a th = Cl\/l E Zertifizierte Fortbildung fiir Arztinnen und Arzte

Therapie des akuten epileptischen Anfalls in der Padiatrie

Univ.-Prof. Dr. med. Gerhard Kurlemann, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Mlinster




Zertifiziert durch
Landesarztekammer Hessen

Therapie des akuten epileptischen Anfalls in der Padiatrie

Der Autor:

Arztliche Leitung

Dr. med. Alexander Voigt
Spartaweg 7

97084 Wirzburg

Redaktion und Veranstalter
Cramer PR im Gesundheitswesen
und Consultant GmbH
Rathausplatz 12-14

Univ.-Prof. Dr. med. Gerhard Kurlemann

Arzt fir Kinder- und Jugendmedizin, Neuropadiatrie, Verkehrsmedizin
Leiter des Bereiches Neuropéadiatrie, padiatrische Epileptologie

OA der Klinik fur Kinder - und Jugendmedizin -Allgemeine Padiatrie-
Albert-Schweitzer Campus 1, Gebaude Al

48129 Munster

Review:
Prof. Dr. med. habil. Ulrich Stephani, Kiel

65760 Eschborn
redaktion@arztcme.de

Dr. Markus Wolff, Tibingen

Realisation und Technik
health&media GmbH
Dolivostrafie 9

64293 Darmstadt
www.arztcme.de

Transparenzinformation arztCME

Die Bundesérztekammer und die Landeséarztekammer Hessen fordern zur Schaffung von mehr Transparenz beim Sponsoring in der arztlichen Fortbildung auf. Fortbildungsveranstalter sind
gehalten, potenzielle Teilnehmer von Fortbildungen bereits im Vorfeld der Veranstaltung Uber Umfang und Bedingungen der Unterstiitzung der Arzneimittelindustrie zu informieren. Dieser
Verpflichtung kommen wir nach und werden Sie hier tiber die Hohe des Sponsorings* der beteiligten Arzneimittelfirma sowie tber mogliche Interessenkonflikte des Autors/Referenten
informieren.

Diese Fortbildung wird fiir den aktuellen Zertifizierungszeitraum von arztCME getragen. Ein aktuelles Sponsoring liegt nicht vor.
Mogliche Interessenkonflikte des Autors/Referenten:
Prof. Dr. med. Gerhard Kurlemann, Mnster, Arzt fir Kinder- und Jugendmedizin, Neuropé&diatrie, Verkehrsmedizin erklart:

Bei der Erstellung des oben genannten Beitrages flr eine durch die Hessische Landesarztekammer anzuerkennende Fortbildung bestanden keine Interessenkonflikte im Sinne der
Empfehlungen des International Committee of Medical Journal Editors (www.icmije.org).

Die Produktneutralitat dieser Fortbildung wurde durch ein Review von zwei Gutachtern gepriift.
Diese Fortbildung ist auf www.arztCME.de online verflgbar (PDF-Dokument zum Download und HTML5-Umsetzung). Die Transparenzinformationen sind fur den Arzt dort einsehbar.

* Die Sponsoringbeitrage kdnnen je nach Art und Umfang der Fortbildung unterschiedlich sein.



Therapie des akuten epileptischen Anfalls in der Padiatrie

Zertifizierte Fortbildung Il

Therapie des akuten epileptischen Anfalls in der Padiatrie

Univ.-Prof. Dr. med. Gerhard Kurlemann, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Munster

1 Einleitung

Die Epilepsie gehort in den Industrielandern zu den hau-
figsten neurologischen Erkrankungen im Kindesalter,
die Pravalenz betragt etwa 0,5%. Als Epilepsie werden
wiederholt auftretende epileptische Anfalle bezeichnet,
die ohne erkennbare Ursachen oder Ausloser — z.B.
Fieber, Traumen, etc. — auftreten. Etwa 70 Prozent aller
Kinder mit Epilepsie sind kognitiv normal entwickelt.
Eine Intelligenzminderung (Intelligenzquotient 1Q < 70)
ist die haufigste Komorbiditat, weitere haufige Beglei-
terkrankungen sind Hydrozephalus, Zerebralparese und
die Tuberdse Sklerose!.

Ausloser epileptischer Anfélle ist eine voribergehende
plotzliche Ubererregbarkeit zerebraler Nervenzellen2.

2 Klassifikation / Atiologie

Nach den Vorgaben der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (ILAE) von 2010 werden Epilepsien nach ver-
schiedenen Kriterien wie Atiologie, elektroklinisches
Syndrom, charakteristische Konstellationen und nattr-
lichem Verlauf eingeteilt3. Es wird nicht mehr zwischen
fokalen und generalisierten Epilepsien unterschieden.
Eine Klassifikation im engeren Sinne wird ausschliel3lich
anhand der Atiologie vorgenommen:

Abb.1
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¢ Genetische Epilepsie: Die Anfalle sind das Hauptsym-
ptom eines bekannten oder vermuteten genetischen
Defekts.

e Strukturell/metabolische Epilepsie: Es besteht eine
strukturelle oder metabolische Beeintrachtigung
oder Lasion, die nachweislich mit einem erhohten
Epilepsierisiko einhergeht.

