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Aktuelles zur Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Eine Epilepsie liegt dann vor,
wenn mindestens 2 unprovozierte Anfélle aufge-
treten sind oder wenn nach einem Anfall durch
einen entsprechenden EEG- oder MRT-Befund
eine erhohte Epileptogenitat als wahrscheinlich
angenommen werden kann. Die Epilepsie ist
eine der haufigsten neurologischen Erkrankun-
gen, die altersabhangige Inzidenz zeigt einen 2-
gipfeligen Verlauf mit einem ersten Maximum in
der Kindheit und einem zweiten im héheren Le-
bensalter (3 der Epilepsien beginnt nach dem
60. Lebensjahr). Bei ca. 65 % der Epilepsie-
patienten kann durch eine antiepileptische The-
rapie anhaltende Anfallsfreiheit erreicht wer-
den, bei den tibrigen 35 % entwickelt sich eine
therapieresistente bzw. schwer behandelbare
Epilepsie. Die wichtigsten Behandlungsziele sind
neben der optimalen Anfallskontrolle (im Ideal-
fall Anfallsfreiheit) die gute Vertraglichkeit der
medikamentdsen Therapie, die Vermeidung von
chronischen Nebenwirkungen, die einfache Hand-
habung der Medikation fiir Arzt und Patient, die
giinstige Beeinflussung von mit der Epilepsie
hdufig assoziierten Begleiterkrankungen sowie
die Beriicksichtigung der Bediirfnisse spezieller
Patientengruppen. Generell sollte eine mdglichst
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individualisierte Therapie erfolgen, die auf die
Bediirfnisse des jeweiligen Patienten abge-
stimmt ist. Die Epilepsiechirurgie stellt eine ef-
fektive und sichere Behandlungsmethode fiir se-
lektierte Patienten mit therapieresistenten foka-
len Epilepsien dar. Die Vagus-Nerv-Stimulation
(VNS) ist ein palliatives Verfahren fiir Patienten,
die fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff
nicht infrage kommen bzw. bei denen eine Ope-
ration keinen Erfolg erbrachte.

Schliisselwaorter: Epilepsie, Epilepsietherapie,
Antiepileptika, Epilepsiechirurgie, Vagus-Nerv-
Stimulation

Abstract: Recent Aspects in Epilepsy Diag-
nosis and Treatment. Epilepsy is defined as a
condition with at least 2 unprovoked seizures or
one seizure associated with epileptiform dis-
charges on EEG and/or an epileptogenic lesion
on MRl indicating an increased epileptogenicity.
Epilepsy represents one of the most frequent
neurological diseases. Age-specific incidence
shows 2 peaks, one in early childhood and one at
an older age "5 of epilepsies start after the age of
60 years. While sustained seizure control can be
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achieved in approximately 65 % of patients with
antiepileptic drugs, the remaining 35 % suffer
from medically refractory epilepsy. While opti-
mal seizure control and ideally seizure freedom
are of course essential, recently other important
treatment goals including tolerability of anti-
epileptic drugs, avoidance of chronic side ef-
fects, easy use of medications both for patients
and physicians, positive effects on frequent
comorbidities, and the needs of special patient
populations have emerged as equally important
for the patient’s optimal quality of life. Thus, epi-
lepsy treatment should be individualized in every
patient. Epilepsy surgery represents an effective
and safe treatment option in many patients with
medically refractory focal epilepsies. Vagal
nerve stimulation (VNS) is a palliative procedure
for patients with medically refractory epilepsies
who are not candidates for epilepsy surgery or in
whom epilepsy surgery did not result in satisfac-
tory seizure control. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2012; 13 (2): 64-80.

Key words: epilepsy, epilepsy treatment,
antiepileptic drugs, epilepsy surgery, vagal nerve
stimulation

Einleitung und Definitionen

Epileptische Anfille stellen die klinische Manifestation von
exzessiven hypersynchronen Entladungen von Nervenzellen
des zerebralen Kortex dar. Die klinische Symptomatik der
Anfille wird durch die Funktion der jeweils betroffenen
Nervenzellverbinde bestimmt, wobei Storungen hoherer
Hirnfunktionen, Bewusstseinseinschrinkungen, abnorme
sensorische oder psychische Empfindungen, motorische Ent-
duBerungen und schlieBlich generalisierte Krimpfe auftreten
konnen [1, 2].

Epileptische Anfille konnen auftreten als

— provozierte oder akut symptomatische Anfille

— unprovozierte Anfille

Provozierte oder akut symptomatische
Anfalle

Provozierte oder akut symptomatische Anfille, die aufgrund
einer akuten Erkrankung des Zentralnervensystems (Infektio-
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nen, Traumen, zerebrovaskuldre Erkrankungen etc.) oder im
Rahmen einer systemischen Erkrankung bzw. Storung (Alko-
hol, Schlafentzug, Medikamente, metabolische Storungen
etc.) auftreten, sind durch einen erkennbaren, unmittelbaren
Ausloser und einen giinstigen Verlauf gekennzeichnet, d. h.
bei Behebung, Wegfall oder Vermeidung der auslosenden Ur-
sache treten im Allgemeinen keine weiteren Anfille auf. Auf-
grund dieses niedrigen Rezidivrisikos besteht deshalb im All-
gemeinen auch keine Indikation zur Einleitung einer anti-
epileptischen Therapie [3].

Unprovozierte Anfille

Die Wahrscheinlichkeit, nach einem ersten unprovozierten
Anfall einen weiteren Anfall zu erleiden, liegt fiir Erwachsene
bei 33 % [4] sowie fiir Kinder zwischen 42 und 54 % [4].
Risikofaktoren fiir das Auftreten weiterer Anfille sind dabei
das Vorhandensein von epilepsietypischen Verdnderungen im
EEG und das Vorliegen einer — fiir die Anfélle ursidchlichen —
strukturellen Verdnderung in der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) (EEG mit epilepsietypischen Verdnderungen:
1,5-3-fach erhohtes Risiko; MRT-Liésion: 2-fach erhohtes Ri-
siko) [5, 6]. Demgemail hat die ,Internationale Liga gegen
Epilepsie* im Jahr 2005 eine neue Epilepsiedefinition vorge-
schlagen, wobei nunmehr fiir die Diagnose einer Epilepsie
nur noch ein Anfall nétig ist, wenn zusétzlich durch einen ent-
sprechenden EEG-Befund (z. B. 3/s-Spike-Waves) oder einen
MRT-Befund (z. B. Ammonshornsklerose oder Tumor) eine
erhohte Epileptogenitit als wahrscheinlich angenommen
werden kann [7].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Abbildung 1: Altersabhangige Inzidenz der Epilepsie. Die altersabhangige Inzidenz der Epilepsie zeigt einen 2-gipfeligen Verlauf mit einem ersten Maximum in der Kindheit

und einem zweiten Maximum im héheren Lebensalter (rote Pfeile).

Epidemiologie

Die Epilepsie ist mit einer Priavalenz von 7-8/1000 eine der
hiufigsten neurologischen Erkrankungen. Die Inzidenz (Neu-
erkrankungsrate) liegt bei 46/100.000 Einwohner pro Jahr.
Die altersabhingige Inzidenz zeigt einen 2-gipfeligen Verlauf
mit einem ersten Maximum in der Kindheit (/; der Epilepsien
beginnt in der Kindheit) und einem zweiten Maximum im
hoheren Lebensalter ('/; der Epilepsien beginnt nach dem
60. Lebensjahr!), wobei im Alter von > 70 Jahren sogar eine
hohere Inzidenz als in den ersten 10 Lebensjahren besteht
(Abb. 1). Wihrend sich bei Erwachsenen eine hdohere
Inzidenz von fokalen Anféllen zeigt, treten bei Kindern hiufi-
ger generalisierte Anfille auf. Die Wahrscheinlichkeit, im
Laufe des Lebens an einer Epilepsie zu erkranken, liegt bei
> 5 %, die Wahrscheinlichkeit eines einmaligen epileptischen
Anfalls im Laufe des Lebens liegt bei > 10 % [8, 9].

Verlauf und Prognose

Bei ca. 65 % der Epilepsiepatienten kann durch eine anti-
epileptische Therapie anhaltende Anfallsfreiheit erreicht wer-
den, wobei bei manchen dieser Patienten die Therapie lang-
fristig auch wieder abgesetzt werden kann. Bei den iibrigen
35 % entwickelt sich eine schwer behandelbare oder
therapieresistente Epilepsie (Anfille trotz maximaler Thera-
pie) [10-12]. Die Prognose hingt dabei entscheidend von den
folgenden Faktoren ab:
— Atiologie: Symptomatische und kryptogene Epilepsien ha-
ben eine schlechtere Prognose als idiopathische Epilepsien
[13, 14] (Abb. 2).

— Vorhandensein und Art einer strukturellen Lision: Patien-
ten mit kryptogenen fokalen Epilepsien haben eine etwas
bessere Prognose als Patienten mit symptomatischen foka-
len Epilepsien; Patienten mit Hippokampusatrophie oder
kortikalen Dysplasien leiden zu einem wesentlich hheren
Prozentsatz an therapieresistenten Epilepsien als Patienten
mit anderen strukturellen Lasionen [16] (Abb. 3).

— Anfallsart: Sekundir generalisierte tonisch-klonische An-
félle sprechen besser auf die Therapie an als fokale Anfille
[17].

— Alter zu Beginn der Epilepsie: Ein frither Beginn, ins-
besondere im Alter von < 1 Jahr ist mit einer schlechteren
Prognose assoziiert [13].
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Abbildung 2: Anfallskontrolle in Abhangigkeit von der Atiologie. Symptomatische
und kryptogenetische Epilepsien haben eine schlechtere Prognose als idiopathische
Epilepsien. Mod. nach [15].
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Abbildung 3: Anfallskontrolle
in Abhéngigkeit von der Art ei-
3 ner strukturellen Lasion. Pati-
enten mit Hippokampusatro-
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phie oder kortikalen Dysplasien
leiden zu einem wesentlich hé-
heren Prozentsatz an therapie-
refraktdren Epilepsien als Pati-
enten mit anderen strukturellen
L&sionen. Mod. nach [16].

— Zahl der Anfille vor Therapiebeginn: Patienten mit > 10
Anfillen vor Therapiebeginn entwickeln doppelt so hiufig
eine therapieresistente Epilepsie wie Patienten mit < 10
Anfillen vor Therapiebeginn [14, 18].

— Kognitive Beeintriachtigungen bei FErkrankungsbeginn
(insbesondere  Gedéchtnisstorungen) sind mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [19].

— FEine vorbestehende psychiatrische Komorbiditit, insbe-
sondere eine Depression, ist ebenfalls ein ungiinstiger
prognostischer Faktor fiir die langfristige Anfallskontrolle
[18].

