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Therapie der Altersepilepsie

B. Mamoli!, B. Glawar!, E. Laich?, W. Serles’, E. Trinka*, M. Zartl'
(Arbeitskreis fiir Altersepilepsie der Osterreichischen Sektion der ILAE)

Einleitung

Die essentielle Frage lautet: Kann die Altersepilepsie
genauso behandelt werden wie die Epilepsie im sonstigen
Erwachsenenalter? Diese Frage kann bereits an dieser Stelle
mit ,,Nein“ beantwortet werden.

Folgende Gegebenheiten des Alters sind dabei zu bertick-
sichtigen:

o Erhohte Sensibilitdt gegeniiber Pharmaka

Engere therapeutische Bandbreite der AEDs
Komplexe Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Erhohte Polymorbiditét

Erhohtes Interaktionsrisiko durch Polypharmakotherapie

Einige der wichtigsten therapeutischen Fragen sollen im
Zusammenhang mit der Altersepilepsie anhand der vorliegen-
den Literaturdaten besprochen und — nach Méglichkeit —
aus pragmatischer Sicht eine therapeutische Empfehlung
abgegeben werden.

Zeitpunkt des Therapiebeginns

Die Entscheidung tiber den Zeitpunkt des Therapiebeginns

setzt Kenntnisse der Prognose sowie der Risikofaktoren

fur die Entwicklung einer Epilepsie voraus. Da die hdufig-
ste Ursache der Epilepsie ein vaskuldres Ereignis ist, lie-
gen bei diesem Syndrom die verldBlichsten Daten vor:

e Das Risiko eines ersten unprovozierten Anfalls nach
einem ischdmischen Insult liegt bei 5-8 %, nach einer
intrazerebralen Blutung bei 5-17 %.

e Das kumulative Risiko, nach einem Schlaganfall eine
Epilepsie zu entwickeln, steigt von 3 % nach einem
Jahr auf 4,7 % nach zwei Jahren, auf 7,5 % nach 5 Jah-
ren und auf 10,4 % nach 10 Jahren.

e Das Risiko, innerhalb von zwei Jahren nach einem
Schlaganfall eine Epilepsie zu entwickeln, liegt nach
einem ersten unprovozierten Anfall bei 19-61 %; nach
zwei unprovozierten Anfillen betrdigt das Risiko fiir
weitere Anfélle 80 bis 90 %.

Es liegen allerdings keine Studien vor, die das Anfalls-

risiko bei unterbleibender Therapie versus dem Neben-

wirkungsrisiko der AEDs untersuchen. Unter Berticksichti-

gung des statistischen Risikos, eine Epilepsie zu entwickeln,

darf folgende pragmatische Empfehlung abgegeben werden:

1. Eine prophylaktische antikonvulsive Therapie nach
einem Schlaganfall ist nicht indiziert.

2. Eine chronische antikonvulsive Therapie nach einem
akzidentellen Anfall ist nicht indiziert. Vielmehr muf3
der auslosende Faktor berticksichtigt und therapiert
werden. Gerade bei geriatrischen Patienten sind akzi-
dentelle Anfille haufig.

3. Da das Risiko weiterer Anfélle nach einem ersten
unprovozierten Anfall zwischen 19 und 61 % liegt, ist
in diesem Falle eine AED-Therapie in Erwdgung zu
ziehen. Weitere Faktoren sind dabei zu berticksichtigen
(siehe unten).

4. Nach einem 2. unprovozierten Anfall ist eine chroni-
sche AED-Therapie zu empfehlen, da nun das Risiko
weiterer Anfélle wihrend der ndchsten zwei Jahre 80—
90 % betrégt.

Wihrend bei Punkt 1, 2 und 4 das statistische Risiko eine

Entscheidung erleichtert, bleibt die Indikation, eine chroni-

sche antikonvulsive Therapie nach einem ersten unprovo-

zierten Anfall einzuleiten, eine Ermessensfrage. Als Ent-
scheidungshilfe konnen folgende Gegebenheiten mitheran-
gezogen werden:

1. Kortikale Insulte haben ein hoheres Epilepsierisiko als
subkortikale Insulte.

2. Nach embolischen Insulten (23-42,8 %) findet sich
eine hohere Anfallsinzidenz als nach nichtembolischen
Insulten (7,7-12,4 %).

3. Infarkte im Karotisstromgebiet sind weit hdufiger als
infratentorielle Infarkte mit Epilepsie assoziiert.

4. Erhaltene Areale normalen Gewebes (computertomo-
graphisch nachgewiesen) im Infarktareal sind mit hoher
Anfallsinzidenz vergesellschaftet.