¢ Epilepsie unklarer Ursache: Alle anderen Epilep-
sieformen, auch solche, bei denen genetische Fak-
toren beteiligt, jedoch nicht Hauptfaktor sind.

Die Besonderheit der padiatrischen Epileptologie be-
steht darin, dass jede Hirnentwicklungsphase im Kin-
desalter unterschiedliche Epilepsiesyndrome und Epi-
lepsien mit sehr unterschiedlicher Prognose aufweist.
Zu den haufigeren Epilepsieerkrankungen zahlen unter
anderem die Rolando-Epilepsie und die kindliche Ab-
senceepilepsie mit idiopathischer Atiologie und guter
Prognose.

Typisch fur die Rolando-Epilepsie, die mit etwa 10-15%
aller Epilepsien die haufigste padiatrische Epilepsieform
darstellt, sind seitenbetonte Parasthesien der Lippe, der
Zunge und des Gaumens sowie periorale myoklonische,
klonische und tonische Anfalle mit Zucken und Verzie-
hen von Lippen und Wangen. 70% der epileptischen
Anfalle treten nachts aus dem Schlaf heraus auf.

Die kindliche Absenceepilepsie ist durch kurze Bewusst-
seinspausen mit manchmal begleitenden motorischen
Automatismen gekennzeichnet, die in der Regel zwi-
schen 5 und 30 Sekunden andauern. Die Absencen
treten bei sonst unauffalligen Kindern typischwerweise
taglich einige bis mehrere hundert Male auf (,Pykno-
lepsie”). Ein haufiger neuropéadiatrischer Notfall ist der
Status epilepticus. Er ist definiert als ein epileptischer
Anfall, dessen Dauer eine Grenze von 30 Minuten Ulber-
schreitet. Aus pragmatischen Griinden wird internati-
onal zunehmend eine operationalisierte Definition mit
kiirzerer Zeitdauer von fiinf Minuten (bei generalisiert
tonisch-klonischen Anféallen) oder von 20 Minuten (bei
fokalen Anféllen oder Absencen) verwendet4. Langer
anhaltende Episoden konnen mit erhohter Morbiditat
und Mortalitat verbunden sein®.
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3 Diagnostik

Unerlasslich sind einesorgfaltige Anamneseerhebung
sowie eine Blutabnahme zur Bestimmung von Blut-
zucker, Natrium, Kalzium und bei Sauglingen auch
Magnesium. Zum Ausschluss tibergeordneter Grunder-
krankungen sollten eine vollstandige internistisch-padi-
atrische und neurologische Untersuchung erfolgen. Die
Elektroenzephalographie (EEG) ist das wichtigste Instru-
ment der Labordiagnostik bei epileptischen Anfallen.
Neben dem Routine-Wach-EEG sollte auch ein Kurzzeit-
Schlaf-EEG durchgefiihrt werden. Bei Erstmanifestation
einer Epilepsie ist in der Regel eine Untersuchung mit-
tels Magnetresonanztomografie (MRT) angezeigt, um
abzuklaren, ob eine intrazerebrale Pathologie, wie z.B.
Raumforderung, kortikale Fehlbildung oder Entziindung
vorliegt.

4/15
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Abb. 2: Wach—EEG: generalisierte 3/sek spike wave Aktivitét. In dieser Zeit kann das Bewusstsein reduziert sein.

Abb. 3: Links frontale sharp waves bei Rolando-Epilepsie.
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4 Medikamentose Langzeitbehandlung

Mit Antikonvulsiva lassen sich Epilepsien und epilep-
tische Anfalle symptomatisch behandeln; sie wirken i.R.
hemmend auf die Erregbarkeit von Nervenzellen und/
oder die raumliche Ausbreitung der Erregung.

Sie sind haufig fur die Behandlung von Kindern nicht
zugelassen (Off-label-use). Mit einer dauerhaften anti-
konvulsiven Therapie wird in der Regel erst nach dem
Auftreten von zwei unprovozierten epileptischen Anfal-
len oder eines Status epilepticus begonnen. In Abhan-
gigkeit des zugrunde liegenden Epilepsie-Syndroms
erfolgt teilweise bereits nach dem ersten epileptischen
Anfall eine antikonvulsive Dauertherapie. Die Wahl des
Antikonvulsivums richtet sich in erster Linie nach der
Anfallsform sowie dem zugrunde liegenden Epilepsie-
Syndrom. Viele Substanzen greifen an mehreren sy-
naptischen Zielstrukturen gleichzeitig an®. Eine antiepi-
leptische Wirkung kann grundsatzlich erreicht werden
durch
¢ Blockade spannungsabhangiger Natrium- und
Kalziumkanale
e Verstarkung der Effekte des Neurotransmitters
Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
e Verhinderung der Freisetzung exzitatorischer Amino-
sauren (Glutamat, Aspartat)
e Hemmung der glutamatergen Erregungstibertragung

