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Zusammenfassung: Zur Durchfiihrung einer kompli-
kationslosen Narkose sind sowohl bei allgemeinen
Operationen an Patienten mit einer Epilepsieanam-
nese als auch bei therapeutischen Eingriffen an
Epilepsiekranken einige Nebenwirkungen der Vor-
medikation und mdogliche Begleiterkrankungen von
Bedeutung fiir den Anisthesisten. Der (physiologi-
sche) Ubergang vom wachen Zustand in den Schlaf ist
einer der hiufigsten Anfallszeitpunkte bei Epilepsie-
kranken. Fast alle aniisthesierelevanten Medikamente
sind daher mit "krampfihnlichen" Ereignissen in
Zusammenhang gebracht worden.

Die kontroverse Diskussion iiber epileptogene Eigen-
schaften verschiedener Anisthetika beruht grofiten-
teils auf ungeniigender Beriicksichtigung der Defini-
tion von Epilepsie und somit auch von "epileptogen".
Da Epilepsie ein Leiden ist, das mit unvorhersehbar
und wiederholt auftretenden partiellen oder generali-
sierten Krimpfen oder paroxysmalen Bewusstseins-
oder Personlichkeitsverinderungen — und zumeist
auch EEG-Verinderungen — einhergeht, ist ein einzel-
ner Krampfanfall keine Epilepsie, kann jedoch den
Beginn einer Epilepsie darstellen. Ein Gelegen-
heitsanfall kann viele Ursachen haben, bei denen der
Anfall eine "zerebrale Katastrophenreaktion" dar-
stellt. Einen einzelnen Anfall wihrend einer Aniis-
thesie kann man daher auch bei registrierten epilepti-
formen Potentialen nur als Anfall mit generalisierten
oder partiellen Krimpfen beschreiben.

Kenntnisse iiber die epileptogenen Eigenschaften ver-
schiedener Aniisthetika erleichtern dem Kliniker die
Auswahl geeigneter Medikamente fiir Patienten mit
entsprechender Anamnese. Folgende Medikamente
konnen nach aktuellem Kenntnisstand als empfehlens-

wert angesehen werden: Benzodiazepine, als inhalati-
ve Anisthetika N,O und Isoflurane (fraglich Desflu-
rane), als Hypnotika Barbiturate und Propofol (beide
in hypnotischer Dosierung, da sie epileptiforme Poten-
tiale aktivieren konnen), bei Opioiden Sufentanil,
Remifentanil und Piritramid, alle Muskelrelaxanzien
sowie als Lokalanisthetika Mepivacain, Ropivacain
und Bupivacain.

Summary: It is of essential importance for the an-
aesthesiologist to know about the specific side effects
of drugs used for premedication and about possible
concomitant diseases in order to perform a safe ana-
esthesia in patients with epileptic disorders who need
to undergo general surgery or therapeutic treatment.
Epileptic seizures most typically occur during the
(physiological) transition from wakefulness to sleep.
For that reason, almost all anaesthetic agents have
been connected with "seizure-like" incidents.

However, the controversial discussion about the epi-
leptogenic properties of individual anaesthetics is lar-
gely based on an inadequate conception and consider-
ation of the definition of "epilepsy" and, consequent-
ly, the exact meaning of the term "epileptogenic".
Since epilepsy is a disorder which is associated with
unpredictable, recurrent seizures that can either be of
a partial or generalized type or marked by paroxysmal
changes of consciousness or personality, and which is
often characterized by EEG alterations, a single sei-
zure alone does not present an epilepsy already, even
though it may signify the beginning of an epileptic
disease. There are a variety of different causes that can
trigger a "cataclysmic reaction of the brain" and in-
duce an incidental seizure. A single seizure occurring
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during anaesthesia can therefore only be described as
an attack associated with generalized or partial con-
vulsions, even if epileptiform EEG activity is recorded.
Knowledge of the epileptogenic properties of the dif-
ferent anaesthetics helps the clinician to choose the
appropriate drug combination for anaesthesia in pa-
tients with epilepsy. According to the current know-
ledge, the following drugs are considered recommen-
dable: all benzodiazepines, the inhalation anaesthetics
N,O und Isoflurane (and, possibly, Desflurane), of the
hypnotic drugs the barbiturates and Propofol (both in

Alilgemeines

Ungefdhr 38% der Patienten, bei denen erstmals ein
zerebraler Krampfanfall auftritt, erleiden einen so
genannten Gelegenheitsanfall. Durch bestimmte
Drogen, Hypoglykdmie oder Hypoxie kann auch das
gesunde Gehirn generalisiert-synchron entladen und
einen Krampfanfall auslosen. Bei priddisponierten
Patienten konnen duBlere Reize (z.B. Flimmerlicht,
Gerdusche) einen Anfall bewirken. Die klinischen
Erscheinungen bei ungefihr 44% der zum ersten Mal
einen Krampf erleidenden Erwachsenen sind gekenn-
zeichnet durch wiederholte und zum weitaus tiberwie-
genden Teil unprovozierte Anfille infolge plotzlicher,
exzessiver Entladungen zerebraler Neurone. Durch
diese wiederholten Attacken und typische Verédnde-
rungen im Elektroenzephalogramm (EEG) sind die
Epilepsien definiert. Wéhrend der krampfbedingten
neuronalen Aktivierung kommt es zu einem exzessi-
ven zerebralen Metabolismus mit deutlich erhohter
zerebraler Blutflussgeschwindigkeit und erhohtem
zerebralem Sauerstoffverbrauch.

Zwischen den Anfillen lassen sich mit dem EEG bei
vielen Kranken zwei klassische Formen epileptischer
Entladungen unterscheiden: fokale Entladungen mit
Spikes, Sharp-Waves und Spike-Waves bei umschrie-
bener Storung der Hirnrinde sowie bilateral-synchro-
ne Spike-Waves bei gleichzeitiger Entladung beider
Hemisphédren. Diese EEG-Entladungen findet man
oft bei Patienten mit Epilepsie; sie werden gewohnlich
mit epileptiform bezeichnet. Da diese jedoch auch in
bis zu 4% bei Personen, die keine Epilepsie ent-
wickeln, registriert werden konnen, muss die Diagnose
einer Epilepsie immer auch klinisch begriindet sein
[61].

Aufgrund des Umfanges der beteiligten Gehirnareale
unterscheidet man klinisch zwischen generalisierten
und fokalen Anfillen, wobei erstere nochmals unter-
teilt werden in Absencen, Myoklonien und tonisch-
klonische, sog. "Grand mal"-Anfille. Den weitaus
groflten Anteil machen dabei die primér oder sekun-
dir generalisierten Anfille aus. Diese sind meist durch
ein Prodromalstadium vor und eine postiktale Phase
nach dem Ereignis gekennzeichnet. Die héaufigste
Form der fokalen Anfille ist die Temporallappen-
epilepsie.

hypnotic concentrations), of the opioid analgesics
Sufentanil, Remifentanil and Piritramide, all muscle
relaxant drugs, and of the local anaesthetic agents
Mepivacaine, Ropivacaine, Bupivacaine and Lido-
caine.

Schliisselworter: Krampfanfall — Epilepsie — Aniisthe-
tika — Ubersicht

Keywords: Seizures — Epilepsy — Anaesthetics —
Review.

Die Steuerung der Erregbarkeit der Nervenmem-
branen erfolgt durch neurotransmitter- und span-
nungsabhingige lonenkanéle. Von Bedeutung sind ins-
besondere die Kanile fiir Natrium-, Kalzium-, Kalium-
und Chloridionen sowie der hemmende Neurotrans-
mitter Gammaaminobuttersiure (GABA) und die
exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat und
Aspartat.