Diagnostik (Abb. 4)

Anamnese

Eine sorgfiltige Anamnese ist die entscheidende Vorausset-
zung fiir eine richtige Diagnose. Letztlich erfolgt die Diagno-
se ,,Epilepsie aufgrund der Anamnese. An erster Stelle steht
hier die Anfallsbeschreibung einerseits durch den Patienten
selbst (Prodromi, Aura, motorische Entduferungen bei erhal-

Anamnese | Elektroenzephalographie {EEG):
inkl. Anfallbeschreibung A —
-
-

Strukturelle Bildgebung
Magnetresonanztomographie (MRT) i

Abbildung 4: Diagnostische Schritte bei Epilepsie: Das EEG zeigt einen Spike
rechts temporal, die MRT eine Hippokampusatrophie rechts.
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tenem Bewusstsein) sowie insbesondere die Auflenanamnese
(diese ist von entscheidender Bedeutung, da zumeist entwe-
der fiir die gesamte Dauer des Anfalls oder fiir Teile davon
eine Amnesie seitens des Patienten besteht). Auch postiktale
Symptome sind fiir die Differenzialdiagnose wichtig (Dim-
merzustand bzw. anhaltende Amnesie, postiktale Verwirrung
bzw. Agitation, Muskelkater, petechiale Blutungen etc.).
Zudem sind allfillige auslosende Faktoren (Schlafmangel,
Fieber, Alkohol, Drogen, Medikamente, Hypoglykidmie etc.)
zu erheben. Weitere Eckpunkte der Anamnese beinhalten die
Abkldrung moglicher disponierender Faktoren (so genannter
prizipitierender Ereignisse) fiir das Auftreten einer Epilepsie
(Schwangerschafts- bzw. Geburtskomplikationen, Storung
der friihkindlichen Entwicklung, Fieberkrimpfe, Schidel-
Hirn-Traumen, Meningitiden oder Enzephalitiden) sowie die
Familienanamnese hinsichtlich Anfallserkrankungen. Grund-
sitzlich sollte immer nach einer moglichen symptomatischen
Ursache fiir den Anfall gesucht werden (anhaltende Bewusst-
seinsstorung, anhaltende psychische Auffilligkeiten, fokale
neurologische Ausfallserscheinungen, Fieber, Meningismus
etc.). In diesem Fall ist eine stationdre Aufnahme erforderlich
[1,2,9,20,21].

Allgemeinmedizinische und klinisch-neuro-
logische Untersuchung

Hier ist nach internistischen und neurologischen Auffil-
ligkeiten zu fahnden.

Laborchemische Untersuchungen

Nach dem ersten Anfall und vor Einleitung einer anti-
epileptischen Therapie sollte eine Laboruntersuchung erfol-
gen (Blutbild, Blutchemie inkl. Blutzucker, Elektrolyte, Le-
ber- und Nierenparameter, CK [wichtig fiir die Differenzialdi-
agnose!]), eine Prolaktinbestimmung ist hingegen nur in Aus-
nahmefillen sinnvoll (betréchtliche inter- und intraindividu-
elle Schwankungen, erhohte Prolaktinwerte findet man auch
nach Synkopen und psychogenen nicht-epileptischen Anfil-
len). In Abhéngigkeit von der Anamnese sind gegebenenfalls
noch weitere Blutuntersuchungen notwendig [1, 2, 9, 20, 21].



Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist die einzige Methode, die durch den Nachweis
von so genannten epilepsietypischen Verdnderungen (,,spikes‘
oder Spitzen) einen direkten Hinweis auf pathologisch entla-
dende Neuronenverbédnde geben kann und somit fiir die Epi-
lepsie spezifische Information liefert. Das EEG ist somit
einerseits wichtig fiir die Differenzialdiagnose epileptische
vs. nicht-epileptische Anfille, andererseits kann das EEG bei
einem Patienten mit epileptischen Anféllen bei der Zuord-
nung zu einer bestimmten Epilepsieform helfen. Wéhrend
epilepsietypische Verdnderungen im ersten EEG nur bei 30—
50 % der Epilepsiepatienten abgeleitet werden konnen, kann
durch serielle EEGs die Sensitivitit auf 80-90 % erhoht wer-
den (90 % der epilepsietypischen Verdnderungen koénnen
dabei in den ersten 4 EEGs abgeleitet werden, danach wird
die Ausbeute verschwindend gering). Es ist jedoch zu beden-
ken, dass sich bei 10 % der Epilepsiepatienten keine epilep-
sietypischen Verdnderungen nachweisen lassen: Ein normales
EEG schlie3t somit eine Epilepsie nicht aus! Das EEG sollte
moglichst frithzeitig nach einem Anfall durchgefiihrt werden,
da die Sensitivitdt innerhalb der ersten 12-24 Stunden am
hochsten ist. Bei negativem Wach-EEG sollten ein Schlaf-
EEG (epilepsietypische Entladungen treten im Schlaf signifi-
kant hdufiger auf als im Wachzustand) und/oder ein Schlaf-
entzugs-EEG (z. B. bei Verdacht auf juvenile myoklonische
Epilepsie) durchgefiihrt werden. Das EEG besitzt eine hohe
Spezifitit — 90 % der Patienten mit epilepsietypischen Verin-
derungen im EEG leiden auch tatsdchlich an einer Epilepsie.

In differenzialdiagnostisch unklaren Féllen sollte zur Diagno-
sesicherung die Aufzeichnung eines Anfalls und des korrespon-
dierenden EEGs mittels intensivem Video-EEG-Monitoring
unter stationdren Bedingungen angestrebt werden. Im Vorfeld
konnen hier Videoaufzeichnungen mit privaten Videokameras
oder Mobiltelefonen hilfreich sein, sie sind fiir die endgiiltige
Diagnostik jedoch zumeist nicht ausreichend [9, 22-25].

Strukturelle Bildgebung

Die Methode der Wahl ist hier die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT). Eine kraniale Computertomographie (CCT)
kann in der Akutsituation zum Ausschluss von akut bedrohli-
chen Erkrankungen (Blutungen, Ischdmien oder Raumfor-
derungen) durchgefiihrt werden, jedenfalls ist dann im Inter-
vall erginzend eine MRT anzuschlieBen. Die Sensitivitit der
MRT fiir den Nachweis struktureller Lasionen (Tumoren, Ge-
faBmalformationen, Hippokampusatrophien bzw. -sklerosen,
kortikale Dysplasien; Abb. 5) ist wesentlich hoher als jene der
CCT. Eine CCT als alleinige Methode zur strukturellen Ab-
klarung ist somit nicht ausreichend! Die MRT-Untersuchung
hat nach einem speziellen Epilepsieprotokoll zu erfolgen, da
bei vielen Patienten mit unaufféilligem Befund aus einer
routinemifBig durchgefiihrten Magnetresonanztomographie
erst bei entsprechend gezielter Untersuchung strukturelle Ver-
danderungen nachgewiesen werden konnen [26]. Von der
,.Osterreichischen Sektion der Internationalen Liga gegen
Epilepsie” und der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie®
wurden deshalb Richtlinien fiir ein standardisiertes MRT-Pro-
tokoll bei Epilepsiepatienten publiziert [9, 27]. Bei therapie-
resistenter Epilepsie mit unauffilliger MRT sollte die MRT in
mehrjdhrigen Abstinden wiederholt werden, da durch die lau-
fende Verbesserung der Technologie dann unter Umstédnden

doch eine strukturelle Verdnderung identifiziert werden kann,
was die Perspektive in Hinblick auf eine chirurgische Thera-
pie entscheidend verbessern kann [9].

Differenzialdiagnose

Die diagnostische Unsicherheit bei Epilepsie betrdgt ca. 15—
20 %, d. h. bei diesen Patienten wird die Diagnose Epilepsie
féalschlich gestellt. Differenzialdiagnostisch sind hier in erster
Linie konvulsive Synkopen, psychogene nicht-epileptische
Anfille und Parasomnien zu erwihnen.

Klassifikation epileptischer Anfalle und
Epilepsieklassifikation

Eine unabdingbare Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Epi-
lepsiebehandlung ist die moglichst genaue Charakterisierung
der klinischen Anfallssymptomatologie und die Zuordnung
zu einer bestimmten Epilepsieform. Hier ist es wichtig, sich
den Unterschied der Klassifikation nach epileptischen Anfil-
len und nach Epilepsien zu vergegenwértigen. Wihrend epi-
leptische Anfille prinzipiell anhand der klinischen Anfalls-
charakteristik (teilweise unter Zuhilfenahme von EEG-Be-
funden) eingeteilt werden, gehen in die Diagnose einer Epi-
lepsie bzw. eines Epilepsiesyndroms neben der Art der Anfél-
le auch die Anamnese, der EEG-Befund, das Ergebnis der
bildgebenden Verfahren (MRT) und die Atiologie des An-
fallsleidens ein [1, 2].

Bei den epileptischen Anféllen kann man grundsitzlich unter-
scheiden zwischen fokalen Anfillen, die von einer umschrie-
benen Hirnregion ausgehen, und generalisierten Anféllen, die
primér beide Hirnhilften erfassen [28]. Grundsitzlich sollten
die Anfallssymptome moglichst genau beschrieben werden,
da sich daraus wichtige diagnostische Hinweise ergeben.
Durch die Ausbreitung epileptischer Entladungen ist auch ein
Ubergang von einem fokalen Anfall in einen (sekundir) gene-
ralisierten tonisch-klonischen Anfall moglich. Im letzteren
Fall ist die initiale fokale Phase dem Patienten zumeist nicht
mehr erinnerlich, sodass das Symptom generalisierter to-
nisch-klonischer Anfall (,,Grand-mal-Anfall*) sowohl einem
sekundir generalisierten Anfall im Rahmen einer fokalen
Epilepsie als auch einem primir generalisierten Anfall bei ei-
ner generalisierten Epilepsie entsprechen kann und somit kei-
ne definitive Zuordnung erlaubt.

In die Klassifikation der Epilepsien bzw. der Epilepsie-

syndrome flieen die folgenden 3 Kriterien ein:

1. Fokale vs. generalisierte Epilepsien,

2. Atiologie (idiopathische [genetische] vs. symptomatische
vs. kryptogene [unbekannte Ursache] Epilepsien) und

3. Alter zu Beginn der Erkrankung [29].

Grundsiitzlich leiden ca. /5 der Patienten an fokalen Epilep-
sien und '/5 an generalisierten Epilepsien. 60 % der Patienten
mit einer fokalen Epilepsie leiden wiederum an einer
Temporallappenepilepsie, die somit die hdufigste Epilepsie-
form darstellt.

Kiirzlich wurde durch die ,,Internationale Liga gegen Epilep-
sie‘ eine neue Klassifikation von epileptischen Anfillen und
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Epilepsien vorgestellt [30], die auch bereits in einer deutschen
Ubersetzung verfiigbar ist (Tab. 1, 2) [31].

Klassifikation epileptischer Anfalle

In der Klassifikation der epileptischen Anfille werden
weiterhin generalisierte und fokale Anfille unterschieden:
Wihrend generalisierte Anfille ihren Ausgang von bilateral
verteilten Netzwerken nehmen, entstehen fokale Anfille in
Netzwerken, die auf eine Hemisphére beschrinkt sind (ent-
weder umschrieben oder ausgedehnt). Neonatale Anfille als
eigene Entitdt wurden gestrichen, da sie entsprechend der vor-
liegenden Klassifikation ausreichend charakterisiert werden
konnen. Epileptische Spasmen, deren Zuordnung zu generali-
sierten und fokalen Anfillen unklar ist, wurden als eigene
Gruppe in die Klassifikation aufgenommen. Die Klassifikati-
on der generalisierten Anfélle wurde iiberarbeitet: Die Sub-
klassifikation der Absencen wurde vereinfacht, myoklonisch-
atonische Anfille wurden neu als Kategorie aufgenommen.
Bei den fokalen Anfillen erfolgt keine weitere Unterteilung,
insbesondere die Unterscheidung von fokalen Anfillen mit
einfacher und komplexer Symptomatik abhéngig vom Auftre-
ten einer Bewusstseinsstérung wurde fallengelassen. Die An-
fille sollten vielmehr entsprechend ihrem klinischen Erschei-
nungsbild beschrieben werden, wobei hier das Glossar der
iktalen Semiologie zuhilfe genommen werden kann [32].