Unter folgenden Bedingungen ist in der Regel keine

Langzeitbehandlung notwendig:

¢ bei der Rolando-Epilepsie sollte das flir und wider
einer Langzeittherapie tberlegt werden

¢ nach einzelnen selten auftretenden Gelegenheitsan-
fallen ohne Fieber

¢ nach Fieberkrampfen

Fieberkrampfe, bzw. infektassoziierte Krampfanfalle
sind die haufigste Form von epileptischen Anfallen im
Kindesalter. Nach der Definition der ILAE ist ein Fieber-
krampf ein epileptischer Anfall jenseits des ersten Le-
bensmonats, der in Verbindung mit einer fieberhaften

Abb. 4
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Erkrankung meist bei einer Korpertemperatur von tber
38 Grad Celsius auftritt und nicht durch eine Infektion
des ZNS verursacht ist.

5 Ambulante Anfallsunterbrechung
5.1 Morbiditat und Mortalitat

In Bezug auf Morbiditat und Mortalitat gibt es deutliche
Unterschiede zwischen padiatrischen und erwachsenen
Patienten mit akuten langer andauernden Krampfanfal-
len oder Status epilepticus. So liegt die Statusinzidenz
im Kindesalter bei etwa 20 Episoden pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr. Die Mortalitat betragt 3 bis 9 %und
die Morbiditat 10 bis 15 %. Bei Erwachsenen liegen die
Zahlen drei- bis viermal hoher. Der wichtigste prognos-
tische Faktor ist die Atiologie, gefolgt von Lebensalter
und Erkrankungsdauer’.

5.2 Medikamentose Therapie

Epileptische Anfalle, die langer als flinf Minuten dauern,
stellen einen potenziell lebensbedrohlichen Notfall dar,
der schnell, zuverlassig und sicher behandelt werden
muss. Das Hinauszégern von medikamentésen Mal3-
nahmen kann zu permanenten neurologischen Folgen
bis hin zum Tod fuhren. Jedes Kind, das aktiv langer als
finf Minuten krampft, sollte behandelt werden8. Als Ver-
abreichungsformen von Arzneimitteln zur Anfalls- und
Statusunterbrechung sind die rektale, orale, bukkale
(oromukosale), nasale, intramuskulare, intravenose und
intraossare Applikation verfugbar. Allerdings kdnnen
einige dieser Darreichungsmaoglichkeiten nur durch
geschultes arztliches Personal stationar angewendet
werden.

In der Akutmedikation des epileptischen Anfalls haben
sich die Benzodiazepine bewahrt. Diese Wirkstoffe ver-
starken die antikonvulsive, Wirkung des Neurotransmit-
ters Gamma-Aminobuttersdure (GABA), einem wich-
tigen Hemmstoff des ZNS. Bei korrekter Anwendung
gelten Benzodiazepine als gut vertragliche und sichere
Arzneimittel. Haufige Nebenwirkungen sind Sedierung,
Ubelkeit und Erbrechen. Die schwerwiegendste, sehr
seltene Komplikation ist die Atemdepression, die vor
allem bei gleichzeitiger Einnahme weiterer ZNS-wirk-
samer Medikamente auftreten kann; sie ist im Kindes-
alter aber bei korrekter Anwendung der Benzodiazepine
sehr selten. Eine Atemdepression kann auch durch den
epileptischen Anfall selbst ausgel6st werden kann.

In der ambulanten Anfalls- und Statusunterbrechung im
Kindes- und Jugendalter werden in Deutschland derzeit
vor allem drei Benzodiazepine in unterschiedlicher Ap-
plikationsform eingesetzt: Diazepam rektal, Midazolam
bukkal und Lorazepam bukkal. Lange Zeit stand als
akute Standardbehandlung ausschlie3lich Diazepam
rektal zur Verfligung. Diazepam Rektiolen kommen seit
Jahrzehnten als effektive und sichere Therapieoption
zum Einsatz, die Wirkung tritt rasch innerhalb von Mi-
nuten ein. Allerdings sind die Studien zur Wirksamkeit

arzt=CME
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und Sicherheit alteren Datums und entsprechen nicht
mehr den heutigen Evidenzanforderungen®. Die rektale
Applikation bei alteren Kindern und Jugendlichen ist
umstandlich, wird von ihnen aus psychosozialen Grin-
den oft nicht akzeptiert und als Beeintrachtigung der
Lebensqualitat empfunden.