Bei jungen Erwachsenen sind etwa 3/, der Fille als
idiopathisch anzusehen, d.h. die Patienten sind neuro-
logisch ohne Auffilligkeiten und zeigen im Magnet-
resonanztomogramm keine pathologischen Befunde.
Anfille vor dem 2. Lebensjahr sind zumeist durch
peripartale Schiadigungen oder durch Storungen der
Entwicklung bzw. des Hirnstoffwechsels bedingt. Der
klassische Beginn einer Epilepsie liegt zwischen dem
2. und dem 14. Lebensjahr. Nach dem 25. Lebensjahr
stellen hdufig Traumen, Tumore oder andere organi-
sche Schidden die Ursache fiir das Auftreten einer
Epilepsie dar. Die Inzidenz des erstmaligen Auftretens
eines epileptischen Anfalles ist im ersten und jenseits
des 60. Lebensjahres am groften. Bei dlteren Kindern
und Erwachsenen weisen fokale Anfille oder fokale
postiktale Symptome in der Regel auf eine lokale
strukturelle Schiddigung des Hirngewebes hin,
wihrend generalisierte Anfédlle normalerweise eher
stoffwechselbedingt sind.

Anasthesierelevante Nebenwirkungen
der Antiepileptika

Die medikamentose Therapie der Epilepsie ist
dadurch gekennzeichnet, dass keines der auf dem
Markt befindlichen Medikamente alle Anfallstypen
beherrscht und erhebliche Unterschiede der Wirkung
bei den Patienten zu beobachten sind.

Die Beeinflussung der Blutgerinnung als héufige
Nebenwirkung vieler Antiepileptika ist von besonde-
rem andisthesiologischem Interesse. Insbesondere
Valproinsdure beeintriachtigt die Himostase erheblich.
Erhohter perioperativer Blutbedarf, verlangerte Blu-
tungszeiten, Thrombozytopenie, reduzierte Fibrino-
gen- und von-Willebrand-Antigen-Titer sind héufig.
Auch Reifungsstorungen der Zellen im Knochenmark
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wurden berichtet. Bei bis zu 48% der erwachsenen
Patienten wird zumindest ein Defekt in den Pléttchen-
funktionen registriert. Daher konnen auch Patienten
mit normaler Thrombozytenzahl durchaus eine beein-
trachtigte Thrombozytenfunktion aufweisen [37] mit
der Folge einer verldngerten Blutungszeit nach einer
Hautinzision, abhingig von Therapiedauer und Val-
proatdosierung. Valproinsdure reduziert die Aktivitit
der Arachidonsdure-Kaskade, indem sie die Cyclo-
oxygenase-Reaktion und die Synthese von Throm-
boxan A2 inhibiert [37].

Fast alle Antiepileptika bewirken eine zumeist reversi-
ble und daher nicht als pathologisch zu wertende
Erhohung der Leberenzyme.

Eine Erniedrigung des Faktor-VIII-Komplexes kann
bei Kindern auftreten, die jedoch weder mit der ver-
abreichten Valproatdosis noch mit der Therapiedauer
korreliert. Zur Steigerung der Faktor-VIII-Aktivitit
wird DDAVP oder Desmopressin (Minirin®) praope-
rativ bei einigen dieser Patienten eingesetzt. Dabei
werden 0,4 pg/kg KG in 50 ml NaCl 0,9% als Kurz-
infusion etwa 30 Minuten vor Operationsbeginn intra-
vends appliziert.

Von den neueren Antiepileptika zeigt vor allem
Felbamat eine aplastische Andmie und Leberfunk-
tionsstorungen als recht hdufige Nebenwirkungen.
Lamotrigin kann, besonders bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Valproinsiure, in seltenen Féllen ein Lyell-
Syndrom mit disseminierter intravasaler Koagulo-
pathie und Multiorganversagen auslosen. Bei Oxcar-
bazepin treten in Einzelféllen (< 0,01%) Angio6deme,
mehrere Organe betreffende Uberempfindlichkeitsre-
aktionen, Arrhythmien, Thrombozytopenien, Hepatiti-
den sowie Hyponatridmien mit entsprechenden klini-
schen Symptomen auf.

Einige Antiepileptika konnen eine Gingivahyper-
trophie bewirken, die relevante Intubationsprobleme
verursachen kann.

Der Bedarf an Muskelrelaxanzien und Hypnotika ist
nach langfristiger Antikonvulsivamedikation (insbe-
sondere unter Phenytoin- und Phenobarbitaltherapie)
erhoht. Eine verringerte neuromuskulidre Wirksamkeit
ist besonders fiir die Aminosteroid-Relaxanzien
(Pancuronium, Vecuronium, Rocuronium) beschrie-
ben [2, 58, 65]. Dies gilt weniger fiir Atracurium [66]
und Mivacurium [35]. Als Ursache wird eine
Aktivierung des hepatischen Cytochrom P-450-
Systems vermutet [19]. Auch Verdnderungen an
Opiatrezeptoren sind beschrieben. Bei Patienten mit
Epilepsie wurde unter balancierter Anisthesie eine
Erhohung der Erhaltungsdosis von Fentanyl abhéngig
von der Anzahl der benutzten Antiepileptika nachge-
wiesen [73].

Die fiir die Durchfiihrung einer Anisthesie wesentli-
chen Nebenwirkungen der Antiepileptika sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Andsthesierelevante Nebenwirkungen der
Antiepileptika.

e Erhohte Leberenzyme
(meist reversibel)

* Gehemmte Blutgerinnung: - 1 Blutungszeit
(bes. durch Valproinséure) - | Thrombozyten-
zahl/-funktion
- | Fibrinogen
- | v.-Willebrand-
Faktor
- | R VI

* Erhéhter Bedarf an: - Hypnotika

- Aminosteroid-
Reloxantien
(bes. bei Phenytoin
und Phenobarbital)

- Opiaten
(Verdnderung am
Rezeptor)

Anasthesierelevantie Begleiterkran-
kungen

Wegen der bedeutenden Einfliisse auf die Narkose
miissen Storungen des hypothalamo-hypophysiren
Regelkreises und ihre Folgen (Diabetes insipidus,
Unterfunktion von Schilddriise und/oder Nebenniere)
préoperativ abgekliart werden.

Insbesondere bei anamnestischem Hydrozephalus
sollte die GroBe der Ventrikel im zerebralen Com-
putertomogramm {iberpriift werden. Hinweise auf
einen erhohten intrakraniellen Druck (ICP) wie rezi-
divierende Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerz
miissen beziiglich des anésthesiologischen Manage-
ments beriicksichtigt werden, um eventuellen periope-
rativen Anstiegen des ICP (beispielsweise durch
Laryngoskopie und Intubation) zu begegnen.

Liahmungen wie zum Beispiel die progressive Parese,
Muskeldystrophien oder Myelopathien konnen mit
Hyperkalidmien einhergehen, die dann bei Verwen-
dung des Succinylcholins Arrhythmien auslosen kon-
nen.

Herzerkrankungen bei epilepsiekranken Kindern sind
selten. Dennoch sollten sie bei einigen seltenen
Syndromen schon bei der Prdmedikation berticksich-
tigt werden. So kann zum Beispiel das Perry-
Romberg-Syndrom (Hemiatrophia facialis progressi-
va) mit einer hypertrophen Kardiomyopathie oder das
Noonan-Syndrom (méannlicher M. Turner mit norma-
len Geschlechtschromosomen) mit Ventrikelseptum-
defekt, Pulmonalstenose und hypertropher Kardio-
myopathie assoziiert sein. Das Sturge-Weber-Syndrom
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(Neuriangiomatosis encephalofacialis) kann mit
Funktionsstérungen der Nieren einhergehen.

Zur Relaxometrie bei hemiparetischen Patienten, z.B.
infolge einer Rasmussen-Enzephalitis, sollte der
Nervenstimulator auf der nicht betroffenen Seite
angelegt werden, da die Acetylcholinrezeptoren der
betroffenen Extremitédten durch "Up-Regulation"
eine relative Resistenz gegeniiber nicht depolarisie-
renden Relaxanzien zeigen [19]. Bei der Notwendig-
keit einer intraoperativen Blutgabe ist, besonders bei
kleinen Kindern, das Alter der Blutkonserven zu
beachten. Der relativ hohe K+-Gehalt dlterer Erythro-
zytenkonzentrate kann bei den kleinen Blutvolumina
hyperkalidmisch bedingte Rhythmusstorungen auslo-
sen.