Epilepsieklassifikation
In der Klassifikation der Epilepsien wurde die Unterschei-
dung von fokalen und generalisierten Epilepsien fallen gelas-

sen. Bei der Atiologie wird nunmehr zwischen den folgenden

Kategorien unterschieden:

1. Genetisch (Epilepsien mit bekanntem Gendefekt oder Evi-
denz fiir eine zentrale Bedeutung einer genetischen Kom-
ponente)

2. Strukturell/metabolisch (z. B. Schlaganfall, Trauma, Infek-
tion)

3. Unbekannte Ursache (die Art der zugrunde liegenden Ur-
sache konnte bislang nicht aufgeklirt werden).

Die Klassifikation der Epilepsien erfolgt in:

1. elektroklinische Syndrome (klinische Entitiiten, die durch
Cluster elektroklinischer Merkmale verlidsslich identifi-
ziert werden konnen),

2. unverwechselbare Konstellationen (Krankheitsentitéten,
die auf der Basis spezifischer Lisionen oder anderer Ursa-
chen klinisch unterscheidbare Konstellationen darstellen),

3. strukturelle/metabolische Epilepsien (Epilepsien aufgrund
spezifischer struktureller oder metabolischer Lisionen
oder Zustinde; bisher wurden viele dieser Epilepsien als
symptomatische fokale Epilepsien zusammengefasst; es
wird explizit empfohlen, weniger Gewicht auf die Lokali-
sation als auf die zugrunde liegenden strukturellen und
metabolischen Ursachen zu legen) und

4. Epilepsien unbekannter Ursache (entsprechend den friiher
als kryptogen bezeichneten Epilepsien).

Zudem konnen in die Klassifikation eines Epilepsiesyndroms
(und jedes individuellen Patienten) auch andere Merkmale

Hirntumoren

Fokale kortikale Dysplasie

Gefalmissbildungen

Abbildung 5: Strukturelle Befunde bei symptomatischen Epilepsien
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Tabelle 1: Neue Klassifikation von epileptischen Anfallen*.
Nach [30, 31].

Generalisierte Anfalle

Tonisch-klonisch (in jeder Kombination)
Absence
Typisch
Atypisch
Mit speziellen Merkmalen
Myoklonische Absence
Lidmyoklonien
Myoklonisch
Myoklonisch
Myoklonisch-atonisch
Myoklonisch-tonisch
Klonisch
Tonisch
Atonisch

Fokale Anfélle

Unbekannt

Epileptische Spasmen

*Ein Anfall, der nicht ohne Weiteres in eine der vorgestellten Ka-
tegorien eingeordnet werden kann, sollte als , nicht klassifiziert”
betrachtet werden, bis weitere Informationen seine genaue Diag-
nose erlauben. Dies wird jedoch nicht als eine Klassifikations-
kategorie aufgefasst.

eingehen, die oft routineméfBiger Bestandteil der Abkldrung
sind. Diese beinhalten die kognitive und entwicklungs-
bezogene Vorgeschichte und deren entsprechende Folgen, die
Ergebnisse der neurologischen, neuropsychologischen und
psychiatrischen Untersuchung, detaillierte Merkmale des
iktalen und interiktalen EEGs, strukturelle Bildgebungs-
befunde, provozierende oder Triggerfaktoren, zeitliche Mus-
ter des Auftretens von Anfillen in Bezug auf den Schlaf, das
Manifestationsalter, die Assoziation mit spezifischen Fehl-
bildungstypen der kortikalen Entwicklung sowie spezifische
Ursachen, wie z. B. Ionenkanalkrankheiten, wobei innerhalb
dieser Kategorie nach spezifischen Ionenkanalgenen klassifi-
ziert werden konnte, wie es z. B. fiir das lange QT-Syndrom
erfolgt ist.

Nattirlicher Verlauf bzw. natiirliche
Entwicklung

Der natiirliche Verlauf bzw. die natiirliche Entwicklung der
Erkrankung erhilt in der neuen Klassifikation einen zentralen
Stellenwert. Insbesondere wird das Konzept der ,.epilepti-
schen Enzephalopathie wieder eingefiihrt. Darunter werden
kognitive und Verhaltensstorungen als Folgen epileptischer
Aktivitit verstanden, unabhédngig davon bzw. zusitzlich zu
dem, was man schon alleine wegen der zugrunde liegenden
Pathologie (z. B. kortikale Malformation) erwarten wiirde.
Dies beinhaltet auch die Vorstellung, dass eine Unterbindung
der epileptischen Aktivitit zu einer Verbesserung der Kogniti-
on und des Verhaltens fiihren kann. Die Bezeichnung ,kata-
strophal® sollte aufgrund der damit verbundenen starken
emotionalen Untertone nicht mehr verwendet werden.
Ebenso wird der Begriff ,,benigne* nicht mehr empfohlen, da
damit iiber eine Vielzahl von zerebralen Storungen ein-
schlieBlich kognitiver, verhaltensméfiger und psychiatrischer

Erkrankungen hinweggetduscht wird. Stattdessen wird der
beschreibende Ausdruck ,,selbstlimitierend® fiir die hohe
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission in einem be-
stimmten Alter vorgeschlagen. Bei den bisher als idiopathisch
bezeichneten Syndromen neigen die meisten Patienten dazu,
auf Medikamente anzusprechen, sodass diese als ,,pharma-
koresponsiv* bezeichnet werden konnten.

Festzuhalten bleibt, dass diese Klassifikation noch Gegen-
stand intensiver Diskussion ist und derzeit noch keinen Ein-
gang in die klinische Praxis gefunden hat [33-39].

Behandlungsziele

In den vergangenen Jahren wurde zunehmend erkannt, dass
eine optimale Epilepsiebehandlung iiber die bloBe Anfalls-
kontrolle hinausgeht. Die anderen, zumeist ebenso wichtigen
Behandlungsziele konnen wie folgt zusammengefasst wer-
den: Gute Vertriglichkeit der medikamentdsen Therapie, Ver-
meidung von chronischen Nebenwirkungen der antiepi-
leptischen Therapie, einfache Handhabung der Medikation
fiir Patient und Arzt, giinstige Beeinflussung von mit der Epi-
lepsie hiufig assoziierten Begleiterkrankungen (insbesondere
psychiatrische Erkrankungen und neuropsychologische Sto-
rungen) sowie Beriicksichtigung der Bediirfnisse spezieller
Patientengruppen (Kinder, Frauen im gebérfihigen Alter, dl-
tere Patienten, retardierte Patienten) (Tab. 3) [21].

Optimale Anfallskontrolle

Die optimale Anfallskontrolle ist sicherlich das wichtigste
Ziel der Epilepsiebehandlung und bedeutet Anfallsfreiheit. So
bestehen bei anfallsfreien Patienten keine wesentliche Ein-
schrinkung der Lebensqualitit und eine der Allgemein-
bevolkerung vergleichbare Beschiftigungsrate [40]. Anfalls-
freiheit muss deshalb bereits am Beginn der Behandlung kon-
sequent angestrebt werden, einer Bagatellisierung von so ge-
nannten ,,seltenen, lediglich leichten oder néachtlichen* Anfél-
len seitens des Patienten oder des Arztes ist deshalb entschie-
den entgegenzutreten. Kann innerhalb von 3 Monaten keine
Anfallsfreiheit erreicht werden, ist der Patient an eine
Spezialambulanz zu tiberweisen [21].

Gute Vertraglichkeit der medikamentésen
Therapie

Die gute Vertriglichkeit der medikamentdsen Therapie be-
deutet die Beseitigung oder Minimierung von Nebenwirkun-
gen. Die Vertréglichkeit der antiepileptischen Medikation ist
von entscheidender Bedeutung fiir die Lebensqualitit von
Epilepsiepatienten. In einer europidischen Befragung von
> 5000 Epilepsiepatienten berichteten 88 % der Patienten
iiber zumindest eine Nebenwirkung der medikamentdsen
Therapie, bei '/, musste die Medikation wegen Nebenwirkun-
gen im vergangenen Jahr geindert werden. Die Haufigkeit
von medikamentosen Nebenwirkungen wird durch die behan-
delnden Arzte zumeist betrichtlich unterschitzt. Insbe-
sondere bei Patienten mit chronischen, schwer behandelbaren
Epilepsien kann auch mit umfangreichen medikamentosen
Therapieversuchen nur selten Anfallsfreiheit erreicht werden.
Deshalb muss in dieser Situation das Behandlungsziel der An-
fallsfreiheit modifiziert werden. Bei diesen (nicht-anfalls-
freien) Patienten wird die Lebensqualitit nimlich nicht durch
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Tabelle 2: Neue Klassifikation elektroklinischer Syndrome und anderer Epilepsien. Nach [30, 31].

Elektroklinische Syndrome nach Manifestationsalter geordnet*

Neugeborenenzeit

Benigne familidre neonatale Epilepsie (BFNE)
Frihe myoklonische Enzephalopathie (FME)
Ohtahara-Syndrom (OS)

Séuglingsalter

Epilepsie der friihen Kindheit mit migratorischen fokalen An-
fallen

West-Syndrom (WS)

Myoklonische Epilepsie der friihen Kindheit (MEI)
Benigne frihkindliche Epilepsie (BFE)

Benigne familidre frihkindliche Epilepsie (BFFE)
Dravet-Syndrom (DS)

Myoklonische Enzephalopathie bei nicht-progredienten
Stoérungen

Kindheit

Fiebergebundene Anfélle plus (FA+; , Fieberkréampfe” plus;
kénnen im Kleinkindalter beginnen)

Panayiotopoulos-Syndrom

Epilepsie mit myoklonisch-atonischen (friiher astatischen)
Anféllen

Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BEZTS;
Rolando-Epilepsie)

Autosomal-dominante nachtliche Frontallappenepilepsie
(ADNFLE)

Spét beginnende kindliche Okzipitallappenepilepsie (Gastaut-
Typ)

Epilepsie mit myoklonischen Absencen
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

Epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen Spike-und-
Wave-Entladungen im Schlaf (CSWS)**

Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)
Kindliche Absencenepilepsie (KAE)
Adoleszenz bis Erwachsenenalter
Juvenile Absenzenepilepsie (JAE)

Juvenile myoklonische Epilepsie (JME)

Epilepsie mit ausschlieRlichen generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen

Progressive Myoklonusepilepsien (PME)

Autosomal-dominante fokale Epilepsie mit akustischen Merk-
malen (ADFEAM)

Andere familiare Temporallappenepilepsien

Weniger spezifische Altersbeziehung

Familidre fokale Epilepsie mit variablen Foci (Kindheit bis
Erwachsenenalter)

Reflexepilepsien

Unverwechselbare Konstellationen

Mesiale Temporallappenepilepsie mit Hippokampussklerose
(MTLE mit HS)

Rasmussen-Syndrom

Gelastische Anfélle bei hypothalamischen Hamartomen
Hemikonvulsions-Hemiplegie-Epilepsie (-Syndrom)

Epilepsien, die nicht in diese diagnostischen Kategorien passen,
kénnen zunéchst auf der Basis des Vorhandenseins oder Fehlens
einer bekannten strukturellen oder metabolischen Storung (ver-
mutliche Ursache) und dann auf der Basis des primaren Anfalls-
beginns (generalisiert vs. fokal) unterschieden werden.