Eine Alternative stellt die bukkale Verabreichung von Lo-

Abb.5

razepam dar, also die Applikation in die seitliche Mund-
hohle zwischen Zahnfleisch und Wange. In Deutschland
besitzt Lorazepam bukkal jedoch keine Zulassung fur die
Anfallsunterbrechung (Off-label-use). Die Resorption
von bukkal verabreichtem Lorazepam erfolgt vorwie-
gend nicht Uber die Mundschleimhaut, sondern mit dem
Speichel im Gastrointestinaltrakt. Daher setzt die Wir-
kung verspatet und unregelmalig ein, die maximale Se-
rumkonzentration wird erst nach 138 Minuten erreicht10.
Jugendliche berichten nach bukkaler Verabreichung von
Lorazepam zudem haufig Giber einen langen Hang-over-
Effekt. Aus den genannten Grinden kommt bukkales
Lorazepam als Standardtherapie fur die akute Anfalls-
und Statusunterbrechung nicht in Betracht'.

Als neue Behandlungsoption wurde in Deutschland im
Herbst 2011 orales Midazolam in bukkal anwendbarer
Formulierung fir die Behandlung von langer anhal-
tenden, akuten Krampfanfallen bei Sauglingen, Klein-
kindern, Kindern und Jugendlichen von drei Monaten
bis unter 18 Jahren zugelassen. Der Wirkstoff Midazo-
lam findet bereits seit Jahrzehnten in verschiedenen
Formulierungen Anwendung. Bukkales Midazolam wird
uber die Mundschleimhaut schnell resorbiert und ver-
teilt. Durch die oromukosale Verabreichung wird der
First-pass-Effekt vermieden, was im Vergleich zur per-
oralen Applikation zu einer hoheren Bioverfligbarkeit
fuhrt. Die antikonvulsive Wirkung setzt innerhalb von
10 Minuten ein'2. Bukkales Midazolam darf von Eltern
und Pflegepersonen nur eingesetzt werden, wenn eine
gesicherte Epilepsie-Diagnose vorliegt. Bei Sauglingen
zwischen 3 und 6 Monaten sollte die Behandlung nur
unter arztlicher Aufsicht in einer Klinik erfolgen, in der
Uberwachungsmdéglichkeiten und Reanimationsgerate
vorhanden sind. Midazolam bukkal steht als mitfihr-
bare, nadellose vorgefiillte Applikationsspritze in vier al-
tersgerechten, farblich unterschiedlichen Dosisstarken
zur Verfugung.

7/15
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Midazolam bukkal ist das erste Arzneimittel, das Uber
das PUMA-Verfahren von der Europaischen Kommis-
sion fur die padiatrische Anwendung zugelassen wurde
(www.ema.europa.eu). Bei PUMA (Paediatric-Use
Marketing Authorisation) handelt es sich um eine neue
Art des zentralisierten Zulassungsverfahrens. Arznei-
mittel, die bereits zugelassen, aber nicht mehr durch
Patentrechte geschiitzt sind, konnen im Rahmen eines
padiatrischen Prufkonzepts fiur die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen weiter entwickelt und im PUMA-
Verfahren EU-weit zugelassen werden. Diesen Medika-
menten wird ein separater Marktschutz von 10 Jahren
gewahrt. Damit besteht eine Rechtssicherheit fiir Eltern
und Betreuer, die bukkales Midazolam bei einem Kind
oder Jugendlichen anwenden.

6 Diazepam rektal und Midazolam
bukkal im Vergleich

In vier klinischen Vergleichsstudien hat sich Midazolam

bukkal bei der Beendigung von epileptischen Anfallen

bei Kindern hinsichtlich der Wirksamkeit und Schnel-

ligkeit des Wirkeintritts gegentber der bislang zugelas-

senen Standardtherapie mit Diazepam rektal als entwe-

der vergleichbar oder uberlegen erwiesen.

¢ In einer englischen Studie erhielten 42 Internat-
Schiiler und -Studenten mit schwerer Epilepsie (5-22
Jahre alt) bei langer andauernden Krampfanféllen
(> 5 Minuten) entweder 10 mg bukkales Midazolam
oder 10 mg rektales Diazepam. Innerhalb von 10 Mi-
nuten beendete Midazolam bukkal 30 von 40 Krampf-
anfallen (75%) und Diazepam rektal 23 von 39 (59%)
(p =0,16). Die mediane Zeit von der Verabreichung
des Arzneimittels bis zum Ende des Krampfanfalls
betrug 6 Minuten versus 8 Minuten zugunsten von
bukkalem Midazolam, dieser Unterschied war nicht
signifikant. In keiner der beiden Patientengruppen
wurden klinisch bedeutsame Beeintrachtigungen von
Herz oder Atmung festgestellt'3.
Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass
bukkales Midazolam bei der Behandlung von akuten
Krampfanfallen mindestens ebenso wirksam ist wie
rektales Diazepam. Darliber hinaus konstatieren sie,
dass die bukkale Verabreichungsform von Midazolam
sozial akzeptierter und praktischer anzuwenden ist.