Epilepsie und Anasthetika

Fiir die Atiogenese der Epilepsie sind eine ganze
Reihe von Prozessen der normalen Hirnphysiologie
von Bedeutung, die beispielsweise an der Entstehung
von Schlafrhythmik beteiligt sind [61]. Einer der hiu-
figsten Anfallszeitpunkte von Epilepsiekranken ist der
physiologische Ubergang vom wachen Zustand in den
Schlaf. Dies erklart, warum praktisch alle schlafindu-
zierenden Medikamente in Einzelfillen mit "krampf-
dhnlichen" Ereignissen in Zusammenhang gebracht
worden sind. Damit diese "krampfihnlichen" Ereig-
nisse jedoch als epileptiform bezeichnet werden kon-
nen, muss ein entsprechendes EEG-Korrelat vorlie-
gen. Wihrend echte Epilepsien ihren Ursprung im
Hirn haben, liegt dieser bei nicht epileptischen
Myoklonien im Hirnstamm oder Riickenmark, wo
durch einen Verlust von inhibierenden spinalen
Aktionen, durch ein Ungleichgewicht spinaler Inter-
neurone [43] oder durch eine Unterdriickung der cho-
linergen Mediatoren [55] eine Muskelkontraktion aus-
gelost werden kann. Differentialdiagnostische Hin-
weise auf die gerade perioperativ recht haufigen, psy-
choreaktiven Krampfanfédlle liefern konvulsive
Episoden von mehr als 90 Sekunden Dauer, geschlos-
sene Augen wihrend einer "tonisch-klonischen"
Attacke oder erhaltene Pupillenreaktionen im Anfall
[56]. Vor allem bei Kindern, und besonders zwischen
dem 6. Lebensmonat und dem 2. Lebensjahr, sind
"krampfdahnliche" Erscheinungen durch vagale
Stimuli beschrieben [51].

Benzodiazepine

Bei mehr als 90% der generalisierten Epilepsien die-
nen Benzodiazepine als hochpotente Antikonvulsiva,
wenngleich paradoxe Reaktionen verschiedentlich fiir
einige Substanzen beschrieben wurden [23]. Da die
intranigrale Injektion verschiedener Benzodiazepine
zu einer deutlichen, dosisabhéngigen Reduktion epi-
leptischer Aktivitit fiihrt, scheint der Komplex aus
GABA-Rezeptor und Na*-Ionophore [61], besonders
in der Pars reticulata der Substantia nigra, der Haupt-
angriffspunkt fiir diese antikonvulsive Wirkung zu
sein. Eine intravendse Gabe von 0,1 - 0,3 mg/kg KG
Diazepam fiihrt bei vielen Patienten zu einer Beendi-

gung der abnormen EEG-Aktivitdt und bewirkt bei
88% der Patienten eine statistisch signifikante Reduk-
tion der Anfallshdufigkeit um mehr als die Hilfte [28].
Insbesondere bei Patienten mit einem Lennox-
Gastaut-Syndrom, einer Form der sekundér generali-
sierten Epilepsie, sind paradoxe Reaktionen nach
Gabe von Diazepam beschrieben [71]. Epileptische
Konvulsionen, die nicht auf Diazepam ansprechen,
konnen hiufig durch Midazolam beendet werden.
Midazolam wird daher von einigen Autoren als
Benzodiazepin der Wahl zur Coupierung eines epilep-
tischen Anfalles angesehen [46], wobei auch eine intra-
muskuldre oder rektale Applikation moglich ist.

Inhalationsanésthetika

Die dosisabhéngige positive Beeinflussung iiberstei-
gerter neuronaler Erregbarkeit ist ein Charakteris-
tikum der meisten volatilen Anésthetika, insbesondere
im Bereich einer Dosierung (etwa 1,5 MAC), die ein
burst-suppression-EEG bewirkt. Dies spiegelt sich in
vielen Berichten iiber neuroexzitatorische Phinomene
wieder. Die einzelnen volatilen Anésthetika unter-
scheiden sich jedoch in der Haufigkeit, mit der diese
Ereignisse auftreten.

Halothan

Berichte iiber epileptoide Episoden mit klinischem
Korrelat und entsprechenden EEG-Verédnderungen
sind fiir Halothan nur in Verbindung mit N,O
beschrieben [47]. Bei Kindern konnte die erfolgreiche
Beendigung eines therapieresistenten Status epilepti-
cus demonstriert werden. Innerhalb von 20 Minuten
verschwinden die "spike and wave"-Komplexe und
kehren auch nach Ende der Narkose nicht wieder. Bei
Ratten konnte fiir Neurone im Bereich des Hippo-
kampus ein protektiver Einfluss von Halothan nach-
gewiesen werden [79].

Isofluran

Eine Depression des EEG wird auch unter Isofluran
registriert, im Gegensatz zu Halothan jedoch bereits in
einer Dosis, die keine deutliche Hypotonie erzeugt.
Daher wird Isofluran als Inhalationsanésthetikum der
ersten Wahl bei Epileptikern angesehen [12]. Durch
Zugabe von 70% Lachgas wird die giinstige Wirkung
noch verstdarkt [33]. Wihrend Isofluran im Allge-
meinen das vollstdndige Fehlen neuroexzitatorischer
Eigenschaften zugesprochen wird, ist ein faszillatori-
scher, vermutlich subkortikaler Einfluss hoher Volu-
menprozentanteile auf die Muskelaktivitdt zu beach-
ten [3].

Enfluran

Enfluran kann eine Aktivierung des EEG [33] und
sogar generalisierte Krdmpfe selbst bei Nichtepi-
leptikern [25] induzieren. Zunehmende Enfluran-
Konzentrationen fithren im EEG zum Auftreten einer
charakteristischen sog. "spike and dome"-Aktivitit
mit intermittierendem "burst suppression"-Muster.
Diese EEG-Verdnderung wird bei Enfluran, im
Gegensatz zu anderen volatilen Anésthetika, als
Exzitationsdquivalent angesehen. Enfluran wird auch
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mit postoperativen Krampfanféllen in Zusammenhang
gebracht. Auch wenn vereinzelte Berichte iiber die
Beendigung eines Status epilepticus vorliegen, sollte
Enfluran bei Patienten mit bekannter Epilepsie nicht
eingesetzt werden, insbesondere nicht in hoheren
Dosierungen und bei Hypokapnie [47].

Desfluran

Uber pro- oder antikonvulsive Wirkungen des Des-
flurans beim Menschen liegen bis heute keine Studien
vor. Bei zerebraler Hypoxédmie infolge arteriellen Ver-
schlusses verbessern die Desfluran-induzierte Ver-
ringerung des Stoffwechsels im ischdmischen Bereich
und die vasodilatorischen Eigenschaften allerdings die
Gewebeoxygenierung [27].

Sevofluran

Die neurophysiologischen Besonderheiten von
Isofluran und Sevofluran wurden lange als &dhnlich
angesehen. Allerdings sind die neuroexzitatorischen
Eigenschaften des Sevoflurans im Vergleich ausge-
pragter [12]. Die Aktivierung von interiktalen Spikes
ist selektiver [82] und eine intraoperative Elektro-
kortikographie (ECoG) wird ungiinstig beeinflusst.
Auch wird die krampfauslosende Potenz bei Epi-
leptikern als hoher angesehen [30]. Beziiglich der
Reduzierung der epileptogenen Eigenschaften durch
Lachgas oder Hyperventilation liegen unterschiedli-
che Daten vor [30, 82]. Bei Kindern werden hyperakti-
ve EEG-Verdnderungen, besonders unter Konzen-
trationen iiber 6 Vol.%, hdufig beobachtet. Deshalb
wird grundsétzlich eine Einleitungskonzentration
unter 5 - 5,5 Vol. % mit Lachgas empfohlen. Auch post-
operative, extreme Agitationen von Kindern nach
Sevofluran-Narkose werden in bis zu 67 % beschrieben
(Halothan im Vergleich 29% ). Eine Primedikation mit
Midazolam senkt diesen Anteil auf 39% [42]. Vor
allem bei Patienten mit einer Anamnese von
Krampfanfillen, kortikalen Lasionen (Narben, Metas-
tasen, Tumoren) sowie in Verbindung mit Medika-
menten, welche die Krampfschwelle senken, sollte
Sevofluran mit Vorsicht angewendet werden.