Epilepsien aufgrund von und eingeteilt nach strukturell-
metabolischen Ursachen

Malformationen der kortikalen Entwicklung (Hemimegalenze-
phalie, Heterotopien etc.)

Neurokutane Syndrome (Tuberdse-Sklerose-Komplex, Sturge-
Weber- Syndrom etc.)

Tumoren
Infektionen
Traumen
Angiome
Perinatale Insulte
Schlaganfalle

etc.

Epilepsien unbekannter Ursache

Zustiande mit epileptischen Anféllen, die traditionell nicht
als eine Form der Epilepsie per se betrachtet werden

Benigne neonatale Anfalle (BNA)
Fiebergebundene Anfélle (FA, , Fieberkrampfe”)

*Diese Einordnung erfolgt ohne Bezug zur Atiologie.

**Diese Epilepsieform wird manchmal auch als Epilepsie mit Status epileptici im Schlaf (ESES) bezeichnet.

die Anfallsfrequenz, sondern durch das Ausmaf3 der Neben-
wirkungen determiniert. Allfdllige Nebenwirkungen sollten
deshalb systematisch — am besten mit einem strukturierten
Fragebogen — erfasst werden. Durch eine Anpassung der me-
dikamentdsen Therapie (z. B. Dosisreduktion oder Medika-
mentenwechsel) gelingt oft eine Beseitigung oder Minimie-
rung der Nebenwirkungen ohne wesentliche Verschlech-
terung der Anfallskontrolle — ,,Weniger ist manchmal mehr*
[41]. Hier sei daraufhin gewiesen, dass Patienten auch bei so
genannten ,niedrigen Dosierungen” oder Serumkonzen-
trationen im so genannten ,,Referenzbereich® unter Neben-
wirkungen leiden konnen, auf die reagiert werden muss.

Vermeidung von chronischen Nebenwirkungen
der antiepileptischen Therapie

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen konnen bei
hepatal metabolisierten Medikamenten Dosisanpassungen er-
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forderlich sein, diese Medikamente sind aber nicht grundsétz-
lich kontraindiziert. Lediglich Valproinséure sollte aufgrund
von moglichen Ammoniakerhthungen vermieden werden.
Viele Antiepileptika fiihren zu einer asymptomatischen Erho-

Tabelle 3: Behandlungsziele in der Epilepsietherapie

— Optimale Anfallskontrolle = Anfallsfreiheit

— Gute Vertréaglichkeit der medikamentodsen Therapie

— Vermeidung von chronischen Nebenwirkungen

— Einfache Handhabung der Medikation flr Patient und Arzt

— GUnstige Beeinflussung von mit der Epilepsie haufig assoziier
ten Begleiterkrankungen (insbesondere psychiatrische Erkran-
kungen, neuropsychologische Stérungen und Schlaf-
storungen)

— Berlcksichtigung der BedUrfnisse spezieller Patientengruppen

(Kinder, Frauen im gebéarfahigen Alter, &ltere Patienten, retar-
dierte Patienten)




hung von Leberfunktionsparametern (insbesondere von GGT,
seltener von GOT und GPT). Stabile Erhohungen der Trans-
aminasen um das 2-3-Fache des oberen Grenzwerts kénnen
dabei toleriert werden, erschweren aber das Monitoring einer
begleitenden Lebererkrankung [42]. Eine positive Anamnese
fiir Nierensteine stellt eine relative Kontraindikation fiir die
Verwendung von Topiramat und Zonisamid dar, da diese Sub-
stanzen die Bildung von Nierensteinen begiinstigen [43].
Carbamazepin und Oxcarbazepin konnen zu Hyponatridimien
fiihren und sollten deshalb bei bereits bestehender
Hyponatridmie oder bei bestehenden Risikofaktoren fiir
Hyponatridmien vermieden werden (z. B. hoheres Lebensal-
ter, Anamnese mit exzessiver Wasseraufnahme, Einschrin-
kung der Nierenfunktion, Einnahme von andere Medikamen-
ten, die eine Hyponatridmie induzieren konnen) [44].
Carbamazepin kann zu atrioventrikuldren Blockierungen fiih-
ren und ein Sick-Sinus-Syndrom verschlechtern [42]. Diese
Nebenwirkung konnte allerdings in einer rezenten kontrol-
lierten Studie nicht bestitigt werden [45]. Zudem kann
Carbamazepin eine Leukopenie verursachen und sollte des-
halb bei Patienten mit himatologischen Erkrankungen ver-
mieden werden [42]. Valproinsdure verursacht eine dosisab-
hingige Thrombozytopenie bei bis zu 17 % der Patienten und
sollte deshalb bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko
nicht eingesetzt werden [46].

Patienten mit Epilepsie leiden im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung signifikant hiaufiger an Osteoporose. So haben
nur 39 % der Epilepsiepatienten > 55 Jahre eine normale
Knochenmineraldichte (,,bone mineral density* [BMD]), bei
35 % besteht eine Osteopenie und bei 26 % eine Osteoporose.
Die Vergleichswerte in der Allgemeinpopulation liegen bei
84 % fiir eine normale BMD, bei 15 % fiir eine Osteopenie
und bei 1 % fiir eine Osteoporose [47]. Folgende Mechanis-
men werden fiir diese antiepileptikainduzierte Osteopathie
verantwortlich gemacht:

1. Stoérungen des Vitamin-D-Stoffwechsels (gesteigerter Ab-
bau von Vitamin D in der Leber durch eine iiber Antiepi-
leptika vermittelte Enzyminduktion)

2. Storung der intestinalen Kalziumresorption

3. Storungen der renalen tubulidren Funktion mit Verlust von
Kalzium und Phosphor

4. Storung des Sexualhormon-Stoffwechsels mit Erhohung
des sexualhormonbindenden Globulins und konsekutivem
Ostrogenmangel

5. Storung des Knochenumbaus durch Osteoklastenstimu-
lation und Aktivititsminderung von Osteoblasten

Zur Prophylaxe der antiepileptikainduzierten Osteopathie
werden u. a. die folgenden Maflnahmen empfohlen: Korperli-
che Aktivitit und Koordinationsiibungen, kalziumreiche Kost
und Vitamin-D-Substitution, ausgewogene Sonnenexposition
und knochenbewusste Lebensweise (Rauchen einstellen,
Alkoholkonsum reduzieren) [47-50].

SchlieBlich koénnen durch Antiepileptika verursachte Ge-
wichtsverdnderungen oft ein gravierendes Problem in der
Therapiefiihrung darstellen (Gewichtszunahme unter Val-
proinsdure, Gabapentin und Pregabalin; Gewichtsabnahme
unter Topiramat, Zonisamid und Felbamat) [51].

Einfache Handhabung der Medikation fiir Arzt
und Patient

Hier ist auf ein einfaches Dosierungsschema zu achten (die 2x
tigliche Medikamentengabe ist zumeist ausreichend).
Antiepileptika mit fehlendem oder geringem Interaktions-
potenzial sind gegeniiber enzyminduzierenden Antiepileptika
(Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und Primidon), die
den Abbau von oralen Antikoagulantien, Kortikosteroiden,
Antihypertensiva, Antiarrhythmika und Lipidsenkern in der
Leber signifikant beschleunigen konnen, zu bevorzugen. Bei
Lebererkrankungen sollten generell Antiepileptika mit feh-
lender hepataler Metabolisierung verwendet werden. Bei Ein-
schriankungen der Nierenfunktion muss bei vorwiegend renal
eliminierten Antiepileptika (Gabapentin, Levetiracetam und
Pregabalin) eine Dosisanpassung gemifl der Kreatinin-
Clearance erfolgen [52].

Gunstige Beeinflussung von mit der Epilepsie
haufig assoziierten Begleiterkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen treten bei Epilepsiepatienten si-

gnifikant hiufiger auf als in der Allgemeinbevolkerung, aber
auch als bei anderen chronischen Erkrankungen.

Depression

Die Depression stellt die hdufigste psychiatrische Begleit-
erkrankung bei Epilepsie dar. Die Hidufigkeit von Depressio-
nen korreliert mit der Anfallskontrolle: Sie liegt zwischen 3
und 9 % bei gut kontrollierter Epilepsie, jedoch zwischen 20
und 55 % bei Patienten mit schwer behandelbaren Epilepsien
[53]. Zudem besteht bei Epilepsiepatienten eine im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung 10-fach erhohte Suizidrate [54,
55]. Umgekehrt ist bei Patienten mit neu diagnostizierten
Epilepsien anamnestisch signifikant hdufiger eine Depression
zu erheben als in einem Vergleichskollektiv [56, 57]. Diese
bidirektionale Beziehung zwischen Epilepsie und Depression
kann durch gemeinsame Pathomechanismen beider Erkran-
kungen erkldrt werden [58]. Obwohl das Vorliegen und der
Schweregrad einer Depression die wichtigsten Préadiktoren
fiir die Lebensqualitit bei Epilepsiepatienten darstellen [59—
61], werden Depressionen bei Epilepsiepatienten unterdiag-
nostiziert und -behandelt [62]. Eine psychopharmakologische
Behandlung sollte bei Vorliegen einer Begleitdepression des-
halb unverziiglich initiiert werden, das epileptogene Potenzial
von Antidepressiva stellt dabei ein vernachlissigbares Risiko
dar [53, 63].

Psychotische Storungen

Die Privalenz psychotischer Storungen bei Epilepsie-
patienten liegt zwischen 2 und 8 %, wobei so genannte episo-
dische Psychosen (iktale, postiktale und Alternativpsy-
chosen), die in einem zeitlichen Bezug zum Anfallsgeschehen
stehen, und chronische Psychosen (interiktale Psychosen)
ohne zeitlichen Bezug zu den Anfillen unterschieden werden
konnen [64-66].

Angststorungen

Die Privalenz von Angststorungen bei Epilepsiepatienten
liegt zwischen 15 und 25 % [67, 68]. Man kann zwischen
priiktaler, iktaler, postiktaler und interiktaler Angst unter-
scheiden [69-71].
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Neuropsychologische Beeintrichtigungen
Neuropsychologische Beeintridchtigungen, u. a. in den Berei-

chen Gedichtnis, Konzentrationsfihigkeit und Sprache, wer-
den von nahezu der Hilfte der Patienten berichtet und im
Wesentlichen durch die 3 folgenden Faktoren verursacht und
beeinflusst [72-79]:

1. Morphologische Faktoren: Hier sind die Effekte von um-
schriebenen  strukturellen Lidsionen (so genannte
epileptogene Lision, d. h. die strukturelle Lision, die fiir
die Anfallserkrankung ursichlich verantwortlich ist), von
diffusen Hirnschddigungen und schliellich von epilepsie-
chirurgischen Eingriffen zu unterscheiden. Das neuro-
psychologische Beeintrichtigungsprofil wird dabei so-
wohl durch die Lokalisation als auch die Art der epi-
leptogenen Lision (stationdre versus progressive Lision)
beeinflusst. Zudem kénnen umschriebene Lésionen auch
zu funktionellen Beeintridchtigungen in von der Lision ent-
fernten Hirnregionen fiihren (z. B. frontale und laterale
temporale Funktionsstorungen bei Patienten mit mesialer
Temporallappenepilepsie), was durch eine Storung von
funktionellen Netzwerken erkldrt werden kann. Diffuse
Hirnschiadigungen konnen héufig zu Epilepsien und neuro-
psychologischen Storungen fiihren. Schlielich miissen
noch die neuropsychologischen Effekte von epilepsie-
chirurgischen Eingriffen erwidhnt werden, wobei ins-
besondere auf postoperative Gedidchtnis- und Sprach-
beeintrachtigungen verwiesen sei.