¢ Ebenfalls in einer englischen Studie wurde die
Wirksamkeit von Midazolam bukkal und Diazepam
rektal bei 177 Kindern (> 6 Monate) mit langer
andauernden Krampfanfallen in einer Kliniknotauf-
nahme verglichen. Die Patienten erhielten die beiden
Medikamente in einer altersabhangigen Dosierung
von ungefahr 0,5 mg/kg Korpergewicht. Midazolam
bukkal unterbrach innerhalb von 10 Minuten signifi-
kant mehr Anfélle als rektales Diazepam (56% versus
27%, p < 0,001). Zudem beendete Midazolam die
Krampanfalle signifikant rascher als der Vergleichs-
wirkstoff (8 Minuten versus 15 Minuten, p = 0,01).
Die Atemdepressionsrate unterschied sich in beiden

arzt=CME
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Behandlungsgruppen nicht4,

Midazolam bukkal ist wirksamer als rektales Diaze-
pam bei Kindern, die aufgrund akuter Krampfanfalle
im Krankenhaus behandelt werden missen, so das
Fazit der Autoren.

e Im Rahmen einer weiteren Studie wurden 330 Kinder
(3 Monate bis 12 Jahre) mit lang anhaltenden Anfal-
len in einem ugandischen Krankenhaus mit bukkalem
Midazolam oder rektalem Diazepam behandelt. Die
Dosis beider Antikonvulsiva betrug etwa 0,5 mg/
kg. Auch in dieser Studie konnte bukkal gegebenes
Midazolam die Anfalle innerhalb von 10 Minuten und
ohne Rezidiv in der folgenden Stunde haufiger been-
den als rektales Diazepam (69,7% versus 57,0%,

p = 0,016). Dieser Unterschied wird noch deutlicher
bei Betrachtung der Subgruppe der Kinder ohne
Malaria (73,5% versus 44,1%, p = 0,002). Unter Mida-
zolam entwickelten nur 8,0% der Kinder ein Rezidiv
innerhalb von einer Stunde nach Kontrolle des ersten
Anfalls gegenuber 17,5% der Kinder in der Diazepam-
gruppe (p = 0,026)15,

Die Autoren schlussfolgern, dass bukkal verabrei-
chtes Midazolam gut vertraglich und in der Behand-
lung von Krampfanfallen wirksamer ist als rektales
Diazepam.

e Effektivitat und Vertraglichkeit von bukkalem Mi-
dazolam und rektalem Diazepam wurden bei 43
Kindern zwischen 2 und 12 Jahren in einer kleineren
turkischen Studie untersucht. Die Dosierungen be-
trugen fur Midazolam 0,25 mg/kg und fur Diazepam
entweder 0,5 mg/kg bei Kindern unter 5 Jahren oder
0,3 mg/kg bei alteren Kindern. Innerhalb von 10
Minuten konnten 18 von 23 Patienten (76,9%) in der
Midazolam-Gruppe und 17 von 20 Kindern (85,0%) in
der Diazepam-Gruppe mit Erfolg behandelt werden.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in keiner
der beiden Gruppen beobachtet6,

Die Interpretation dieser Ergebnisse: Bukkales Mi-
dazolam ist sicher und genauso effektiv wie rektales
Diazepam.

Tah.2
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In einer Metaanalyse, die sich auf die Daten von sechs
klinischen Studien stlitzt, wurde die Wirksamkeit von
nicht-intravendsem Midazolam mit der von Diazepam
bei allen Applikationsformen in der Behandlung langer
andauernder Krampfanfalle verglichen. Es zeigte sich,
dass bukkales Midazolam dem rektalen Diazepam im
Hinblick auf die Beendigung eines Anfalls tiberlegen war
nicht-intravendses Midazolam wurde rascher verabrei-
cht als intraventses Diazepam (mittlerer Unterschied
2,46 Minuten; 1,562 bis 3,39 Minuten). Hierbei war die
zwischen der Applikation des Antikonvulsivums und
dem Unterbrechen des Anfalls verstrichene Zeit ver-
gleichbar (mittlerer Unterschied 0,68 Minuten; -0,03 bis
1,39 Minuten). Ein offenkundiger Unterschied zwischen
der Sicherheit von nicht-intravendsem Midazolam und
derjenigen von Diazepam wurde nicht nachgewiesen!?.
Die Autoren dieser Metaanalyse ziehen das Fazit, dass
nicht-intraventses Midazolam gut vertraglich und wirk-
sam zur Behandlung langer anhaltender Krampfanfalle
ist.

arzt=CME
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6.1 Empfehlungen gemal Leitlinien

