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State of the art:

Aktuelle Aspekte der Epilepsiebehandlung

Christoph Baumgartner

Verlauf und Prognose
Die Epilepsie z&hlt mit einer Préavalenz von 0,8 % zu den
haufigsten neurologischen Erkrankungen. Nachdem die
Epilepsie urspriinglich als eine chronische Erkrankung mit
einer schlechten Prognose angesehen wurde, konnte in
rezenten Popul ationsstudien gezeigt werden, dal3 es bei ca.
zwei Drittel der Patienten zu einer dauerhaften Remission
kommt, waobei bei ca. der Halfte dieser Patienten die anti-
epileptische Therapie schliefflich auch abgesetzt werden
kann. Umgekehrt besteht in ca. 30 % eine chronische Epilep-
sie (Anfdle fur die Dauer von mehr als 5 Jahren). Nur bei
20 % dieser Patienten bestehen langere anfalsfreie Intervalle.
Die Prognose hangt entscheidend (1) von der Atiologie
(symptomati sche Epilepsien haben eine deutlich schlechte-
re Prognose alsidiopathische Epilepsien), (2) vom Vorhan-
densein und der Art einer strukturellen Lasion (Patienten
mit kryptogenetischen fokal en Epilepsien haben eine etwas
bessere Prognose as Patienten mit symptomatischen
fokalen Epilepsien; Patienten mit Hippokampusatrophie
oder kortikalen Dysplasien leiden in einem wesentlich ho-
heren Prozentsatz an therapierefraktdren Epilepsien als
Patienten mit anderen strukturellen Lasionen), (3) von der
Anfallsart (sekundér generalisierte tonisch-klonische An-
falle sprechen besser auf die Therapie an alsfokale Anfélle)
sowie (4) vom Alter zu Beginn der Epilepsie ab (ein friher
Beginn, insbesondereim Alter von unter einem Jahr, ist mit
einer schlechteren Prognose assoziiert). Andere Faktoren
(Status epilepticus vor Therapiebeginn; hohe Anzahl von
Anfélen vor Therapiebeginn; fehlendes Ansprechen auf
die initiadle [Mono-]Therapie) sind als Ausdruck des
Schweregrades bzw. Spontanverlaufs der jeweiligen
Epilepsieerkrankung anzusehen und sind demgemal3 wohl

nicht al's eigenstandige Prognosefaktoren zu werten. Somit
kommt einer moglichst genauen Charakterisierung des
Epilepsiesyndroms die entscheidende prognostische Be-
deutung zu.

Behandlungsziele

Die wesentlichen Ziele der Epilepsiebehandlung lassen
sich wie folgt formulieren: (1) Anfalskontrolle, (2) Ver-
meidung von Nebenwirkungen der Therapie, (3) Préavention
und Behandlung von im Rahmen der Epilepsieerkrankung
auftretenden neurologischen und neuropsychol ogischen
Stoérungen, (4) Préavention oder Behandlung von durch die
Epilepsie bedingten psychiatrischen Stérungen, (5) Ver-
meidung von negativen sozialen Folgen der Epilepsie-
erkrankung, (6) Prévention der erhthten Mortalitdt von
Epilepsiepatienten. Die optimale Anfallskontrolle ist dabei
flr das Erreichen der anderen Therapieziele eine entschei-
dende Vorraussetzung. Optimale Anfallskontrolle heif3t zu-
néchst immer Anfallsfreiheit. Anfallsfrei zu sein oder nicht,
bedeutet fir den Patienten einen entscheidenden Unter-
schied, denn nur bei bestehender Anfallsfreiheit kdnnen
viele negative psychosoziale Konsequenzen der Epilepsie
vermieden werden, weshalb dieses Ziel bereits am Beginn
der Behandlung konsequent angestrebt werden sollte. Ei-
ner Bagatellisierung von , seltenen, lediglich leichten oder
néchtlichen" Anfallen seitens des Patienten oder desArztes
ist deshalb entschieden entgegenzutreten. Kann innerhalb
von 6 Monaten keine Anfallsfreiheit erzielt werden, so ist
der Patient an eine Spezialambulanz zu Uberweisen. Bei ca.
30 % der Patienten entwickelt sich eine chronische Epilep-
siemit persistierenden Anféllen. Bei diesen Patienten kann
auch mit umfangreichen medikamentosen Therapiever-
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suchen nur selten Anfallsfreiheit erzielt werden. Hier ist
dann die Mdglichkeit anderer Behandlungsmethoden, ins-
besondere die der Epilepsiechirurgie, zu Uberprifen. Bel
denjenigen Patienten, fir die ein epilepsiechirurgischer
Eingriff keine therapeutische Option darstellt, muf3 das
Behandlungsziel der Anfallsfreiheit modifiziert werden.
Oft ist hier eine Minimierung der Nebenwirkungen bel
noch adaquater Anfallskontrolle (z. B. Kontrolle von gene-
ralisierten tonisch-klonischen Anféllen bel persistierenden
fokalen Anfdllen) ein verninftigeres Behandlungsziel als
eine geringflgig bessere Anfallskontrolle bei fehlender
Anfallsfreiheit und deutlichen Nebenwirkungen.