2. Klinische und demographische Faktoren: Hier sind das Al-
ter zu Erkrankungsbeginn, die Erkrankungsdauer, die An-
fallsfrequenz und -schwere und das Geschlecht zu erwéh-
nen. Ein frither Erkrankungsbeginn, eine lange Epilepsie-
dauer, hédufige, generalisierte tonisch-klonische Anfille so-
wie rezidivierende Status epileptici sind dabei Risiko-
faktoren fiir kognitive Beeintrichtigungen.

3. Funktionelle Faktoren: Dabei sind die Effekte der anti-
epileptischen Medikation, einer allfdlligen psychiatrischen
Komorbiditdt sowie von Anfillen und interiktalen
epileptiformen Entladungen zu nennen.

Bereits Patienten mit neu diagnostizierten Epilepsien ohne
Therapie, bei denen ein Medikamenteneffekt somit ausge-
schlossen werden kann, zeigen im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung kognitive Einschrinkungen [78]. Das Vor-
handensein von kognitiven Beeintrichtigungen ist auch einer
der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir die zu erwarten-
de Anfallskontrolle [19].

Antiepileptika, die {iber eine Verminderung der bei der Epi-
lepsie abnorm gesteigerten Exzitation wirken, konnen des-
halb auch zu einer Beeintrichtigung von physiologischen
Hirnfunktionen mit entsprechenden kognitiven Nebenwir-
kungen fiihren. Die negativen kognitiven Effekte der
Antiepileptika sind dabei im Allgemeinen wesentlich gerin-
ger als die kognitiven Beeintrdchtigungen im Rahmen der
Epilepsieerkrankung, kénnen allerdings fiir die Patienten eine
zusitzliche kognitive Einschrankung bedeuten. Zumeist sind
globale Funktionen, wie mentale und psychomotorische Ge-
schwindigkeit, sowie Aufmerksamkeitsfunktionen betroffen.
Generell erhchen eine Polytherapie und hohe Dosen das Risi-
ko fiir kognitive Nebenwirkungen [80].
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Von den klassischen Antiepileptika zeigen Carbamazepin,
Phenytoin und Valproinsdure geringe und vergleichbare kog-
nitive Nebenwirkungen in den Bereichen psychomotorische
Geschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Lernen und Gedichtnis.
Das kognitive Nebenwirkungsprofil von Phenobarbital ist et-
was ungtinstiger [80, 81].

Von den neuen Antiepileptika haben insbesondere Lamo-
trigin, Levetiracetam, Gabapentin und Pregabalin ein giinsti-
ges kognitives Nebenwirkungsprofil und verursachen weni-
ger kognitive Nebenwirkungen als die klassischen Anti-
epileptika [82]. Topiramat hat von den neuen Antiepileptika
das grofte Risiko fiir kognitive Nebenwirkungen, wobei es
hier auch zu spezifischen Funktionsstorungen mit negativen
Auswirkungen auf die Sprachfunktionen (z. B. Wortfliissig-
keit) kommen kann [83, 84]. Dieses Risiko kann durch eine
langsame Titration und eine niedrige Dosierung signifikant
vermindert werden. Auch fiir Zonisamid wurden negative ko-
gnitive Effekte beschrieben [85].

Schlafstérungen

Schlafstérungen treten bei Epilepsiepatienten signifikant hdu-
figer auf als in der Allgemeinbevolkerung. Insbesondere
nichtliche Anfille fiihren zu Schlafstérungen und einem ge-
storten Schlafprofil. Diese Schlafstérungen fiithren wiederum
zu einer signifikanten Beeintrichtigung der physischen und
psychischen Lebensqualitit [86].

Beriicksichtigung der Bediirfnisse spezieller
Patientengruppen

Hier sind die speziellen Bediirfnisse von Kindern, Frauen im
gebirfihigen Alter, dlteren und retardierten Patienten (z. B.
paradoxe Nebenwirkungen, eingeschrinkte Moglichkeit der
Patienten, allfdllige Nebenwirkungen zu kommunizieren) zu
berticksichtigen.

Zusammenfassend sollte somit eine moglichst individuali-
sierte Pharmakotherapie erfolgen, die auf die Bediirfnisse des
jeweiligen Patienten abgestimmt wird — ,,individuelle Medi-
kamente fiir individuelle Patienten®.

Behandlungsstrategien (Abb. 6)

Initiale Monotherapie

Generell sollte aus mehreren Griinden (Effektivitit, klare Be-
urteilung von Effektivitit und Nebenwirkungen, bessere Ver-
triglichkeit, Verminderung des teratogenen Potenzials, keine
pharmakokinetischen und/oder -dynamischen Interaktionen,
bessere Compliance, geringere Kosten) zunéchst immer eine
Monotherapie mit dem fiir die jeweilige Epilepsieform am
besten geeigneten Medikament durchgefiihrt werden (initiale
Monotherapie) [1, 21]. Vor Beginn einer Pharmakotherapie
kommt der moglichst genauen Eingrenzung der Epilepsie-
form entscheidende Bedeutung zu. Hier ist insbesondere die
Unterscheidung zwischen fokalen und generalisierten Epi-
lepsien wichtig. Bei den meisten Patienten kann bereits mit
einer relativ niedrigen Dosis das Therapieziel, ndmlich An-
fallsfreiheit ohne Nebenwirkungen, erreicht werden, weshalb
die grundsitzliche Strategie als ,,start low, go slow* zusam-
mengefasst werden kann [15, 87]. Zirka 40-50 % der Patien-
ten werden und bleiben unter einer initialen Monotherapie



anfallsfrei [10]. Deshalb kommt insbesondere der Wahl des
ersten Medikaments entscheidende Bedeutung zu, da bei be-
stehender Anfallsfreiheit eine Therapieumstellung immer
schwer zu argumentieren ist.

Initiale Therapie fokaler Epilepsien im Erwachsenenalter
Fiir die initiale Therapie von fokalen Epilepsien im Er-

wachsenenalter sind mittlerweile (in alphabetischer Reihen-
folge) Carbamazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Levetirace-
tam, Oxcarbazepin, Phenytoin, Topiramat und Valproinsdure
zugelassen. In den Zulassungsstudien konnte kein signifikan-
ter Unterschied in der antiepileptischen Wirksamkeit zwi-
schen den neuen Antiepileptika und der jeweiligen Referenz-
substanz (zumeist Carbamazepin) gefunden werden (mit Aus-
nahme von Gabapentin, das weniger wirksam war). Hinsicht-
lich der Nebenwirkungsrate waren die neuen Antiepileptika
in den meisten Fillen besser vertriglich als die Referenz-
substanz. Die kombinierte Studien-Abbruchrate aufgrund
von mangelnder Wirksamkeit und nicht-tolerierbaren Neben-
wirkungen war also fiir die neuen Antiepileptika geringer,
was einer hoheren Effektivitit entsprach (Effektivitit = Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit) [88]. In einer grof3en, offenen,
randomisierten kontrollierten Studie wurden die Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit von Carbamazepin, Gabapentin, Lamo-
trigin, Oxcarbazepin und Topiramat in der Behandlung foka-
ler Epilepsien verglichen. Ziel der Studie war es, das Vorge-
hen in der klinischen Praxis moglichst realistisch nachzu-
vollziehen. Fiir die eine primére Zielvariable, die Zeit bis
zum Behandlungsabbruch (= Effektivitit), war Lamotrigin si-
gnifikant besser als Carbamazepin, Gabapentin und To-
piramat, im Vergleich zu Oxcarbazepin ergab sich ein nicht-
signifikanter Vorteil. Bei der anderen primiren Zielvariable —
Zeit bis zu einer 12-monatigen Remission — war Carba-
mazepin signifikant wirksamer als Gabapentin und zeigte ei-
nen nicht-signifikanten Vorteil gegeniiber Lamotrigin, Topi-
ramat und Oxcarbazepin. Bei gleicher Effektivitit war
Topiramat wirksamer als Gabapentin, Gabapentin jedoch bes-
ser vertriglich als Topiramat. Als Einschrinkungen dieser
Studie miissen das offene Studiendesign, die zumindest teil-
weise Verwendung von Carbamazepin in nicht-retardierter
Form und der fehlende Vergleich mit Levetiracetam genannt
werden [89]. Entsprechend den Leitlinien der Osterreichi-
schen und Deutschen Gesellschaften fiir Neurologie sollten
deshalb aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils, der
Pharmakokinetik mit geringem bis fehlendem Interaktions-
potenzial und fehlender Enzyminduktion, der giinstigen Be-
einflussung von Komorbiditdten und des breiten Wirkungs-
spektrums Lamotrigin und Levetiracetam fiir die initiale The-
rapie von fokalen Epilepsien im Erwachsenenalter bevorzugt
werden [9].

Generalisierte Epilepsien
Bei den idiopathischen generalisierten Epilepsien richtet sich

die Therapie nach den vorliegenden Anfallsformen und dem
zugrunde liegenden Epilepsiesyndrom. Fiir die 4 wichtigsten
idiopathischen generalisierten Epilepsiesyndrome (Absence-
Epilepsie des Schulalters, juvenile Absence-Epilepsie, juve-
nile myoklonische Epilepsie und Aufwach-Grand-mal-Epi-
lepsie) ist Valproinsidure nach wie vor das Mittel der ersten
Wahl. Die hohe Effektivitit der Substanz wird allerdings
durch die Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, polyzysti-

Neu diagnostizierte

Epilepsie
Erste (initiale)
Monotherapie {
Z-.v.tlf:li:)e:1 {():;Ilt::g:it:-'ﬂ L Anfallsfrei
4 4 59
] / 60-70%
Kombinationstherapie —-———T Epilepsie-
chirurgie
| (falls méglich)
Therapieresistente
Epilepsie e ——
Vagus-Nerv-
Stimulation

Abbildung 6: Behandlungsstrategien

Tabelle 4: Grinde fir unbefriedigende Anfallskontrolle

— Schwer behandelbare Epilepsie

— Patient hat keine Epilepsie oder leidet neben epileptischen
auch an nicht-epileptischen psychogenen Anféllen

— Falsche Klassifikation des Anfallsleidens

Unzureichende Dosierung der Medikamente
— Fehler bei der Kombination von mehreren Antiepileptika
Mangelnde Compliance

sches Ovarsyndrom, teratogenes Potenzial, negative Auswir-
kungen auf die kognitive Entwicklung von Kindern, die wih-
rend der Schwangerschaft gegeniiber Valproinsédure exponiert
wurden) relativiert, sodass Valproinsdure insbesondere bei
Frauen im gebirfihigen Alter zuriickhaltend eingesetzt wer-
den sollte.

Lamotrigin ist eine Alternative bei der Absence-Epilepsie des
Schulalters und bei der juvenilen Absence-Epilepsie [90]. In
einer rezenten doppelblinden Studie bei Patienten mit Ab-
sence-Epilepsie des Schulalters mit isolierten Absencen wa-
ren Valproinsdure und Ethosuximid wirksamer als Lamo-
trigin, zudem waren unter Ethosuximid signifikant weniger
Aufmerksamkeitsstorungen zu beobachten als unter Val-
proinsédure [91].

Bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie und der Aufwach-
Grand-mal-Epilepsie sind Lamotrigin, Topiramat, Levetirace-
tam und Zonisamid mogliche Alternativen, wobei Lamotrigin
myoklonische Anfille verschlechtern kann [88, 92-95].