Vor dem Hintergrund der aktuellen Entwicklungen in
der ambulanten Anfallsunterbrechung empfiehlt die
Sondergesundheitsbehdrde NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) des staatlichen Ge-
sundheitsdienstes (National Health Service, NHS) fiur
England und Wales in ihren 2012 aktualisierten Leitli-
nien: ,Verordnen Sie zur ambulanten Anwendung bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer ana-
mnestisch bekannten Episode eines langer anhaltenden
Krampfanfalls oder mehrerer kurz aufeinander fol-
gender Anfalle nur bukkal (in der Mundho6hle) angewen-
detes Midazolam oder rektal angewendetes Diazepam.
(...) Verabreichen Sie bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit langer anhaltenden oder wiederholt
auftretenden Krampfanfallen bukkal angewendetes Mi-
dazolam als ambulante Erstlinienbehandlung. Verabrei-
chen Sie rektal angewendetes Diazepam, wenn dieses
bevorzugt wird oder wenn bukkales Midazolam nicht zur
Verfligung steht.”18, Die deutschen neuropédiatrischen
Leitlinien befinden sich derzeit unter Berlicksichtigung
der heutigen Datenlage in Uberarbeitung.

7 Notfallbehandlung in der Praxis

7.1 Umfrageergebnisse

Aus Sicht von Betroffenen, Eltern und Betreuungsper-
sonal haben neben der Wirksamkeit auch die Anwen-
derfreundlichkeit des anfallsunterbrechenden Medika-
mentes und die damit verbundene Lebensqualitat eine
wichtige Bedeutung in der akuten Behandlung langer
anhaltender Krampfanfalle. Zwei Umfragen belegen,
dass die bukkale Verabreichung von Midazolam in der
hauslichen Anwendung sozial besser akzeptiert wird als
die rektale Applikation von Diazepam.

In einer in Schottland durchgefihrten Befragung von
Eltern und Betreuern waren die Antworten zur Wirksam-
keit wie folgt:

Unterbrechung bukkales rektales

des Anfalls Midazolam Diazepam

immer 55% 35%

in aller Regel 31% 43%

selten 7% 15%

nie 7% 6%
Tab.3

Nach Diazepamgabe traten Nebenwirkungen etwas
haufiger auf (13-mal) als nach Midazolamgabe (4-mal).
Insgesamt wurde bukkales Midazolam als sicher, wirk-
sam und anwenderfreundlich und rektalem Diazepam
Gberlegen bewertet19,
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Im Blickpunkt einer ebenfalls in Schottland durchge-
fuhrten Telefonumfrage standen insbesondere An-
wenderfreundlichkeit und Wiirde des Patienten bei der
ambulanten Anfallsunterbrechung. 33 der 40 befragten
Familien (83%) beschrieben bukkales Midazolam als ef-
fektiv und einfach in der Anwendung. 20 von 24 Familien
(ebenfalls 83%) gaben Midazolam bukkal gegeniiber Di-
azepam rektal den Vorzug?20.

7.2 Strategische MaRnahmen vor Ort

Eine neue Untersuchung in 6 europaischen Landern,
darunter auch Deutschland, offenbart den Mangel an
klaren, praxisorientierten Richtlinien fiir die Behandlung
von Kindern mit langer andauernden Krampfanfallen
in Elternhaus, Schule oder Kindergarten. Vieles ist
nach wie vor dem Zufall Uberlassen, obwohl gerade
im Vademecum Antiepileptikum ein Vorgehen auch fur
Laien niedergelegt ist21. Ob und wie schnell ein Kind
eine medikamentose Notfallbehandlung erhalt, hangt
oft davon ab, ob ein Betreuer in der Nahe ist, der be-
reit ist, zu handeln?2, Als Schlussfolgerung aus ihren
Untersuchungen empfehlen die Autoren verschiedene
StrategiemalRnahmen:

e Eltern und Betreuer mussen Uber die Erkrankung und
ihre Behandlungsmaglichkeiten intensiver informiert
werden.

¢ Fur jedes betroffene Kind sollte in Schule, Kinder-
garten, Sportverein, etc. ein individueller Notfallplan
bereitgehalten werden.

e Eltern und Betreuungspersonal sollten eine systema-
tische Schulung fur den Notfall erhalten.

Bei der Umsetzung dieser MalRnahmen spielt der be-
treuende Arzt eine Schlisselrolle. Er kennt die Lebens-
verhaltnisse des betroffenen Kindes und hat einen per-
sonlichen Zugang sowohl zum Kind als auch zu dessen
Eltern.

Fir die Schulung von Laien bei der Anwendung von
bukkalem Midazolam stehen dem Arzt als unterstut-
zende Materialien ein Spritzen-Dummy, ein Abreil3block
mit grafisch aufbereiteter Anwendungsanleitung und
ein etwa 7-minutiges Video zur Verfiigung.
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AllgemeinmaBnahmen wiahrend eines
anhaltenden Krampfanfalls

Dos

e Gegenstande, die eine Verletzungsgefahr
darstellen, aul3er Reichweite bringen

e den Kopf mit Kleidungsstlicken oder Kissen
unterlegen

e Brille abnehmen

¢ beengende Kleidungssttlicke I6sen

e nach dem Anfall den Patienten in die stabile
Seitenlage bringen

Don’ts

e keinen Beil3keil oder Finger zwischen die Zahne
schieben, um einen Zungenbiss zu verhindern,
ein Finger kann abgebissen werden!