Monotherapievs. Polytherapie

Generell sollte aus den folgenden Griinden zunéchst immer
eine Monotherapie mit dem fir das jeweilige Epilepsie-
syndrom am besten geei gneten M edikament versucht werden:

1. Effektivitat: Ca. 60—70 % der Patienten mit neu diagno-
stizierten fokalen Epilepsien kénnen mit einer Mono-
therapie befriedigend eingestellt werden, wobei eine
Remission von einem Jahr erreicht werden kann. Der
Prozentsatz der Patienten, die unmittelbar anfallsfrei
werden und anfallsfrei bleiben, liegt allerdings deutlich
niedriger bei 4060 %.

Klare Beurteilung von Effektivitat und Nebenwirkungen

Bessere \ertraglichkeit

Ver minderung des teratogenen Potentials

Keine pharmakokinetischen und phar makodynamischen
Interaktionen

6. Verbesserung der Compliance

7. Geringere Kosten

arwn

Falls mit der initialen Monotherapie trotz Ausdosierung
keine befriedigende Anfallskontrolle erzielt werden konn-
te, sollte auf eine Monotherapie mit einem anderen
Antiepileptikum umgestellt werden — , alternative Mono-
therapie“. Mit einer alternativen Monotherapie kann bei
15-30 % der Patienten eine suffiziente Anfallskontrolle er-
reicht werden. Die Erfolgsaussichten hdngen entscheidend
von der Ursache fur das Versagen der initialen Mono-
therapie ab und sind am besten, wenn die initiale Mono-
therapie auf Grund von idiosynkratischen Nebenwirkun-
gen abgebrochen werden mufdte, und weniger gut, wenn
dosisabhangige Nebenwirkungen zum Therapieabbruch
fahrten, und am deutlich schlechtesten, wenn die erste
Monotherapie auf Grund von mangelnder Anfallskontrolle
beendet wurde.

Bel ca 20-30 % der Patienten kann mit einer Mono-
therapie keine Anfallsfreiheit erzielt werden.

Bei diesen Patienten sollte eine Kombinationstherapie
zur Anwendung gelangen. Bei der Wahl einer Medikamen-
tenkombination sollten folgende Grundsétze beriicksichtigt
werden (, rationale Kombinationstherapie®): (1) unterschied-
liche Wirkmechanismen; (2) fehlende oder geringe I nterak-
tionen; (3) grofer therapeutischer Index; (4) geringst-
madgliche Nebenwirkungen bzw. unterschiedliches Neben-

wirkungsprofil. Diese Prinzipien erscheinen zwar theore-
tisch sinnvoll, sind jedoch nicht durch klinische Studien
belegt. Nur bei einem kleinen Teil der Patienten kann durch
eine Kombinationstherapie Anfallsfreiheit erzielt werden,
bei ca. 20-50 % der Patienten kann eine mehr als 50%ige
Anfallsreduktion (,, Responder*) erreicht werden.

Ursachen fiir mangelnde Anfallskontrolle

Wenn unter einer Kombinationstherapie keine befriedigende
Anfallskontrolle erreicht werden kann, sollte man sich die
maoglichen Grindefir eine unbefriedigende Anfallskontrolle
vergegenwartigen (der Haufigkeit entsprechend gereiht): (1)
Vorliegen einer schwer behandelbaren Epilepsie; (2) Patient
hat keine Epilepsie oder leidet neben epileptischen auch an
nichtepileptischen, psychogenen Anfédlen; (3) falsche Klas-
sifikation des Anfaldeidens; (4) unzureichende Dosierung
der Medikamente; (5) Fehler bei der Kombination von meh-
reren Antiepileptika; (6) mangelnde Compliance.