Lachgas

Bei Probanden wurden Muskelrigiditét, schleudernde
Bewegungen und im EEG ein Wechsel von verstérkter
Aktivitdit und Entspannung unter einer reinen
Lachgas-Narkose (hyperbar, 1,5 atm) beobachtet.
Unter 70 bzw. 80% N,O konnte iiber implantierte
Tiefenelektroden sowohl bei Gesunden als auch bei
Epilepsiekranken zwar eine beschleunigte EEG-Fre-
quenz (15 - 35 Hz), jedoch kein Hinweis auf eine
Krampfaktivitdt registriert werden [84]. Es existiert
aber auch kein Hinweis auf eine antikonvulsive
Wirkung des Stickoxyduls. Unter Beriicksichtigung
der langjdhrigen Erfahrung ist das epileptogene
Potential von Lachgas demnach als sehr niedrig anzu-
sehen.

In Tabelle 2 sind die wesentlichen Einfliisse von Inha-
lationsanédsthetika auf die zentrale neuronale Erreg-
barkeit zusammengefasst.

Tabelle 2: Einfluss der Inhalationsandsthetika auf die

zentralnervédse Erregbarkeit.

Epilepsie und Inhalationsandsthetika

N,O: beschleunigte EEG-Frequenz, keine
Krampfaktivitat
sehr geringes epileptogenes Potential

Isofluran: besonders mit N,O; subkortikale Fasziku-
lationen unter hohen Dosierungen
empfehlenswert

Sevofluran: besonders > 6 Vol.% fraglich krampf-
auslésend
bedingt empfehlenswert

Desfluran: keine Krampfpotenziale im Tiermodell

Halothan: fraglich epileptogen in Verbindung mit
N,O
nicht empfehlenswert

Enfluran: "spike and dome”-Aktivierung und
generalisierte Krémpfe auch bei nicht
Epileptikern, auch postoperativ
kontraindiziert

Barbiturate

Alle Barbiturate reduzieren dosisabhéngig die Hirn-
aktivitét (burst-suppression) und gehoren zu den wirk-
samen Antikonvulsiva. Die Wirkmechanismen werden
kontrovers diskutiert, scheinen aber direkt auf der
Ebene der Neurone zu liegen [1]. Bindungsstellen fiir
Barbiturate und Benzodiazepine sind an dem Kom-
plex von Chloridionenkanal und postsynaptischem,
inhibitorischem GABA-Rezeptor nachgewiesen [50].
Die Empfindlichkeit dieser Rezeptoren dndert sich
jedoch sowohl durch rezidivierende Epilepsie-Anfille
als auch durch lingeren Gebrauch von GABA-Ago-
nisten (Barbiturate, Benzodiazepine, Neurosteroide).
Eine verringerte Exzitation durch Abnahme der
Kalziumleitfihigkeit und eine modifizierte Emp-
findlichkeit der GABA-Rezeptoren im Nucleus denta-
tus werden ursédchlich diskutiert. Eine neuronale
Schidigung im Rahmen von Krampfanfillen wird zu-
mindest teilweise mit der Wirkung des exzitatorischen
Transmitters Glutamat in Zusammenhang gebracht
[49]. Tierexperimentell konnte fiir Thiopental eine
Reduktion der Glutamat-vermittelten Neurotoxizitit
durch Blockade der NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat)
und AMPA-(a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxa-
zol Propionat) Rezeptoren nachgewiesen werden [85].
Die Hoffnung, durch Barbiturate eine Besserung fiir
die Patienten im Sinne einer Reduktion der Anfalls-
héufigkeit zu erreichen, hat sich leider nur fiir ein kur-
zes Intervall nach der Gabe, aber nicht langfristig
bestétigt [53]. Dennoch gehoren Barbiturate zu den
altesten Antiepileptika.

Wihrend die hochdosierte Applikation von Barbitu-
raten ddmpfend auf das ZNS wirkt, werden bei niedri-
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ger Dosierung bei einigen Substanzen, z.B. Metho-
hexital und Thiopental, exzitatorische Phdnomene
beobachtet. Zumindest beim Methohexital scheint die
krampfauslosende Wirkung vom jeweiligen Isomer
abhéngig zu sein.

In niedriger bis mittlerer Dosierung (0,5 - 2 mg/kg KG
i.v.) ruft Methohexital in den meisten Fillen eine epi-
leptiforme Aktivitit im EEG hervor (Abb. 1). Bei
Temporallappen-Epilepsie kann mit Hilfe dieses so
genannten Methohexital-Testes eine epileptiforme
Aktivitit im EEG selektiv in vorbestehenden
primiren, epileptogenen Foci [36] erzeugt werden und
somit die genaue Lokalisation des Fokus gesichert
werden. In anésthesiologischen Dosierungen aber
wirkt auch Methohexital EEG-depressiv [47]. Auch
durch intravenose Applikation von 200 mg Thiopental
konnen zusitzliche Informationen zur Lokalisation
eines epileptogenen Fokus gewonnen werden, bereits
bei 375 mg iiberwiegt die Suppression des Fokus.
Methohexital zeigt im Vergleich stirker aktivierende
Eigenschaften [11].

Propofol

Trotz einer in jiingster Zeit zunehmenden Zahl von
Publikationen, die Propofol eine dimpfende Wirkung
auf Epilepsien zuschreiben [26, 52], werden die pro-
und antikonvulsiven Eigenschaften kontrovers disku-
tiert. Die Beendigung eines Status epilepticus durch
Propofol scheint sowohl mit einer Bolusinjektion von
100 - 200 mg [38] als auch mit einer kontinuierlichen
Verabreichung (Konzentration im Plasma 2,5 pg/ml)
[68] moglich. Die Hinweise auf eine Aktivierung epi-
leptogener Foci durch Bolusgabe von Propofol mit
zumindest kurzzeitigem elektrokortikographischem
Nachweis entsprechender Verdnderungen im epilepti-
schen Fokus [29] (Abb. 2) treffen besonders auf sub-
andsthetische, sedierende Dosierungen zu [26, 63]. In
hoherer, anésthesiologischer Dosis (Einleitungsdosis >
1,5 mg/kg KG) herrscht jedoch ein "burst-suppression-
EEG" vor [63]. Diese dosisabhidngigen EEG-Effekte
sind bei Gesunden und bei Epilepsiekranken identisch
[80]. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Propofol
und neuroexzitatorischen Symptomen wurde bis heute
nicht gefunden. Eine Hypothese vermutet ein, eventu-
ell dosisabhéingiges, Ungleichgewicht zwischen exzita-
torischen und inhibitorischen Bahnen im Gehirn [32],
eine andere eine bakterielle Kontamination der Fett-
Emulsion [5] oder Verdnderungen der lokalen Propo-
folkonzentrationen im Gehirn [78]. Zweifelsfrei treten
bei Injektion gelegentlich unwillkiirliche Bewegungen
auf. Die Haufigkeit wird mit 5,5% (vgl. bei Etomidat
86,6%) angegeben [54]. Eine neuere Ubersicht zeigt
eine hohere Frequenz von "Krampfanfall-dhnlichen
Ereignissen" wihrend der Einleitung (34%) und
besonders in der Aufwachphase (40%) bei Patienten
mit als bei solchen ohne Epilepsie-Anamnese [78]. Im
Tierexperiment hat Propofol die auch im Zusammen-
hang mit Epilepsien diskutierte [49] NMDA-vermittel-
te Neurotoxizitdt des exzitatorischen Transmitters
Glutamat verstirkt [85]. Andererseits wird die vorteil-
hafte Wirkung hoherer Dosen des Propofols neben

A
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Theta/Delta-Aktivitit MWVWWM
Polyphasische Wellen ﬂ'fhw'«w NNM
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Burst-Suppression
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Suppression

Spikes WWMWW

Verlust der medikamenten-induzierten Beta-Aktivitit:

fokal WWWWWIWWWV
nicht fokal L L WP W B T
500 pV

1s

Abbildung 1: EEG-Beispiele (von verschiedenen Pati-
enten) fur nicht-epileptogene (A) und epileptogene (B)
Gehirnabschnitte wahrend Methohexital-induzierter Nar-
kose.

