierbei, wenn auch bei niedriger
Evidenz, unterschiedliche Moglichkeiten ge-
nutzt werden, die eine adaquate Therapie des
SEin beinahe allen Eskalationsstufen auch bei
multimorbiden oder therapielimitierten Pa-
tienten in gehobenem Alter erlauben. Trotz
dieser Moglichkeiten sollte die patientenori-
entierte Versorgung mit fortschreitendem
Alter insbesondere im Hinblick auf die ho-
he Mortalitdt des RSE und SRSE in diesem
speziellen Patientenkollektiv im Fokus der
Behandlung stehen.
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Therapeutic options for patients with status epilepticus in old age

Status epilepticus (SE) is a serious acute condition that requires early and targeted
treatment. Especially refractory SE (RSE) as well as superrefractory SE (SRSE) are an
interdisciplinary therapeutic challenge even in young subjects. In patients of older age,
further relevant aspects have to be considered, which result on the one hand from
deviating pharmacokinetics and dynamics and on the other hand from comorbidities,
polypharmacy and possible medical treatment limitations or patient preferences.

The aim of this article is to review these particular aspects in the context of SE care
for patients in older age groups and to highlight potential therapeutic strategies
beyond the scope of the current national guidelines. In particular, alternative routes
of administration and possible conservative forms of escalation of treatment are
discussed, which are of special importance in relevantly premorbid patients in whom
intensive medical treatment would further increase the already high mortality of SE in
old age. With different parenteral administration forms of benzodiazepines in SE as well
as the now well-described use of other antiseizure medications, such as brivaracetam,
perampanel, stiripentol, topiramate, and zonisamide in RSE and SRSE, adequate
therapeutic options are also available for this vulnerable patient group. Nevertheless,
increased attention should be paid to patient preferences and medical ethical aspects
in the treatment of SE in older age, especially in view of the per se high mortality.
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