¢ in der Regel das Kind nicht festhalten

¢ in der Regel das Kind nicht beatmen

e das Kind nicht mit Schlagen oder kaltem Wasser
stimulieren

Tab.4

8 Fazit

Oberstes Behandlungsziel bei Patienten mit Epilepsie ist
die dauerhafte Anfallsfreiheit. Entscheidend ist daher,
den Patienten hinsichtlich einer antikonvulsiven Dau-
ermedikation optimal einzustellen, da diese manchmal
auch lebenslang durchgefiihrt werden muss.

Bei der akuten Anfalls- und Statusunterbrechung, bei der
die rasche Wirkung des Medikamentes vorrangig ist, ha-
ben sich die Benzodiazepine Diazepam, Lorazepam und
Midazolam bewahrt. Eine Reihe von neueren Studien
belegt, dass die bukkale Applikation von Midazolam bei
gleich guter Vertraglichkeit mindestens ebenso wirksam
ist, wie die rektale Applikation von Diazepam Bukkales
Lorazepam erweist sich als nur bedingt wirksam und
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Abb. 7: Stabile Seitenlage

ist zudem zur Anfallsunterbrechung in Deutschland
nicht zugelassen. Dieser aktuellen Entwicklung wird
bereits in der englischen Leitlinie Rechnung getragen,
in denen Midazolam bukkal noch vor Diazepam rektal
und Lorazepam intravends fur die Erstlinienbehandlung
bei Kindern und Jugendlichen mit langer anhaltenden
Krampfanfallen empfohlen wird'8. Durch die unkompli-
ziertere Verabreichungsform kann bukkales Midazolam
auch von Eltern und Betreuern sicher angewendet wer-
den. Midazolam bukkal wird im Vergleich zu Diazepam
rektal von alteren Kindern und Jugendlichen sozial eher
akzeptiert und als eine Verbesserung der Lebensqualitat
empfunden.

Diazepam rektal

Midazolam bukkal Lorazepam bukkal

Wirkungseintritt rasch verfligbar

rasch verfligbar nicht rasch verfligbar

Wirksamkeit wirksam

wirksam bedingt wirksam

Vertraglichkeit gut vertraglich

gut vertraglich gut vertraglich

Anwenderfreundlichkeit Weniger anwenderfreundlich

anwenderfreundlich anwenderfreundlich

soziale Akzeptanz der
Verabreichungsform bei den
Patienten

problematisch, bei alteren
Kindern und Jugendlichen

sozial akzeptiert +
Hang-over-Effekt -

sozial akzeptiert

Problematisch bei alteren
Kindern und Jugendlichen

soziale Akzeptanz bei Eltern
und Betreuern

sozial akzeptiert sozial akzeptiert

Zulassung zur Anfallsunter- zugelassen zugelassen nicht zugelassen (Off-label-
brechung use)
Rechtssicherheit fiir den Laien | gegeben gegeben nicht gegeben
Tab. 5: Vergleich der medikamentdsen Therapie-Optionen zur ambu-
lanten Anfalls- und Statusunterbrechung bei Kindern und Jugendlichen
mit akuten, langer anhaltenden Krampfanfallen.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

Frage 1: Welche Empfehlungen geben die aktuellen englischen Leitlinien fiir die Behandlung des akuten, langer
anhaltenden epileptischen Anfalls?

1. Verordnen Sie zur ambulanten Anwendung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer anamne-
stisch bekannten Episode eines langer anhaltenden epileptischen Anfalls oder mehrerer kurz aufeinander
folgender Anfalle nur bukkal angewendetes Midazolam oder rektal angewendetes Diazepam.

2. Verabreichen Sie bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit langer anhaltenden oder wiederholt auftre-
tenden epileptischen Anfallen bukkal angewendetes Midazolam als ambulante Erstlinienbehandlung.

3. Verabreichen Sie rektal angewendetes Diazepam, wenn dieses bevorzugt wird oder wenn bukkales Midazolam
nicht zur Verfligung steht.

. Nur Aussage 1 ist richtig.

.Nur Aussage 2 ist richtig.

. Nur Aussage 3 ist richtig.

.Nur die Aussagen 2 und 3 sind richtig.
e. Alle Aussagen sind richtig.

o 0 T o

Frage 2: Midazolam bukkal versus Lorazepam bukkal in der ambulanten Anfallsunterbrechung
im Kindesalter.

a. Der Wirkungseintritt von Midazolam bukkal ist besser, weil es tber die Mundschleimhaut schnell resorbiert
wird

b. Midazolam bukkal: Jugendliche berichten liber einen langen Hang-over Effekt

c. Lorazepam bukkal ist gleichwertig bzw. Gberlegen in folgenden Punkten: Wirkungseintritt, Wirksamkeit, Hang-
over-Effekt, Zulassung, Rechtssicherheit

d. Lorazepam bukkal besitzt in Deutschland die Zulassung fir die Anfallsunterbrechung

e. Fir beide Medikamente besteht die gleiche Rechtssicherheit

Frage 3: Fiir welche Antikonvulsiva liegt eine Zulassung fur die Anfallsunterbrechung bei Vorliegen einer Epilepsie
im Kindesalter vor?