In einer offenen, randomisierten kontrollierten Studie wurden
Valproinsdure, Lamotrigin und Topiramat in der Behandlung
von generalisierten bzw. unklassifizierbaren Epilepsien ver-
glichen [96]. Fiir eine primire Zielvariable, die Zeit bis zum
Behandlungsabbruch (= Effektivitit), war Valproinsdure signi-
fikant besser als Topiramat, im Vergleich zu Lamotrigin er-
gab sich ein nicht-signifikanter Vorteil. Bei der anderen pri-
miren Zielvariable, der Zeit bis zu einer 12-monatigen Re-
mission, war Valproinsdure signifikant wirksamer als Lamo-
trigin, gegeniiber Topiramat ergab sich kein signifikanter Un-
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Tabelle 5: Antiepileptika: Indikationen, Vor- und Nachteile

Substanz

Indikationen

Vorteile

Nachteile/Nebenwirkungen

Carbamazepin

Eslicarbazepin

Ethosuximid

Felbamat

Gabapentin

Lacosamid

Lamotrigin

Levetiracetam

Oxcarbazepin

Fokale und
generalisierte
tonisch-klonische
Anfalle

Kombinations-
therapie bei fokalen
Anfallen

Absencen,
insbesondere Ab-
sencen im Rahmen
einer Absence-Epilep-
sie des Schulalters

Lennox-Gastaut-Syn-
drom: Kombinations-
therapie von fokalen
Anféllen im Alter

> 4 Jahre

Mono- und Kombina-
tionstherapie bei
fokalen Anfallen,
Mittel der

1. Wahl bei der
Altersepilepsie

Kombinationstherapie
bei fokalen Anféllen

Mittel der 1. Wahl fur
die Initialtherapie bei
fokalen Anfallen
Kombinationstherapie
bei fokalen Anféllen
Absence-Epilepsien,
Epilepsie mit generali-
sierten tonisch-kloni-
schen Anféllen, einge-
schréankt bei juveniler
myoklonischer
Epilepsie
Lennox-Gastaut-Syn-
drom

Mittel der 1. Wahl fur
die Initialtherapie bei
fokalen Anféllen
Kombinationstherapie
bei fokalen Anféllen
Juvenile myoklonische
Epilepsie

Epilepsie mit generali-
sierten tonisch-kloni-
schen Anféllen

Status epilepticus

Mono- und Kombina-
tionstherapie bei
fokalen und generali-
sierten tonisch-kloni-
schen Anféllen

Hohe Wirksamkeit bei fokalen
und generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen, breite
Erfahrungsgrundlage, gute Ver
traglichkeit

Hohe Wirksamkeit, gute Vertrag-
lichkeit, selten allergische Reak-
tionen; selten Hyponatridmien,
glnstige Pharmakokinetik (ge-
ringes Interaktionspotenzial,
geringe Proteinbindung, lange
Halbwertszeit)

Hocheffektives Antiepileptikum
zur Behandlung von Absencen,
gravierende Nebenwirkungen
selten,

glnstige Pharmakokinetik, keine
wesentlichen Interaktionen

Nachgewiesene Wirksamkeit
beim Lennox-Gastaut-Syndrom
und bei fokalen Anféllen, gene-
rell gute Vertraglichkeit

Gute Vertraglichkeit, keine aller
gischen Reaktionen, praktisch
keine Interaktionen, rasche
Aufdosierung maoglich

Hohe Wirksamkeit, gute Vertrag-
lichkeit, keine allergischen Reak-
tionen, glinstige Pharmakoki-
netik (keine Interaktionen,
geringe Proteinbindung),
intravenose Verflgbarkeit

Breites Wirkspektrum, gute
Vertraglichkeit, positive psycho-
trope Effekte, keine Gewichts-
zunahme oder endokrinen
Nebenwirkungen, keine chroni-
schen Nebenwirkungen

Hohe Wirksamkeit, breites
Wirkspektrum (fokale und
generalisierte Anfélle), gute
Vertraglichkeit, keine allergi-
schen Reaktionen, keine
chronischen Nebenwirkungen,
praktisch keine Interaktionen,
intravenose Verflgbarkeit

Hohe Wirksamkeit, dhnliches
Nebenwirkungsprofil wie Carba-
mazepin bei etwas besserer
Vertréaglichkeit und einfacherer
Pharmakokinetik, keine Inter-
aktionen mit anderen Anti-
epileptika

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale und genera-
lisierte tonisch-klonische Anfalle); kann Absencen, myoklo-
nische und atonische Anfalle auslésen; vorliibergehende Ne-
benwirkungen bei Therapiebeginn; allergische Hautreaktionen;
Blutbildverdnderungen; Hyponatriamien; kardiale Reizleitungs-
stérungen; Interaktionen mit anderen Antiepileptika und ande-
ren Medikamenten

Begrenztes Wirkspektrum (beschrénkt auf fokale Anfalle),
Schwindel, Mudigkeit, Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva

Begrenztes Wirkspektrum (beschrénkt auf Absencen, insbe-
sondere keine Wirksamkeit gegen generalisierte tonisch-
klonische Anfalle oder myoklonische Anfélle), dosisabhangige
gastrointestinale Nebenwirkungen, dosisunabhédngige psychi-
atrische und extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkungen
(aplastische Anamie 1:4000, Leberversagen 1:26.000—
1:34.000) machen engmaschige Laborkontrollen erforderlich;
zentralnervose Nebenwirkungen: Kopfschmerzen und Schlaf-
stérungen; gastrointestinale Nebenwirkungen; Gewichtsab-
nahme

Begrenztes Wirkspektrum (beschrénkt auf fokale Anfalle),
kann Absencen und Myoklonien verstarken, Mudigkeit,
Schwindel, Gewichtszunahme, teilweise unglinstige
Pharmakokinetik (3x tagliche Einnahme erforderlich, limitierte
Resorption im héheren Dosisbereich)

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale Anfalle);
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, geringe Verlangerung des PQ-
Intervalls im EKG

Kann Myoklonien verstarken, Wirkungsabschwachung durch
orale Kontrazeptiva und in der Schwangerschaft, allergische
Hautreaktionen (hdhere Inzidenz bei Kindern), Schlafstorun-
gen, Interaktionen mit anderen Antiepileptika (insbesondere
mit Valproinsaure)

Mudigkeit, Schwindel, Aggressivitat

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale und genera-
lisierte tonisch-klonische Anfélle), Arzneimittelexantheme;
Hyponatriamien (im Alter zunehmend), Interaktionen mit
oralen Kontrazeptiva
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Antiepileptika: Indikationen, Vor- und Nachteile

Substanz

Indikationen

Vorteile

Nachteile/Nebenwirkungen

Phenobarbital

Phenytoin

Pregabalin

Primidon

Rufinamid

Tiagabin

Topiramat

Vigabatrin

Valproinsaure

Zonisamid

Reservemittel bei
fokalen und generali-
sierten Epilepsien

Reservemittel bei
fokalen Anféllen
Status epilepticus

Kombinationstherapie
bei fokalen Anfallen

Reservemittel bei
fokalen und generali-
sierten Anfallen

Kombinationstherapie
beim Lennox-Gastaut-
Syndrom
Kombinationstherapie
bei fokalen Anfallen
Kombinationstherapie
bei fokalen Anfallen

Mono- und Kombina-
tionstherapie bei foka-
len Anfallen
Lennox-Gastaut-Syn-
drom
Absence-Epilepsien,
juvenile myoklonische

Epilepsie, Epilepsie mit
generalisierten tonisch-

klonischen Anfallen
Kombinationstherapie
bei fokalen Anfallen
West-Syndrom

Monotherapie bei
fokalen und generali-
sierten Anfallen
Status epilepticus

Kombinationstherapie
bei fokalen Anfallen

Mittel der ersten Wahl bei
Neugeborenenkrampfen, breites
Wirkspektrum, allergische
Reaktionen selten, Blutbildver-
anderungen sehr selten

Hohe Wirksamkeit, gute Vertrag-
lichkeit zu Therapiebeginn,
rasche Aufdosierung maoglich,
parenterale Darreichungsform
(Status-Behandlung)

Hohe Wirksamkeit, gute Vertrag-
lichkeit, keine allergischen Reak-
tionen; glinstige Pharmakokine-
tik (keine Interaktionen, keine
hepatische Metabolisierung,
rasche Aufdosierung maglich),
glinstige Beeinflussung von
Begleiterkrankungen (Angst-
stérungen, Schlafstérungen)
Breites Wirkspektrum, allergi-
sche Reaktionen selten, Blut-
bildveranderungen sehr selten

Hohe Wirksamkeit beim Lennox-
Gastaut-Syndrom, keine allergi-

schen Reaktionen, gute Vertrag-
lichkeit, keine negativen kogniti-
ven Effekte

Gute Vertraglichkeit, keine aller

gischen Reaktionen, keine chro-
nischen Nebenwirkungen

Hohe Wirksamkeit; breites
Wirkspektrum gegen alle An-
fallstypen, keine Verschlechte-
rung von bestimmten Anfalls-
typen, keine allergischen
Reaktionen

Hohe Wirksamkeit, Mittel der
ersten Wahl beim West-Syn-
drom, gute Vertraglichkeit, keine
allergischen Reaktionen, keine
Interaktionen mit anderen Anti-
epileptika (Ausnahme: Pheny-
toin), rasche Aufdosierung
moglich

Breites Wirkspektrum gegen
alle Anfallstypen, keine Ver
schlechterung von bestimmten
Anfallstypen, gute Vertraglich-
keit; allergische Reaktionen
selten, parenterale Darrei-
chungsform (Status-Behandlung)
Hohe Wirksamkeit in der
Kombinationstherapie fokaler
Epilepsien, breites Wirk-
spektrum; mogliche andere
Indikationen: generalisierte
Anfélle, Lennox-Gastaut-Syn-
drom, progressive Myoklonus-
epilepsien; lange Halbwertszeit

Kann Absencen im hohen Dosisbereich verstarken, zentral-
nervose Nebenwirkungen (Sedierung, negative kognitive Effek-
te, Kinder: Verhaltensauffélligkeiten, altere Patienten:
Verwirrtheitszustande), Libidoverlust, Potenzstérungen; Binde-
gewebserkrankungen (Dupuytren-Kontraktur, algody-
strophische SchulterArm-Syndrome), Interaktionen mit ande-
ren Antiepileptika und anderen Medikamenten

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale und generali-
sierte tonisch-klonische Anfélle), kann Absencen verstérken,al-
lergische Hautreaktionen, chronische Nebenwirkungen (Gingi-
vahyperplasie, Vergroberung der Gesichtszlige, Hirsutismus),
selten lokale Unvertréglichkeit bei parenteraler Applikation, sat-
tighare Biotransformation, somit Akkumulation mdéglich, Interak-
tionen mit anderen Antiepileptika und anderen Medikamenten
Begrenztes Wirkspektrum (beschrénkt auf fokale Anfalle) kann
Myoklonien induzieren, Mudigkeit, Schwindel, Ataxien, Ge-
wichtszunahme, periphere Odeme

Wirksamkeit bei fokalen Anféllen geringer als die von Carba-
mazepin, kann Absencen im hohen Dosisbereich verstarken,
schlechte Vertraglichkeit zu Therapiebeginn, zentralnervose
Nebenwirkungen (Sedierung, negative kognitive Effekte, Kin-
der: Verhaltensauffalligkeiten, altere Patienten: Verwirrtheits-
zustande), Libidoverlust, Potenzstérungen; Bindegewebs-
erkrankungen (Dupuytren-Kontraktur, algodystrophische
SchulterrArm-Syndrome), Interaktionen mit anderen
Antiepileptika und anderen Medikamenten