5. PLEDS sind mit hohem Anfalls-/Epilepsierisiko ver-
bunden (70-100 %). Das Bestehen anderer paroxys-
maler Phdnomene im EEG wird als Risikofaktor fuir das
Entwickeln einer Epilepsie kontrovers beurteilt.

Gegen eine frithe Einstellung sprechen das Bestehen einer
schlechten Compliance im Alter, die hdufig moglichen
Interaktionen wegen Polypharmakotherapie bei multimor-
biden Patienten, der verinderte Metabolismus der AEDs
und die hiufigere Nebenwirkungsquote im Alter.

Zuletzt sind aber auch der Wunsch des Patienten sowie
die soziale Situation zu berticksichtigen.

Die Prognose der Altersepilepsie wird im allgemeinen
als gut angesehen. In 45-76 % wird Anfallsfreiheit erreicht.
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Monotherapie versus Polytherapie

Gerade bei dlteren Patienten besteht infolge von Multimor-
biditdt und dadurch bedingter Polypharmakotherapie eine
hohere Gefahr von Interaktionen. Eine AED-Polytherapie
wiirde die Gefahr von Interaktionen weiter steigern und das
Abschitzen der Ursache moglicher Nebenwirkungen er-
schweren. Weiters ist die im Alter kognitiv bedingte schlech-
tere Compliance zu beriicksichtigen, welche unter Polythe-
rapie weiter eingeschrinkt ist. Der Monotherapie ist somit
gegeniiber der Polytherapie bei der Altersepilepsie aus noch
einsichtigeren Griinden als beim erwachsenen, nichtgeriatri-
schen Anfallspatienten der Vorzug zu geben.

Wahl des Antiepileptikums

Das ideale Antiepileptikum im Alter sollte folgende Eigen-

schaften haben:

1. Hohe Wirksamkeit

2. Einmaltagesdosis aufgrund einer langen Halbwertszeit

moglich (bessere Compliance)

Lineare Pharmakokinetik

4. Keine Interaktionen (keine oder niedrige Eiweif3-

bindung, keine Enzyminduktion oder Enzyminhibition)

Keine kardiovaskuldren Nebenwirkungen

Keine idiosynkratischen Nebenwirkungen (Rash)

7. Keine Sedierung oder sonstigen kognitiven Nebenwir-
kungen

8. Rasche Aufdosierung moglich

9. Kostengiinstig
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Derzeit steht kein Antiepileptikum, das alle Kriterien erfiillt,
zur Verfligung. Im folgenden soll einerseits auf die sparli-
chen Vergleichsstudien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der AEDs bei der Altersepilepsie eingegangen werden, ande-
rerseits sollen die Vor- und Nachteile der einzelnen AEDs
bei der Therapie der Altersepilepsie besprochen werden.

Vergleichende Studien

Bisher liegen keine placebokontrollierten, randomisierten,
prospektiven Studien zur Wirksamkeit und/oder Vertrag-
lichkeit von AEDs zur Behandlung der Altersepilepsie vor.
Die einzige randomisierte, prospektive, doppelblinde (aber
nicht placebokontrollierte) Studie zur Priifung der Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit von AEDs bei der Altersepi-
lepsie stammt von Brodie et al. 1999 [1] und verglich CBZ
mit LTG (N150). Die Tagesdosis lag bei LTG zwischen 75
und 300 mg (median 100 mg) und bei CBZ zwischen 200
und 800 mg (median 400 mg). Primédres Ziel war der Ver-
traglichkeitsvergleich. Sekundires Ziel war die Untersu-
chung der Wirksamkeit. Unter LTG mufite wegen Neben-
wirkungen die Studie in 18 % gegeniiber 42 % bei CBZ
abgebrochen werden. Auch wurden unter LTG in den letz-
ten 16 Wochen mehr Patienten anfallsfrei als unter CBZ
(39 % versus 21 %). Signifikant weniger Patienten klagten
tiber Somnolenz. Hinsichtlich Wirksamkeit konnte kein
Unterschied betreffend das Kriterium ,,Zeit bis zum
1. Anfall* gefunden werden.

Craig und Tallis 1994 [2] untersuchten in einer einfach-
blinden, prospektiven Studie an 38 Patienten (62 bis 88
Jahre) die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von VPA (600
bis 1000 mg pro Tag) versus PHT (225 bis 300 mg pro
Tag). Primidres Ziel war die Untersuchung des Einflusses
von VPA bzw. PHT auf die Aufmerksamkeit, Konzentrati-
on, psychomotorische Geschwindigkeit und das Gedécht-
nis zu erfassen. Es fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich kognitiver Stérungen. Eine Analyse
der Wirksamkeit ergab ebenfalls keinen Unterschied.