1. Diazepam rektal
2. Midazolam bukkal
. Lorazepam bukkal

w

. Fur Diazepam rektal und Midazolam bukkal
. Nur fir Lorazepam bukkal

. Nur fiir Diazepam rektal

. Fur alle genannten Antikonvulsiva.

. Flr keine der gennanten Antikonvulsiva.

®©® O O T o
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Frage 4: Was ergaben Vergleichsstudien hinsichtlich von Wirksamkeit und Anwenderfreundlichkeit von Midazolam
bukkal und Diazepam rektal?

1. Midazolam bukkal ist mindestens ebenso wirksam wie Diazepam rektal in der Behandlung akuter epileptischer
Anfalle beim Kind.

2. Midazolam bukkal ist praktischer anzuwenden als Diazepam rektal.

3. Midazolam bukkal ist sozial akzeptierter als Diazepam rektal.

a. Nur Aussage 1 ist richtig.

b. Nur Aussage 2 ist richtig.

c. Nur Aussage 3 ist richtig.

d.Nur die Aussagen 1 und 2 sind richtig.
e. Alle Aussagen sind richtig.

Frage 5: Welche Wirkstoffe aus der Gruppe der Benzodiazepine werden in der ambulanten
Akutmedikation des epileptischen Anfalls bei Kindern vor allem eingesetzt?

a. Fluorazepam und Clobazam

b. Clobazam und Nitrazepam

c. Nitrazepam und Clonazepam
d.Clonazepam und Clobazepam

e. Lorazepam, Diazepam, Midazolam

Frage 6: Welches sind die atiologischen Hauptformen der neuen Epilepsieklassifikation?

a. genetische Epilepsie, strukturell/metabolische Epilepsie, Epilepsie unklarer Ursache
b. generalisierte Epilepsie, genetische Epilepsie und fokale Epilepsie

c. fokale Epilepsie, generalisierte Epilepsie und Epilepsie unklarer Ursache

d. strukturell/metabolische Epilepsie, fokale Epilepsie und generalisierte Epilepsie

e. Epilepsie unklarer Ursache, strukturell/metabolische Epilepsie, fokale Epilepsie

Frage 7: Welches ist die haufigste Epilepsieform des Kindesalters?

a. Juvenile Absenceepilepsie

b. Benigne infantile Partialepilepsie
c. Doose-Syndrom

d. Rolando-Epilepsie

e. West-Syndrom
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Frage 8: Bekannte Wirkmechanismen von Antikonvulsiva sind die

1. Blockade spannungsabhangiger Natrium- und Kalziumkanale

2. Hemmung der glutamatergen Erregungstibertragung

3. Verstarkung der Effekte des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA)
4. Verhinderung der Freisetzung exzitatorischer Aminosauren (Glutamat, Aspartat)

. Nur Aussage 1 ist richtig.

.Nur Aussage 2 ist richtig.

. Nur die Aussagen 1 und 3 sind richtig.
.Nur die Aussagen 2 und 4 sind richtig.
. Alle Aussagen sind richtig.

®©® O O T o

Frage 9: Welche Aussagen zur Atiologie der Epilepsie sind falsch?

1. Die Epilepsie kann sich in jeder Lebensphase manifestieren

2. Die Epilepsie ist eine eigenstandige Krankheit.

3. Ausloser epileptischer Anfalle sind abnorme Entladungen von Neuronen der Hirnrinde.
4. Genetische Ursachen von Epilepsien sind nicht bekannt.

a. Aussage 1 ist falsch.
b. Aussage 2 ist falsch.
c. Aussage 3 ist falsch.
d. Aussage 4 ist falsch.
e. Die Aussagen 2 und 4 sind falsch.

Frage 10: Welches sind haufige Komorbiditaten der Epilepsie im Kindesalter?

1. Intelligenzminderung
2. Zerebralparese
3. Tuberdse Sklerose

a. Nur Aussage 1 ist richtig.

b. Keine der genannten Aussagen sind richtig.
c. Aussagen 1,2 und 3 sind richtig.

d. Nur die Aussagen 1 und 2 sind richtig.

e. Nur die Aussagen 2 und 3 sind richtig.

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer und den Bearbeitungszeitraum
finden Sie unter:

s

www.arztcme.de/krampfanfaelle-bei-kindern

Zur Teilnahme am Test scannen Sie bitte den QR-Code mit lhrem Mobilgerat.
Einen geeigneten QR-Reader finden Sie z. B. unter www.barcoo.com
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