A: Jede Kurve zeigt eine charakteristische Ebene der
methohexital-induzierten Suppression elektrischer
Hirnakfivitét. Die fiefste beobachtete Ebene war
"ourst-suppression". Wahrend der Aufwachphase wur-
den nacheinander Theta/Delta-Aktivitat, polypha-
sische Wellen und Beta-Akfivitat registriert.

B: Charakteristische Reaktionen des epileptogenen
Fokus (50).

einer generellen Depression des ZNS, einer Ver-
stirkung der GABA-vermittelten pri- und postsynap-
tischen Inhibition einer verringerten Freisetzung der
exzitatorischen Transmitter Glutamat und Aspartat
zugeschrieben [8].

Etomidat

Kein anderes Einleitungshypnotikum fiihrt nach intra-
venoser Injektion so hiufig, d.h. in bis zu 86,6% [54],
zu "unwillkiirlichen Bewegungen" wie Etomidat.
Wihrend bei gesunden Patienten durch die gleichzei-
tige Aufzeichnung von EEG und peripherer Elektro-
myographie der spinale und damit nicht epileptische
Ursprung dieser Myoklonien nachgewiesen wurde
[45], konnen Tiefenelektroden bei Patienten mit
Temporallappen-Epilepsie einen Krampf mit Ur-
sprung im bekannten subkortikalen Fokus aufzeich-

Epilepsie
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nen (0,2 - 0,3 mg/kg KG Etomidat) [22]. Die Héufig-
keit der subkortikalen Myoklonien ist dosisabhéngig
und kann durch "priming" mit 0,03 bis 0,05 mg/kgKG
Etomidat eine knappe Minute vor Applikation der
Wirkdosis [18] sowie durch Pramedikation mit Benzo-
diazepinen oder Fentanyl [69] reduziert werden. Ein
unterschiedlicher Beginn der Medikamentenwirkung
in verschiedenen Abschnitten des Gehirns wird als
mogliche Ursache dieses Phidnomens vermutet [18].
Die Dauer der Konvulsionen bei der antidepressiven
Elektrokrampftherapie wird durch Etomidat sowohl
klinisch als auch im EEG signifikant verldngert [59,
67]. Besondere Vorsicht bei der Anwendung von
Etomidat ist daher bei diesem Patientenkollektiv
geboten [12].

Ketamin

Die unterschiedliche Wirkung verschiedener Isomere
eines Medikamentes ist auch fiir Ketamin belegt: S(+)-
Ketamin wirkt auf das EEG deutlich depressiver als
das R(-)-Isomer [83]. Bei allen Epilepsieformen wer-
den den NMDA-Rezeptoren eine wichtige Rolle bei
der epilepsiebedingten Schidigung zumindest be-
stimmter Hirnregionen zugeschrieben. Die krampf-
auslosende Wirkung des Ketamins bei Patienten mit
Epilepsie ist mehrfach nachgewiesen. Beziiglich des
Effektes bei gesunden Patienten existieren wider-
spriichliche Angaben. Der nicht kompetitive NMDA -
Rezeptorantagonist scheint nur "grand mal"-Anfille
dosisabhéngig in Dosierungen iiber 50 - 100 mg/kg KG
[48] zu unterbrechen. Bei Patienten mit Temporal-
lappen-Epilepsie wurde eine verdnderte Pharmako-
kinetik fiir Ketamin nachgewiesen [39]. Die potente
Stimulation des Hirnstoffwechsels und die klinischen
Beobachtungen, dass es zumindest bei einigen Pati-
enten prokonvulsiv wirkt [12], ldsst den NMDA-Re-
zeptorantagonisten als ungeeignet fiir die Anwendung
bei Epileptikern erscheinen.

Opioide

Bereits in den 80er Jahren konnte die physiologische
Rolle endogener Opioide in der Terminierung von
Krampfanfillen gezeigt werden [75]. Die Vielfaltigkeit
verschiedener Opioide beziiglich ihrer Affinitat zu und
ihrer intrinsischen Aktivitit an den Rezeptorsub-
populationen wird in den letzten Jahren zunehmend
betont [10]. So wird bei Miusen ein prokonvulsiver
Einfluss iiber p-Rezeptoren und ein antikonvulsiver
Einfluss iiber 8-Rezeptoren beschrieben [34]. Eine sig-
nifikante Erhohung der Krampfschwelle wird in ande-
ren Tiermodellen fiir verschiedene p- und k-Agonisten
nachgewiesen [4, 21]. Prokonvulsive Eigenschaften
treten besonders im Zusammenhang mit metaboli-
schen Veridnderungen [6] sowie bei Neugeborenen [14]
auf. Bei Patienten mit Temporallappen-Epilepsie fiihrt
die intraoperative Gabe von Alfentanil und, weniger
ausgeprégt, auch von Fentanyl zu einer verstirkten
Spike-Aktivitdt [12]. Die prokonvulsiven Eigen-
schaften von Alfentanil konnten mit implantierten
Tiefenelektroden nachgewiesen werden [57]. Re-
mifentanil wihrend intraoperativer ECoG scheint die
epileptiforme Aktivitit in den epileptischen Foci signi-

Abbildung 2: Untferdrickung spontaner epileptiformer
Aktivit&t und Induktion von "spike-burst suppression" durch
Propofol.

A: Schematische Lokalisation der implantierten Streifen-
elektroden. Die Elektrodennummern entsprechen den
Kandlen.

B1: Kontinuierliche epileptiforme Aktivitat vor Propofol-
gabe.

B2: Fast vollstdndige Unterdrickung der epileptiformen
Aktivitat 80 Sekunden nach 70 mg Propofol infra-
venos. B3: Auffreten von "spike-burst suppression" (in
Ableitung 6, 11 und 12) 70 Sekunden nach 140 mg
Propofol infravends und 5 Minuten und 10 Sekunden
nach der ersten Dosis (51).

fikant zu verstiarken, wiahrend die Aktivitdt benach-
barter Hirnareale unterdriickt wird. Daher scheint
Remifentanil gerade bei intraoperativer ECoG das
Analgetikum der Wahl zu sein [81]. Fiir Opioide wird
ein inverses Verhéltnis von analgetischer Potenz und
Neurotoxizitdt postuliert [15]. Zu Verwechselungen
kann es im Zusammenhang mit einer schweren Form
der opiatinduzierten Muskelrigiditit kommen. Das
sog. "wooden chest syndrome" tritt am héufigsten mit
Alfentanil auf [64]. Zur ndheren Differenzierung
haben verschiedene Autoren parallele Messungen von
EEG und EMG durchgefiihrt und konnten beobach-
ten, dass die elektromyographischen Verdnderungen
kein EEG-Korrelat aufwiesen [64]. Auch die durch
Sufentanil ausgeltste Rigiditdt zeigt keine EEG-
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Aktivierung [9, 64]. Zur Zeit sind keine Hinweise auf
EEG-Verdnderungen bei therapeutischen Dosie-
rungen von Piritramid bekannt.