Mittel der Wahl fiir fokale und generalisierte Epilepsien
Carbamazepin ist nach wie vor das Mittel der ersten Wahl
fr die Therapie der fokalen Epilepsien, mégliche Alterna-
tiven sind Gabapentin, Lamotrigin, Oxcarbazepin und mit
Einschrankungen Topiramat. Valproinsdure ist das Mittel
der Wahl fur die idiopathischen generalisierten Epilepsien.
Fur diese Substanz wurde in den letzten Jahren ein ver-
mehrtes A uftreten eines polyzystischen Ovarsyndroms und
eines Hyperandrogenismus berichtet, wobei diese Zusam-
menhange jedoch kel neswegs als gesichert anzusehen sind.
Manche Autoren empfehlen deshalb Lamotrigin als ater-
natives Mittel der ersten Wahl fir die Behandlung der
idiopathischen generalisierten Epilepsien, insbesondere bei
jungen Frauen. Hier ist allerdingskritisch anzumerken, dai3
der Nachweis einer der Val proinséure vergleichbaren Wirk-
samkeit von Lamotrigin bei idiopathischen generalisierten
Epilepsien bisher noch aussteht.

Stellenwert der neuen Antiepileptika

Die Zulassung der neuen Antiepileptika hat die medika-
menttse Epilepsiebehandlung in den letzten Jahren ent-
scheidend bereichert, wobei in Osterreich (in alphabeti-
scher Reihenfolge) Felbamat (Taloxa®), Gabapentin
(Neurontin®), Lamotrigin (Lamictal®), Levetiracetam
(Keppra®), Oxcarbazepin (Trileptal®), Tiagabin (Gabitril®),
Topiramat (Topamax®) und Vigabatrin (Sabril®) zugel assen
sind.

In der Add-on-Therapie von schwer behandelbaren
fokalen Epilepsien bestehen, entsprechend dem Ergebnis
verschiedener Metaanalysen, keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich antiepileptischer Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen zwischen Gabapentin, Lamotrigin, Levetir-
acetam, Oxcarbazepin, Tiagabin, Topiramat und Vigaba-
trin. Trendmafiig war alerdings eine hohere Wirksamkeit
fur Levetiracetam, Topiramat und Vigabatrin als fir Gaba
pentin und Lamotrigin zu erkennen, wahrend Tiagabin
dazwischenlag. Die Nebenwirkungsrate war fir Vigabatrin
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und Topiramat am hochsten. Allerdings miissen diefolgen-
den Einschrénkungen angefihrt werden:

1. Die klinische Relevanz der sog. Responderraten (An-
zahl der Patienten, bei denen eine mehr als 50%ige An-
fallsreduktion zu beobachten ist) ist fragwirdig.

2. Esexistieren keine direkten Verglei chsstudien der neu-
en Antiepileptika untereinander, indirekte Vergleiche
sind mit betréchtlichen methodischen Problemen behaf-
tet (Vergleichbarkeit der untersuchten Patientenpopul a-
tionen etc.).

3. Fir Levetiracetam, Topiramat und Vigabatrin zeigte
sich ein Plateaueffekt bei zunehmend hoherer Dosie-
rung, der fur Gabapentin und Lamotrigin nicht gegeben
war, was bedeuten konnte, dai3 fir die letztgenannten
M edikamente die verabreichten Dosen zu niedrig waren
bzw. die optimale Dosierung noch nicht gefunden wur-
de.

4. Es existieren keine Daten zum gezielten Einsatz be-
stimmter Medikamente bei bestimmten Epilepsie-
syndromen.

5. Die Langzeiteffektivitéat der neuen Medikamente ist
letztlich unklar.

In der Monotherapie zeigte sich fir Gabapentin,
Lamotrigin, Oxcarbazepin und Topiramat eine den traditio-
nellen Antiepileptika vergleichbare Wirksamkeit bei gene-
rell besserer Vertraglichkeit. Vigabatrin zeigte in der
Monotherapie eine signifikant geringere Wirksamkeit als
Carbamazepin. Fir Tiagabin lief3en sich in den bisherigen
Monotherapiestudien weder eine klare Dosis-Wirkungs-
Beziehung noch Vorteile gegeniiber einer Behandlung mit
einem Standardantiepileptikum nachweisen, sodal? derzeit
eine Monotherapie ebenfalls nicht zu empfehlen ist. Die
neuen Antiepileptikawurden bisher nur in 2 Studien direkt
miteinander verglichen: Dabei zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied fir Wirksamkeit und Nebenwirkungen von
Vigabatrin vs. Gabapentin bzw. von Lamotrigin vs. Gaba
pentin.