Kopfschmerzen, Mudigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
Interaktionen mit anderen Antiepileptika

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale Anfélle), kann
Absencen verstarken (bis zum Absencenstatus),
gastrointestinale Nebenwirkungen, Interaktionen mit anderen
Antiepileptika, kurze Halbwertszeit

Kognitive Nebenwirkungen, Gewichtsabnahme, psychiatrische
Nebenwirkungen, Nierensteine, Pardsthesien; Interaktionen
mit anderen Antiepileptika, Interaktionen mit oralen Kontrazep-
tiva (bei Dosis > 200 mg)

Begrenztes Wirkspektrum (beschrankt auf fokale Anfélle und
infantile Spasmen), kann Absencen und Myoklonien induzie-
ren, (irreversible) Gesichtsfelddefekte bei 30-40 % der Patien-
ten, psychiatrische Nebenwirkungen, Gewichtszunahme

Gewichtszunahme, polyzystisches Ovarsyndrom, teratogenes
Potenzial und negative Auswirkungen auf die kognitive Ent-
wicklung bei Exposition wahrend der Schwangerschaft, daher
limitierter Einsatz bei Frauen im gebérféhigen Alter; Haar
ausfall; Tremor (dosisabhangig); Enzephalopathien; Auswirkun-
gen auf Blutgerinnungssystem; sehr selten: akutes Leber-
versagen

Mudigkeit, kognitive und psychiatrische Nebenwirkungen,
Gewichtsabnahme, Nierensteine, Oligohidrose und Hyperther
mie (selten), teratogenes Potenzial, Interaktionen mit anderen
Antiepileptika
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terschied. Die Vorteile von Valproinsdure werden allerdings,
wie erwihnt, durch die Nebenwirkungen der Substanz relati-
viert.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom erweist sich in 80-95 % der
Fille als therapieresistent. Therapeutische Optionen beinhal-
ten Valproinsdure, Lamotrigin, Topiramat, Levetiracetam,
Zonisamid, Felbamat und Rufinamid [97].

Alternative Monotherapie und Kombinations-
therapie

Falls mit der initialen Monotherapie keine befriedigende An-
fallskontrolle erreicht werden kann oder nicht-tolerierbare
Nebenwirkungen bestehen, sollte iiberlappend auf eine
Monotherapie mit einem anderen Antiepileptikum umgestellt
werden (alternative Monotherapie) [1, 21].

Mit einer alternativen Monotherapie kann bei 15 % der Pati-
enten eine befriedigende Anfallskontrolle erreicht werden.
Bei ca. 40 % der Patienten kann weder mit einer initialen noch
mit einer alternativen Monotherapie Anfallsfreiheit erzielt
werden. Nur bei einem kleinen Teil der Patienten (ca. 6 %)
kann durch eine Kombinationstherapie Anfallsfreiheit erzielt
werden. Dennoch kann bei ca. 20-50 % der Patienten eine si-
gnifikante Anfallsreduktion (> 50 %) erreicht werden (so ge-
nannte ,,Responder), wobei die klinische Relevanz dieses
Parameters fraglich ist [98]. Bei ca. 35 % der Patienten gelingt
keine befriedigende medikamentdse Einstellung — es besteht
eine therapieresistente bzw. schwer behandelbare Epilepsie
[10].

Wenn mit der genannten Strategie keine befriedigende An-
fallskontrolle erreicht werden kann, sollte man sich zunichst
die moglichen Griinde fiir eine unbefriedigende Anfalls-
kontrolle vergegenwirtigen (Tab. 4). Im Falle einer schwer
behandelbaren Epilepsie bestehen fiir das weitere Vorgehen
dann folgende Moglichkeiten:

— Bei einer fokalen Epilepsie: Ist der Patient ein moglicher
Kandidat fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff? Wenn
ja, sollte eine Zuweisung zur prichirurgischen Epilepsie-
diagnostik erfolgen.

— Umstellung von der Kombinations- auf eine Mono-
therapie: Durch Umstellung einer erfolglosen Kombinati-
ons- auf eine Monotherapie kann bei > 80 % der Patienten
bei gleicher Anfallskontrolle eine Verringerung der Neben-
wirkungen erzielt werden.

— Umstellung auf eine andere Kombinationstherapie.

Die Vor- und Nachteile der einzelnen Antiepileptika sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Medikamentose Therapieresistenz

2010 wurde durch eine ,,Ad hoc Task Force* der ,ILAE
Commission on Therapeutic Strategies* eine neue Definition
der medikament0Os therapieresistenten Epilepsie vorgestellt
[11]. Diese Definition soll in der tiglichen klinischen Praxis
anwendbar sein und so dem primér versorgenden Arzt (Allge-
meinmediziner, Neurologe, Epileptologe) ein Werkzeug in
die Hand geben, um Patienten mit medikamentds therapie-
resistenten Epilepsien rasch zu erkennen und eine unverziigli-
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che Zuweisung an ein entsprechend spezialisiertes Zentrum
zu ermoglichen.

Die Definition umfasst 2 ,,hierarchische® Ebenen (,,levels®):
In Level 1 wird der Outcome einer therapeutischen Interven-
tion klassifiziert. Dabei werden einerseits die Anfallskontrolle
(Kategorie 1: anfallsfrei, Kategorie 2: nicht anfallsfrei bzw.
Behandlungsversagen, Kategorie 3: unbestimmt) sowie
anderseits die Nebenwirkungen (A: keine Nebenwirkungen,
B: Nebenwirkungen, C: unbestimmt) beurteilt. Damit ein
Outcome in eine der genannten Kategorien klassifiziert wer-
den kann, muss eine therapeutische Intervention passend
(,,appropriate) und adédquat (,,adequate*) sein. Eine Interven-
tion ist dann passend, wenn fiir die vorliegenden Anfallstypen
bzw. fiir das vorliegende Epilepsiesyndrom ein passendes
Medikament gewihlt wurde, d. h. die Wirksamkeit wurde
bereits gezeigt, am besten in einer randomisierten kontrollier-
ten Studie. Eine Intervention ist dann addquat, wenn die The-
rapie in einer ausreichenden Dosierung fiir eine ausreichend
lange Zeit erfolgte. Das Ergebnis einer Intervention wird als
unbestimmt definiert, wenn sie nicht addquat war, d. h. die
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen bei unzureichender
Dosierung abgebrochen wurde (z. B. aufgrund einer allergi-
schen Reaktion) oder der Patient im Follow-up verloren wur-
de. Die Dauer der Anfallsfreiheit wird festgesetzt als entwe-
der 12 Monate oder 3x das ldngste anfallsfreie Intervall vor
der Intervention, was immer lidnger ist. Wenn ein Patient < 12
Monate, aber ldnger als 3x das lingste anfallsfreie Intervall
vor der Intervention anfallsfrei geblieben ist, wird sein
Outcome als ,,unbestimmt* klassifiziert, erleidet er einen er-
neuten Anfall innerhalb von 12 Monaten, wird er als ,,nicht
anfallsfrei bzw. ,,Behandlungsversagen® klassifiziert. Ne-
benwirkungen werden entsprechend dem WHO Technical
Report No 498 (1972) definiert als ,,any response to an
intervention which is noxious and unintended, and which
occurs when the intervention is applied with modalities
normally used in humans for the treatment of epilepsy“, also
jegliche Reaktion auf eine Intervention, die schédlich und
unbeabsichtigt ist und die bei einer Intervention, die unter
Modalititen auftritt, die normalerweise fiir die Behandlung
von Epilepsien angewendet werden .

In Level 2 erfolgt die Definition der therapieresistenten Epilep-
sie: ,,Drug resistant epilepsy may be defined as failure of
adequate trials of two tolerated and appropriately chosen and
used AED schedules (whether as monotherapies or in combina-
tion) to achieve sustained seizure freedom*, d. h. ,,eine thera-
pieresistente Epilepsie kann definiert werden als das Versagen
von addquaten Versuchen von 2 tolerierten und passend ge-
wiihlten und verwendeten Antiepileptika-Therapieplinen (ent-
weder als Monotherapie oder als Kombinationstherapie), um
anhaltende Anfallsfreiheit zu erreichen®. In anderen Worten
entspricht eine Therapieresistenz einem Outcome der Katego-
rie 2 fiir mindestens 2 Therapiepline, wobei fiir die derzeitige
Therapie kein Outcome der Kategorie 1 gegeben sein darf.
Dabei ist zu beachten, dass die Epilepsie eines Patienten als
dynamischer und nicht als statischer Prozess anzusehen ist und
die Einstufung als therapieresistent nur fiir einen gegebenen
Zeitpunkt giiltig ist und nicht bedeutet, dass der Patient niemals
anfallsfrei werden kann. Zudem ist es moglich, dass ein Patient
zu einem gegebenen Zeitpunkt weder die Definition von An-



fallsfreiheit noch von Behandlungsversagen erfiillt, das An-
sprechen auf die Therapie wird dann voriibergehend als ,,un-
definiert* klassifiziert.

Generika

Grundsitzlich liegen die zuldssigen Unterschiede in der
Bioverfiigbarkeit von Generika gegeniiber dem Original-
priparat bei 25 % nach oben und 20 % nach unten, d. h. bei
80—125 %. Schwankungsbreiten von 10-20 % kommen bei
vielen Patienten bei Mehrfachmessungen und wechselndem
Einnahmezeitpunkt eines Medikamentes vor und sind somit
nicht als besonders kritisch zu werten. Grundsétzlich spricht
nichts gegen die Verwendung eines Generikums, da bei je-
dem Patienten der optimale Wirkspiegel ohnehin individuell
festzulegen ist. Die Leitlinienempfehlung der Osterreichi-
schen und Deutschen Gesellschaften fiir Neurologie lauten
daher: , Eine Ersteinstellung auf generische Prdparate ist
prinzipiell moglich, ein Wechsel sollte vor allem bei anfalls-
freien Patienten vermieden werden. Ein Umsteigen vom
Originalpriparat kann diskutiert werden. Hier ist iiber eine
Medikamentenanamnese in Betracht zu ziehen, wie schwie-
rig oder leicht es war, den Patienten einzustellen. Keinesfalls
diirfen aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wieder
gewonnenen sozialen Vorteile eines Patienten gefihrdet
werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahrtauglichkeit
einhergehen wiirde. Hier bestehen u. U. auch Haftungsan-
spriiche gegeniiber dem Arzt oder dem Apotheker. Zudem ist
der Arzt verpflichtet, den Patienten iiber das Risiko jedes
Medikamentenwechsels aufzukliren; das schliefit den Wech-
sel vom Original zum Generikum ein*“. Jedenfalls sollte ein
standiger Wechsel zwischen Originalpriparat und Generi-
kum sowie von einem Generikum auf ein anderes vermieden
werden [9]. In rezenten Studien konnten eine erhdhte Inan-
spruchnahme von ambulanten und stationdren medizini-
schen Leistungen, eine Verlingerung der Krankenhausauf-
enthalte, eine erhohte Verletzungsrate und schlielich hohe-
re medizinische Kosten bei Verwendung von Generika im
Vergleich zu den Originalpridparaten nachgewiesen werden
[99, 100].