Muskelrelaxanzien

Eine verringerte Wirksamkeit der neuromuskulidren
Effekte, besonders der Aminosteroid-Relaxanzien, ist
bekannt. Pro- oder antikonvulsive Potenz wird keinem
der klinisch benutzten Relaxanzien zugeschrieben
[12]. Laudanosin, der bei Nieren- und Leberfunktions-
storungen auftretende Hauptmetabolit von Atracu-
rium, hat zwar im Tiermodell, nicht jedoch beim
Menschen gesteigerte motorische oder elektrophysio-
logische Aktivitdt bewirkt. Nicht-depolarisierende
Relaxanzien passieren in der Regel aufgrund ihres
hohen Ionisationsgrades nicht die Blut-Hirn-
Schranke. Bei direkter Injektion in das Ventrikel-
system oder ins Gehirn sind jedoch dosisabhéngige
Exzitationen bis hin zu Krdmpfen beschrieben [70].
Bei Pancuronium und Vecuronium scheint die Ur-
sache hierfiir in einer erhohten Kalziumkonzentration
im Cytosol zu liegen, die durch verldngerte Aktivie-
rung nikotinerger Acetylcholinrezeptoren bedingt ist.
Atracurium besitzt beziiglich der Krampfgenese bei
intrathekaler Gabe eine wesentlich hohere Potenz als
die beiden vorgenannten Relaxanzien, erhoht jedoch
nicht die Kalziumkonzentration [13]. Auch das depola-
risierende Succhinylcholin induziert selbst bei zerstor-
ter Blut-Hirn-Schranke im Hundemodell keine
Krampfaktivitit [41].

Lokalaniisthetika

Aufgrund der membranstabilisierenden Wirkung sind
niedrige (zerebrale) Konzentrationen von Lokal-
andsthetika als antikonvulsiv anzusehen. Eine verse-
hentliche intravasale oder intrathekale Gabe von peri-
dural appliziertem Lokalandsthetikum fiihrt zu einer
Intoxikation und kann auch bei gesunden Patienten
Kriampfe auslosen. Dieses Risiko scheint wihrend der
Schwangerschaft erhoht zu sein [60]. Bupivacain und,
wenn auch seltener, Ropivacain kénnen bei intraveno-
ser Applikation Krimpfe auslosen [7]. Auf eigen-
stindige prokonvulsive Effekte therapeutischer Dosen
von Mepivacain, Ropivacain und Bupivacain gibt es
keine Hinweise. Bereits bei subtoxischen Konzen-
trationen im Plasma konnten jedoch antikonvulsive
Wirkungen zumindest fiir Lidocain nachgewiesen wer-
den. Die zerebrale Anreicherung aller Lokalanés-
thetika bewirkt eine vergleichbare vierstufige ZNS-
Verdnderung im EEG, die iiber eine zunichst diffuse
Verlangsamung und schnelle Wellen mit niedriger
Amplitude zu erneuten langsamen Wellen und
schlieB3lich zu epileptiformen Verdnderungen fiihrt. Ob
diese Intoxikation sich exzitativ oder suppressiv dar-
stellt, scheint von der Konzentration der Lokal-
anasthetika im Hirngewebe und deren Anstiegs-
geschwindigkeit abhingig zu sein [62]. Unabhingig
von der Applikationsart konnen Krampfanfille sub-
kortikalen Ursprungs [31], vermutlich aus dem limbi-
schen System (Hippokampus, Amygdala) [16], bei an
Epilepsie erkrankten und bei gesunden Patienten auf-
treten.

Weitere, perioperativ hiufig eingesetzte Substanzen
Zur Vervollstdndigung dieser Ubersicht werden nach-
folgend einige Substanzen, die im Rahmen operativer
Eingriffe vom Andésthesisten regelméfig appliziert
werden, kurz beschrieben.

Cholinesterase-Inhibitoren

Es gibt fiir keinen der klinisch angewandten Cholin-
esterase-Hemmstoffe Hinweise auf krampfauslosende
Wirkungen, obwohl Physostigmin durch seine tertiédre
Amino-Struktur in der Lage ist, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren und durch Zunahme der zen-
tralen cholinergen Aktivitit eine ZNS-Depression zu
beheben.

Vagotonika

Klinische Dosen von Atropin haben keinen Einfluss
auf die Krampfschwelle [47], trotz des wihrend eines
epileptischen Anfalles erhohten Acetylcholinspiegels
in Hirngewebe und Liquor.

Antibiotika

Neurotoxische Geschehnisse nach Antibiotikagabe
sind recht seltene Ereignisse. Allerdings sind fiir
Cephalosporine, Monobactame, Carbapeneme und
Fluoroquinolone Interaktionen mit dem GABA-
Rezeptor beschrieben [24, 40, 44]. Uber einen Status
epilepticus durch Cefepim, ein Cephalosporin der
4. Generation, wurde berichtet [17]. Wéihrend
Cyclosporin A allein keine neuronale Erregbarkeit
besitzt [72], muss bei der Kombination von Cyclos-
porin A und Imipenem/Cilastatin zur Knochenmark-
transplantation mit Krdmpfen gerechnet werden
[77]. Penicillin-induzierte Krampfanfille sind be-
schrieben [76] und kénnen mit Diazepam therapiert
werden.

Clonidin

Fiir Clonidin ist eine verstdrkte epileptiforme Akti-
vitdt bei Patienten mit Krampfanféllen nachgewiesen
und eine zuriickhaltende Anwendung bei Patienten
mit Epilepsie empfohlen worden [36].

Andsthesie fiir die Epilepsiechirurgie

Bedeutsame Weiter- und Neuentwicklungen in der
medikamentosen Therapie der Epilepsie haben die
Lebensqualitét der ca. 800.000 Patienten mit Epilepsie
in Deutschland verbessern konnen. Dennoch kénnen
immer noch mindestens 20% von ihnen kein anfalls-
freies Leben fithren [20]. Bei den schwer behandelba-
ren Epilepsien werden sogar nur knapp 10% anfalls-
frei [61]. Daher kommt der operativen Behandlung
der Epilepsie besonders in den letzten zehn Jahren
eine immer grofere Bedeutung zu.

Im Rahmen der Diagnostik und Therapie einer mogli-
cherweise operativ behandelbaren Epilepsie kann der
Anisthesist zu drei Zeitpunkten gefordert sein:
wihrend der Implantation von diagnostischen Tiefen-
elektroden, wihrend der diagnostischen Stimulation

Epilepsie
864

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2003, 44: 857-870

o



857-870 Beitrag Nadstawek 05.12.2003 9:15 Uhr Seite 865 $

Fort- und Weiterbildung / Continuing medical education

Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen fUr eine total infravendse Andsthesie (TIVA), ggf. als "Target-controlled-infusion”
(TCI) bei epilepsiechirurgischen Eingriffen. Bei geplanter Elektrocorticographie (ECoG) muss bei der Prdmedikation
auf Benzodiazepine verzichtet werden.

TIVA / TCI bei epilepsiechirurgischen Eingriffen

Prémedikation Eingriff mit ECoG Eingriff ohne ECoG

Neuroleptikum
(z.B. Promethazin)

Benzodiazepin
(z.B. Midazolam)

Narkoseeinleitung Propofol (20 min) Remifentanil (10 min)
TIVA: TCl-Target: TIVA: TCl-Target:
0,16 mg/kg/min 4 -5 ug/ml 0.2 - 0,4 pg/kg/min 5-8ng/ml
Erhaltung Propofol Remifentanil
TIVA: TCl-Target: TIVA: TCl-Target:
0,06 - 0,09 mg/kg/min 2,5 - 3,5 ug/ml 0,1 - 0,2 pg/kg/min 3-15ng/ml
Postoperative Piritramid:
Analgesie 0.1 mg/kg 30 min vor OP-Ende

des epileptischen Fokus mittels Methohexital und
wihrend der eigentlichen operativen Therapie.