Die Datenlage fir die idiopathischen generalisierten
Epilepsien ist unzureichend, positive Effekte konnten hier
fr Lamotrigin, Levetiracetam und Topiramat nachgewiesen
werden. Vigabatrin hat sich zu einem Mittel der ersten Wahl
beim West-Syndrom entwickelt. Felbamat, Lamotrigin und
Topiramat zeigten in kontrollierten Studien einen positiven,
wenn auch geringen Effekt beim Lennox-Gastaut-Syndrom.

Das Nebenwirkungsprofil der neuen Antiepileptika ist
generell gunstiger als das der traditionellen Antiepileptika,
wobei allerdings die folgenden, zum Teil gravierenden
Nebenwirkungen angefiihrt werden mussen, die zumeist
erst in der Postmarketing-Phase evident wurden: Felbamat
— aplastische Andmie, Leberversagen; Oxcarbazepin und
Lamotrigin — allergische Reaktionen; Topiramat — Ge-
wichtsverlust, negative kognitive Effekte, psychiatrische

Nebenwirkungen, okulé&res Syndrom, L eberschédigungen;
Vigabatrin —irreversible Gesichtsfel ddefekte.

Epilepsiechirurgie

Falls bei Patienten mit therapieresistenten fokalen Epilep-
sien die Lokalisation der Anfallsursprungszone gelingt,
kann durch einen epilepsiechirurgischen Eingriff in vielen
Fallen Anfallsfreiheit erzielt werden. Nach Hochrechnung
internationaler Vergleichszahlen leben in Ogterreich ca. 2500
bis3000 Petienten, die von einem epilepsiechirurgischen Ein-
griff profitieren konnten, wobei jahrlich 150 neue Patienten
hinzukommen. Insbesondere die mesiale Temporall appen-
epilepsie und diel&sionellen Epilepsien (gutartige Tumore,
vaskulére Maformationen, fokale kortikale Dysplasien)
stellen Epilepsiesyndrome dar, bei denen einerseits in ei-
nem hohen Prozentsatz medikamentdse Therapieresistenz
besteht und andererseits ein epilepsiechirurgischer Eingriff
eine hohe Erfolgschance (Anfallsfreiheit in 70-80 %) be-
sitzt. Gerade bei diesen Patienten sollte die Epilepsie-
chirurgie deshalb frihzeitig als mdgliche Behandlungs-
option erwogen werden, noch bevor es zu den negativen
psychosozialen Folgen einer langjdhrigen Epilepsie-
erkrankung kommt, die dann auch im Falle einer erfolgrei-
chen chirurgischen Therapie oft irreversibel sind. In einer
rezenten randomisierten Studie konnte die Uberlegenheit
der chirurgischen Uber die medikamentdse Therapie bei
Patienten mit Temporall appenepilepsie eindrucksvoll unter
Beweis gestellt werden.

Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) ist ein palliatives Ver-
fahren, das bei Patienten mit medikamentds therapie-
refraktaren Anfalldeiden, die fir einen epilepsie-
chirurgischen Eingriff nicht in Frage kommen bzw. bei de-
nen eine Operation keinen Erfolg erbrachte, eine mogliche
therapeutische Option darstellt. Die Wirksamkeit |&3t sich
in etwa mit der Zugabe eines Antiepileptikums verglei-
chen: Anfallsfreiheit wird nur selten erreicht, bei ca. 40 %
der Patienten kommt es zu einer mehr als 50%igen Anfalls-
reduktion. Nebenwirkungen werden etwa von einem Drittel
der Patienten in Form von Heiserkeit, Hustenreiz, Par-
asthesien, Atemnot, Muskelschmerzen und Kopfschmer-
zen berichtet; im Vergleich zu den Antiepileptika sind das
Fehlen kognitiver Nebenwirkungen und antidepressive
Effekte als positiv zu vermerken.

Korrespondenzadresse:

ao. Univ.-Prof. Dr. Christoph Baumgartner
Universitatsklinik fir Neurologie

Wahringer Girtel 18-20

A-1090 Wien

E-Mail: christoph.baumgartner @univie.ac.at
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