Spezielle Patientengruppen

Frauen im gebarfahigen Alter

Bei Frauen im gebirfihigen Alter sind einerseits Interaktio-
nen mit der Pille und andererseits eine mogliche Schwanger-
schaft bei der Wahl des Antiepileptikums zu beriicksichtigen.
Die folgenden Antiepileptika vermindern die Wirksamkeit
von oralen Kontrazeptiva: Carbamazepin, Eslicarbazepin,
Oxcarbazepin, Phenytoin, Primidon und Topiramat (ab einer
Dosis > 200 mg/d). Fiir die folgenden Antiepileptika ergeben
sich hingegen keine Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva:
Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Prega-
balin, Tiagabin, Valproinsdure, Vigabatrin und Zonisamid
(Tab. 6). Zu beachten ist zudem, dass Lamotrigin zwar keinen
Einfluss auf orale Kontrazeptiva hat, umgekehrt aber orale
Kontrazeptiva den Serumspiegel von Lamotrigin signifikant
absenken.

Eine Schwangerschaft hat im Allgemeinen keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Anfallsfrequenz. Bei Frauen mit Epilepsie

besteht zudem kein signifikant erhohtes Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen (ungeplante Sectio, spite
vaginale Blutungen, vorzeitige Wehen, Frithgeburten). Gene-
ralisierte tonisch-klonische Anfille der Mutter konnen durch
abdominelle Traumen zu einer direkten bzw. iiber hypoxisch-
ischdmische Mechanismen durch eine verminderte plazentare
Perfusion zu einer sekundiren Schidigung des Kindes fiih-
ren, deshalb ist insbesondere in der Schwangerschaft eine op-
timale Anfallskontrolle anzustreben. Eine Monotherapie ist
im Allgemeinen mit keinem erhhten Risiko fiir das Auftreten
von groflen Missbildungen assoziiert. Eine Kombinations-
therapie sollte jedoch nach Moglichkeit vermieden werden.
Der teratogene Effekt ist nur bis zur 12. Schwangerschafts-
woche gegeben. Die einzige Ausnahme mit einem erhohten
teratogenen Risiko ist Valproinsidure in einer Tagesdosis >
1000 mg. Grundsitzlich sollte immer Folsdure in einer Tages-
dosis von 5 mg verabreicht werden. Eine Schwangerschaft
fiihrt zu einem signifikanten Abfall des Lamotrigin-Spiegels,
eine entsprechende Dosisanpassung ist deshalb erforderlich.
Auch fiir Oxcarbazepin und Levetiracetam konnten signifi-
kante Reduktionen der Serumspiegel gezeigt werden, sodass
regelmifBige Serumspiegelkontrollen angeraten werden. Die
Geburt ist unproblematisch, eine Epilepsie ist keine Indikati-
on fiir eine Sectio. Stillen ist erlaubt, die Frauen sollten dazu
ermutigt werden [101-103]. Zudem miissen hier noch die ne-
gativen Effekte auf die langfristige kognitive Entwicklung
von Kindern erwihnt werden, die in utero gegeniiber
Valproinsédure exponiert wurden [104, 105].

Altere Patienten

Die Hiufigkeit von Epilepsien bei dlteren Menschen hat in
den vergangenen Jahren signifikant zugenommen. Dies ist
einerseits durch die allgemeine demographische Entwicklung
und die entsprechend zunehmende Zahl von alternden
Epilepsiepatienten erklédrbar, andererseits durch die zuneh-
mende Inzidenz der Epilepsie im hoheren Lebensalter ('/; der
Epilepsien beginnt nach dem 60. Lebensjahr!). Durch Reduk-
tion der Absorption, Einschriankung der Nieren- und Leber-
funktion und Verminderung des Albumins kommt es zu einer
verdnderten Pharmakokinetik der Antiepileptika im Alter.
Zudem kommt es auch zu Anderungen der Pharmako-
dynamik, d. h. Nebenwirkungen konnen bereits bei relativ
niedrigen Serumspiegeln auftreten. Antiepileptika miissen
daher grundsitzlich niedriger und vorsichtiger dosiert wer-
den. Zudem miissen auch die im Alter zunehmend héufigen
Komorbidititen (Erkrankungen von Herz, Niere, Knochen
und Blutgerinnung sowie psychische Erkrankungen) beriick-
sichtigt werden. Bei verminderter Kreatinin-Clearance ist be-
sondere Vorsicht geboten bei der Dosierung von Gabapentin,
Levetiracetam, Pregabalin und Vigabatrin, jedoch auch bei
anderen Substanzen, die zumindest teilweise tiber die Niere
ausgeschieden werden. Aufgrund der zahlreichen moglichen
Interaktionen und kognitiven Nebenwirkungen sollten
Phenobarbital, Primidon, Phenytoin und Carbamazepin zu-
riickhaltend eingesetzt werden. Bei Carbamazepin ist vor al-
lem auf eine vorbestehende AV-Blockierung zu achten.
Ebenso sollten keine enzyminduzierenden Substanzen bei
Osteoporose eingesetzt werden. Entsprechend der aktuellen
Studienlage sollten deshalb bevorzugt Gabapentin und La-
motrigin verwendet werden. Daneben wird auch Levetira-
cetam aus pharmakologischen Uberlegungen von Experten
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empfohlen, wobei hierfiir allerdings keine Studiendaten vor-
liegen [9, 106-108].

Epilepsiechirurgie

Bei ca. 40-50 % der Patienten mit fokalen Epilepsien gelingt
mit einer medikamentdsen Therapie keine befriedigende An-
fallskontrolle. Falls bei diesen Patienten im Rahmen der pri-
chirurgischen Epilepsiediagnostik die Lokalisation derjeni-
gen Hirnregion gelingt, von der die Anfille ihren Ausgang
nehmen (,,Fokuslokalisation*), kann durch einen resektiven
epilepsiechirurgischen Eingriff in vielen Fillen Anfalls-
freiheit erreicht werden. In Osterreich leben derzeit ca.
14.000 Patienten, die von einem epilepsiechirurgischen Ein-
griff profitieren konnten, jihrlich kommen 150-200 weitere
Patienten hinzu. Die iiberwiegende Mehrzahl der chirurgi-
schen Eingriffe erfolgt am Schlédfenlappen, wobei hier An-
fallsfreiheit bei > 60—70 % der Patienten erzielt werden kann
[109]. Die iiberlegene Wirksamkeit epilepsiechirurgischer
Verfahren bei Temporallappenepilepsie gegeniiber der rein
medikamentdsen Weiterbehandlung ist durch eine ran-
domisierte Studie belegt [110]. Die Erfolgsraten bei den
extratemporalen Epilepsien sind wesentlich ungiinstiger, ins-
besondere wenn keine Lasion identifiziert werden kann [111].
Leider erfolgt die Zuweisung zur Epilepsiechirurgie auch
heute noch auflerordentlich spét — durchschnittlich erst 20
Jahre nach Erkrankungsbeginn. Die Patienten sollten deshalb
nach Versagen des zweiten Medikamentes, spitestens aber
nach 5 Jahren vergeblicher Therapie, einem Spezialzentrum
zugewiesen werden, um die Frage der Operabilitit zu priifen.
Nur so kdnnen die negativen sozialen und kognitiven Effekte
einer langjdhrigen therapieresistenten Epilepsie vermieden
werden [112].

Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) stellt bei Patienten mit
medikament0s therapierefraktirem Anfallsleiden, die fiir ei-
nen epilepsiechirurgischen Eingriff nicht infrage kommen
bzw. bei denen eine Operation keinen Erfolg erbrachte, eine
mogliche therapeutische Option dar. Weltweit sind bislang
> 100.000 Stimulatoren implantiert worden. Die VNS ist ein
palliatives Verfahren und fiihrt bei ca. 20-40 % der Patienten
(in offenen Studien bei bis zu 50 % der Patienten) zu einer

Tabelle 6: Interaktion von Antiepileptika mit oralen Kontra-
zeptiva

Antiepileptika, die die
Wirksamkeit von
oralen Kontrazeptiva
beeinflussen

Antiepileptika, die die
Wirksamkeit von
oralen Kontrazeptiva
nicht beeinflussen

Carbamazepin Gabapentin
Eslicarbazepin Lacosamid
Oxcarbazepin Lamotrigin
Phenytoin Levetiracetam
Phenobarbital Pregabalin
Primidon Tiagabin
Topiramat Valproinsaure
(ab einer Dosis > 200 mg/d) Vigabatrin
Zonisamid
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> 50%-igen Anfallsreduktion. Anfallsfreiheit kann jedoch nur
in Ausnahmefillen erreicht werden. Die Vagus-Nerv-Stimu-
lation hat zusédtzlich den potenziellen Vorteil eines anti-
depressiven Effekts [9, 112, 113].

Beendigung der Therapie

Generell sollte friihestens nach 2-jdhriger Anfallsfreiheit
ein Absetzversuch unternommen werden, bei bestimmten
Epilepsiesyndromen, wie z. B. der juvenilen myoklonischen
Epilepsie, frithestens nach 5 Jahren, obwohl hier manche
Autoren eine lebenslange Therapie fiir sinnvoll erachten.
Insgesamt sollte die Beendigung der antiepileptischen Thera-
pie nicht nach der Zahl der anfallsfreien Jahre determiniert
werden, sondern vielmehr dadurch, ob die epilepsieaus-
16sende Ursache wirklich weggefallen ist (z. B. ist keine An-
derung der genetischen Disposition bei vielen idiopathischen
generalisierten Epilepsien zu erwarten, auch strukturelle Ver-
dnderungen persistieren). Nur Patienten, die dieses Kriterium
erfiillen, haben nach Ende der Therapie ein geringes Riickfall-
risiko [2, 9].

Relevanz fiir die Praxis

Eine Epilepsie ist mit einer Priavalenz von 7-8/1000 eine
der haufigsten neurologischen Erkrankungen. Die alters-
abhingige Inzidenz zeigt einen 2-gipfeligen Verlauf mit
einem ersten Maximum in der Kindheit und einem zweiten
im hoheren Lebensalter ('/; der Epilepsien beginnt nach
dem 60. Lebensjahr!). Bei ca. 65 % der Epilepsiepatienten
kann durch eine antiepileptische Therapie anhaltende An-
fallsfreiheit erreicht werden, bei den librigen 35 % entwi-
ckelt sich eine therapieresistente Epilepsie, bei %/, aller Pa-
tienten muss die antiepileptische Therapie lebenslang fort-
gefiihrt werden. Die medikamentdse Therapie wird durch
die Faktoren Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Pharmakokine-
tik und Komorbiditidt bestimmt. Lamotrigin und Leve-
tiracetam sind die Mittel der ersten Wahl in der Therapie
der fokalen Epilepsien bei Erwachsenen. In der Schwan-
gerschaft sollten eine Therapie mit Valproinsdure und eine
Polytherapie nach Moglichkeit vermieden werden. Das
Vorliegen einer medikamentdsen Therapieresistenz kann
und sollte nach klar definierten Kriterien rasch festgestellt
werden. In diesem Fall miissen die Patienten an ein
Epilepsiezentrum mit den Mdoglichkeiten der préchirur-
gischen Diagnostik iiberwiesen werden. Die Epilepsie-
chirurgie stellt eine hocheffektive und sichere Behand-
lungsmethode fiir selektierte Patienten mit therapie-
resistenten fokalen Epilepsien dar und sollte friihzeitig ein-
gesetzt werden. Die Vagus-Nerv-Stimulation ist ein pallia-
tives Verfahren fiir Patienten, die fiir einen epilepsie-
chirurgischen Eingriff nicht infrage kommen bzw. bei de-
nen eine Operation keinen Erfolg erbrachte.
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