Folgende Laborwerte sollten immer préoperativ
bestimmt werden, da die chronische Einnahme von
Antiepileptika besonders Blutbildung (vor allem
Thrombozytopathien) und Gerinnung (z.B. reduzierte
Aktivitdt von Fibrinogen und Faktor VIII) erheblich
beeinflussen kann: grofes Blutbild inklusive Throm-
bozyten und Retikulozyten sowie Gerinnungsstatus
(zumindest Quick und PTT, besser Faktorenspiegel),
des Weiteren Natrium, Kalium, Kalzium und
Kreatinin. Die Bereitstellung von Kreuzblut mit einer
entsprechenden Anzahl von Blutkonserven ist emp-
fehlenswert und von der jeweiligen Operation abhén-
gig. Fiir die therapeutischen intrakraniellen Eingriffe
sollten fiir erwachsene Patienten 2 - 4 Erythrozyten-
konzentrate vorbereitet sein.

Die verabreichte Barbituratdosis beim Methohexital-
Stimulationstest initiiert in der Regel nur eine Kurz-
narkose mit erhaltener Spontanatmung, daher ist
dabei der geringste Uberwachungsaufwand erforder-
lich: EKG, (nicht invasiver) Blutdruck und Pulsoxy-
metrie. Eine Moglichkeit zur assistierten oder kontrol-
lierten Beatmung muss allerdings vorhanden sein.

Subdurale Streifenelektroden und Tiefenelektroden
im Hippokampus werden zur genauen Lokalisation
von epileptogenen Foci benutzt. Zur Implantation die-
ser Elektroden ist immer eine Intubationsnarkose not-
wendig, da sie durch kranielle Bohrlocher oder selte-
ner, bei Verwendung von grofiflachigen so genannten
"Grid"-Elektroden, nach einer Trepanation auf die
Hirnoberfldche eingebracht werden. Das anésthesiolo-
gische Monitoring entspricht dem fiir intrakranielle
Eingriffe iiblichen. Die genaue Lokalisation des
Implantationsortes erfolgt in der Regel im Computer-

tomogramm, die eigentliche stereotaktische Operation
dann im Operationssaal. Daher empfiehlt sich eine
total intravenose Anésthesie (TIVA), damit wiahrend
des Transportes die Narkose aufrechterhalten werden
kann. Ein Vorteil der Kombination von Propofol mit
Remifentanil (in Verbindung mit 0,1 mg/kg KG
Piritramid intravenos etwa 30 Minuten vor OP-Ende)
liegt in dem duBerst gilinstigen pharmakokinetischen
und -dynamischen Profil dieser Substanzen mit einer
deutlich verkiirzten und schmerzfreien Aufwachphase
[74]. Das spitere Entfernen der Elektroden ist meist in
kurzer Maskennarkose moglich.

Tabelle 3 zeigt ein Ablaufschema einer total intra-
venosen Andsthesie fiir einen epilepsiechirurgischen
Eingriff.

Kortikale Resektionen, temporale Lobektomien,
Amygdalohippokampektomien, Resektionen des Cor-
pus callosum oder, besonders im Kindesalter, funktio-
nelle Hemisphédrektomien sind in epilepsiechirurgi-
schen Zentren regelméfig durchgefiihrte Eingriffe zur
neurochirurgisch-operativen Therapie des medika-
menten-resistenten Anfallsleidens. Eine bereits pri-
operative Absprache mit dem Epileptologen und dem
Neurochirurgen ist fiir die Wahl der medikamentdsen
Primedikation und des Narkoseverfahrens notwendig.
Benzodiazepine dampfen den epileptogenen Fokus
und sind, wenn eine intraoperative Elektrokortiko-
graphie (ECoG) durchgefiihrt werden soll, kontraindi-
ziert. Neuroleptika wie Promethazin, auch in Ver-
bindung mit einem Opioid (z.B. Pethidin), sind bei
geplanter Elektrokortikographie fiir die medika-
mentose Praimedikation geeignet, da beide den epilep-
togenen Focus nicht supprimieren. Fiir den operativen
Eingriff empfiehlt sich, besonders in Hinblick auf eine
mogliche ECoG, wiederum eine TIVA mit Propofol
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und Remifentanil. Dieses Anésthesieregime gewéhr-
leistet zudem Extubationszeiten von 12 bis 15 Minuten
postoperativ und somit die angestrebte schnellere neu-
rologische Beurteilbarkeit [74]. Zur Narkoseeinleitung
konnen aber auch Barbiturate verabreicht werden und
die Aufrechterhaltung der Narkose kann durch die
Kombination von Isofluran mit Remifentanil gewihr-
leistet werden. Bei Beriicksichtigung der spiteren
postoperativen Beurteilung ist grundsétzlich auch eine
balancierte Anédsthesie mit Isofluran und Fentanyl
moglich.

Die Intubation kann nasal oder oral erfolgen. Da der
Kopf des Patienten nach der sterilen Abdeckung nur
noch schwer zugénglich ist, muss der Tubus auf jeden
Fall sicher fixiert werden und die Verbindungsstiicke
am Beatmungsschlauch miissen gesichert werden.
Obligate Bestandteile der anisthesiologischen Uber-
wachung bei diesen intrakraniellen Operationen sind
EKG, Pulsoxymetrie, arterielle Blutdruckmessung,
Kapnometrie, zentraler Venenkatheter (ZVK),
Temperaturmessung, Blasenkatheter und Relaxo-
metrie (Cave: bei beabsichtigter Registrierung von
MEP darf der Patient nach der Einleitung nicht
nachrelaxiert werden). Wegen der Gefahr moglicher
starker Blutungen sollten mindestens zwei Zugénge
mit groBem Lumen gelegt werden. Die Einlage einer
Magensonde ist ebenfalls obligat. Intraoperativ wird
eine Normoventilation mit einem P,CO, von etwa
35 - 38 mmHg angestrebt. Bei epilepsiechirurgischen
Eingriffen in sitzender Position wird der Patient zur
Erkennung einer Luftembolie zusitzlich mittels pra-
kardialer Dopplersonographie iiberwacht. Zusitzlich
ist die Lage des ZVK im Ubergang von Vena cava
superior zum rechten Vorhof nach der Einleitung zu
sichern, um gegebenenfalls Luft aus dem Atrium
absaugen zu konnen. Da Verdnderungen des Doppler-
signals intraoperativ auch ohne (klinisch relevante)
Luftembolie recht hiufig auftreten, empfiehlt sich die
kontinuierliche Kapnometrie mit eng gewihlten
Alarmbereichen.

Die bis vor wenigen Jahren hdufigen intraoperativen
Probleme (Koagulopathie, Hypothermie, massiver
Blutverlust, Hypotonie) wie auch bis zu 35% postope-
rative Komplikationen (chronisch erhohter intrakrani-
eller Druck, Hydrozephalus, zerebrale Hdmosiderose)
fihrten zu mehrfachen Modifikationen der Opera-
tionsverfahren mit dem Ziel einer geringeren Invasi-
vitdt. Bei einigen Eingriffen, z.B. der Hemisphéarek-
tomie, werden die betroffenen Regionen nur noch
funktionell, nicht aber anatomisch vom iibrigen
Hirngewebe getrennt. Dadurch reduziert sich nicht
nur die Operations- und Anésthesiedauer, sondern
auch der Blutverlust der Patienten zugunsten eines
verbesserten Ergebnisses. So verkiirzt sich beispiels-
weise bei Hemisphéirektomien durch modifizierte
Operationsverfahren die mittlere Narkosedauer von
454 auf 287 Minuten, der mittlere Blutverlust verrin-
gert sich von 35 ml/kg KG auf 12 ml/kg KG (eigene
Ergebnisse). Dennoch ist eine intensivmedizinische
Uberwachung der Patienten, auch wenn sie bereits

extubiert sind, fiir zumindest einen Tag dringend zu
empfehlen, um schnell auf ansteigenden ICP, Blu-
tungen oder andere Komplikationen reagieren zu kon-
nen.
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Multiple-Choice-Fragen (CME 12/03)

Welches der folgenden Medikamente ist bei allen
Krampfanfillen wirksam?

a) Diazepam

b) Methohexital

c) Propofol

d) Isofluran

e) Kein Medikament ist immer wirksam

Mit welcher der folgenden Nebenwirkungen von

Antiepileptika muss gerechnet werden?

a) Erhohter Bedarf an Opiaten und (Aminosteroid-)
Relaxantien

b) Verinderter Blutgerinnung

c) Erhohten Leberenzymen

d) Nur b) und c)

e) Alle Antworten sind richtig

Welche Aussage ist falsch?

a) Benzodiazepine sind in der Regel hochpotente
Antikonvulsiva.

b) Der Hauptwirkort der Benzodiazepine ist vermutlich im
Bereich des GABA-Rezeptors zu finden.

c) Beziiglich der antikonvulsiven Wirkung gibt es keine para-
doxen Ereignisse bei Diazepam.

d) Epileptische Konvulsionen, die nicht auf Diazepam
ansprechen, konnen héiufig durch Midazolam beendet
werden.

e) Midazolam kann sowohl iv als auch im oder rektal appli-
ziert werden.

Welches der folgenden volatilen Anisthetika ist nach gegen-
wirtigem Kenntnisstand das Mittel der Wahl bei Patienten mit
Epilepsie?

a) Isofluran

b) Sevofluran

c) Desfluran

d) Enfluran

e) Keines

Barbiturate

a) fithren zu einer dosisunabhingigen Unterdriickung des
ZNS (burst-suppression).

b) und Benzodiazepine haben Bindungsstellen im Bereich
des postsynaptischen, inhibitorischen GABA-Rezeptors.

c) wirken auch bei lingerer Epilepsie-Anamnese gleich.

d) sind geeignet eine langfristige Besserung fiir die Patient im
Sinne einer Reduktion der Anfallshiufigkeit zu erreichen.

e) sind nicht geeignet, um eine epileptiforme Aktivitit im
EEG hervorzurufen.

Welche Aussage ist fiir Propofol richtig?

a) Die Beendigung eines Status epilepticus durch Propofol
ist nur mit einer kontinuierlichen Applikation
(Plasmaspiegel 2,5 pg/ml) moglich.

b) Die Hinweise fiir eine Aktivierung von epileptogenen
Foki durch Bolusgabe von Propofol mit zumindest kurz-
zeitigem elektrokortikographischem Nachweis von ent-
sprechenden Verdnderungen im epileptischen Fokus tref-
fen besonders auf narkotische Dosierungen zu.

c) In hoherer, anisthesiologischer Dosis (Einleitungsdosis >
1,5 mg/kgKG) herrscht eine "burst-suppresion" vor.

d) Die dosisabhidngigen EEG-Effekte sind bei Gesunden und
bei Epilepsiekranken unterschiedlich.

10.

e) Bei der Injektion von Propofol treten keine unwillkiirlichen
Bewegungen auf.

Welche Aussage ist falsch?

a) Etomidate fiithrt bei Injektion haufig zu unwillkiirlichen
Dyskinesien.

b) Die Hiufigkeit der subkorticalen Myoklonien bei
Etomidate ist bei gesunden Probanden dosisabhidngig.

c) Etomidate fiihrt bei Patienten mit Temporallappen-
Epilepsie zu einem Krampf mit Ursprung im bekannten
subkorticalen Fokus.

d) Die Dauer der Konvulsionen bei antidepressiver
Elektrokrampftherapie wird durch Etomidate signifikant
sowohl klinisch als auch im EEG verldngert.

e) Etomidate ist ein geeignetes Medikament bei Patienten mit
Epilepsie.

Welche Aussage ist falsch?

a) Endogene Opioide haben eine physiologische Rolle in der
Terminierung von Krampfanfillen.

b) Alfentanil besitzt prokonvulsive Eigenschaften.

c) Remifentanil ist gerade bei intraoperativer EcoG nicht das
Analgetikum der Wahl.

d) Fiir Opioide wird ein inverses Verhiltnis zwischen analgeti-
scher Potenz und Neurotoxizitét postuliert.

e) Die elektromyographischen Verdnderungen beim sog.
"wooden chest syndrome" sind ohne EEG-Korrelat.

Welche Aussage ist falsch?

a) Pro- oder antikonvulsive Potenz wird keinem der klinisch
benutzten Relaxanzien zugeschrieben.

b) Nicht-depolarisierende Relaxanzien passieren in der Regel
aufgrund ihres hohen Ionisationsgrades nicht die Blut-Hirn-
Schranke.

c) Das depolarisierende Succhinylcholin induziert selbst bei
zerstorter Blut-Hirn-Schranke im Hundemodel keine
Krampfaktivitat.

d) Fiir eigenstdndige prokonvulsive Effekte therapeutischer
Dosierungen von Mepivacain, Ropivacain, Bupivacain oder
Lidocain gibt es Hinweise.

e) Die zerebrale Anreicherung aller Lokalanésthetika bewirkt
eine gleiche vierstufige ZNS-Veranderung im EEG.

Welche Aussage ist falsch?

a) Vor Epilepsie-chirurgischen Eingriffen soll die Blutgerin-
nung des Patienten iiberpriift werden.

b) Ein Vorteil der Kombination von Propofol mit Remifentanil
liegt in dem duBerst giinstigen pharmakokinetischen und
-dynamischen Profil dieser Substanzen.

c) Eine bereits priaoperative Absprache mit dem Epilepto-
logen und dem Neurochirurgen ist fiir die Wahl der medika-
mentosen Praimedikation und des Narkoseverfahrens not-
wendig.

d) Fir einen Epilepsie-chirurgischen Eingriff eignet sich nur
eine TIVA mit Propofol und Remifentanil.

e) Obligate Bestandteile der anisthesiologischen Uberwa-
chung intrakranieller Operationen sind EKG, Pulsoxymeter,
arterielle Blutdruckmessung, Kapnometrie, zentraler
Venenkatheter, Temperaturmessung, Blasenkatheter und
Relaxometrie.
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Auswertungsbogen fir die zetfifizierte Fortbildung (CME 12/03)
(aus Heft 12/2003)

BITTE DEUTLICH IN DRUCKBUCHSTABEN AUSFULLEN

Mitgliedsnummer (bitte immer angeben):

Name:

PLZ, Ort

An dieser Auswertung konnen alle Mitglieder der DGAI Ani‘worffeld
und/oder des BDA teilnehmen. Eine korrekte Auswertung ist
jedoch nur bei Angabe der Mitgliedsnummer moglich. Diese fin-
den Sie auf Threr Mitgliedskarte oder auf dem Adressaufkleber a b c d e
Threr Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile (siehe unten).

Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Weiter- und
Fortbildungsbeitrag. Die richtigen Antworten werden in der
»Anisthesiologie & Intensivmedizin® publiziert. Die Teilnahme 2
an dieser Auswertung wird Thnen Anfang des 2. Quartals des
Folgejahres attestiert. Sie erhalten einen Fortbildungspunkt je 3
Weiterbildungsbeitrag, wenn mindestens 60% der Fragen richtig
beantwortet wurden.

Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebiihr von 2,50 €
berechnet. Nach Zahlungseingang wird Ihnen das Fortbildungs-
zertifikat zugesandt.
Die Bearbeitung erfolgt fiir Sie kostenlos, falls sie Ihre Antworten
online unter folgender Adresse einreichen: 6
http://cme.anaesthesisten.de
Gleichzeitig erhalten Sie bei Online-Einreichung die Auswertung 7
der Fragebogen per E-mail zugesandt.

Fragen

Fortbildungszertifikate werden durch die Landesérztekammer 8
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von anderen Arzte-
kammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen anerkannt. 9

Einsendeschluf ist der 29.02.2004.
10

Bitte senden Sie uns den Fragebogen
online (http://cme.anaesthesisten.de) oder
per Fax (0911 /39381 95) zuriick.
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