Kein Wirksamkeitsunterschied zwischen VPA und PHT
fand sich auch in einer weiteren prospektiven Studie an
149 Patienten [3]. 78 % der Patienten blieben in der Inten-
tion to treat-Analyse unter VPA nach einem Jahr Beob-
achtungszeit anfallsfrei gegeniiber 76 % unter PHT.

In einer Subgruppenanalyse é&lterer Anfallspatienten
aus der United States Veterans Administration Cooperative
Study zeigte sich kein Wirksamkeitsunterschied zwischen
PHT, CBZ, PRM und PB [4]. Hinsichtlich Vertriglichkeit
fanden sich in der Studie von Read et al. 1998 zwischen
CBZ, PHT und VPA keine Unterschiede [5]. Von beson-
derem Interesse wiren Vergleichsstudien zwischen Stan-
dard-AEDs und neuen AEDs. Diesbeziiglich liegt neben
der oben erwidhnten Untersuchung von Brodie et al. 1999
[1] lediglich eine Studie bei #lteren Patienten vor [6]. In
einer randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie
wurde der Effekt von 800 mg/d CBZ sowie von 2400 mg/d
GBP auf kognitive Funktionen bei 34 Gesunden im Alter
zwischen 59 und 76 Jahren gepriift. Signifikante Unter-
schiede fanden sich nur fiir eine von 11 Variablen, nimlich
fuir Aufmerksamkeit/Vigilanz, zugunsten von GBP.

Derzeit ist in den USA eine grofe, prospektive, multi-
zentrische Vergleichsstudie zur Wirksamkeit und Vertrég-
lichkeit von CBZ, GBP und LTG in Gang. Ergebnisse lie-
gen noch nicht vor.

Die vorliegenden spirlichen Daten aus teilweise kon-
trollierten, teilweise unkontrollierten Studien erlauben kei-
ne fundierte Empfehlung zur Wahl des Antiepileptikums
bei der Therapie der Altersepilepsie. Dementsprechend
erscheint es ratsam, die einzelnen zur Verfiigung stehenden
AEDs hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften sowie hinsichtlich ihres
Nebenwirkungsprofils unter Berlicksichtigung der Thera-
pie der Altersepilepsie zu besprechen.

Carbamazepin (CBZ)

CBZ wird in Europa als Mittel erster Wahl beim Vorliegen
fokaler Anfille mit/ohne sekundidre Generalisierung, wel-
che die hdufigsten Anfallstypen bei der Altersepilepsie
sind, angewandt. Dementsprechend besteht weltweit grofle
Erfahrung mit dem Therapiemanagement mit CBZ. Der
retardierten Form (2 x tgl. Gabe) sollte gegentiber der
Standardform (3 x tgl. Gabe) gerade bei der Altersepilep-
sie wegen der besseren Compliance und der geringeren
Nebenwirkungsquote der Vorzug gegeben werden. Ein
wesentlicher Vorteil von CBZ gegentiber PHT ist die lineare
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Pharmakokinetik. Nur weniger als 2 % CBZ und weniger
als 1 % Epoxid werden unmetabolisiert renal ausgeschie-
den. Eine verminderte Nierenfunktion im Alter hat daher
kaum einen Einfluf auf die Pharmakokinetik von CBZ.

Als Nachteile sind gerade im Alter das hohe Interak-
tionspotential mit anderen Pharmaka infolge der hohen
Albumin- und der Alphal-Glykoproteinbindung sowie die
enzyminduzierende Wirkung (P450-System) anzusehen.
Die enzyminduzierende Wirkung kann zu Osteoporose und
Osteomalazie fithren. Osteoporose ist gerade beim alten
Menschen wiederum als Risikofaktor fiir Frakturen im
Rahmen von Stiirzen anzusehen. Die konkomittierende
Gabe von Enzyminhibitoren kann wiederum zu CBZ-Into-
xikationen fiihren.

An kardialen Nebenwirkungen sind Herzrhythmussto-
rungen und Sinusbradykardie zu erwédhnen. Vor allem bei
vorbestehendem AV-Block 2. oder hoheren Grades sollten
andere AEDs dem CBZ vorgezogen werden. Vor der thera-
peutischen Einstellung auf CBZ sollte bei dlteren Patienten
stets ein EKG durchgefiihrt werden.

Koronare Herzkrankheiten kommen unter CBZ seltener
als bei Kontrollpersonen vor. Dies wird mit einer HDL-
Erh6hung, Apolipoprotein A-Erhéhung und einer Senkung
von LDL oder Apolipoprotein B durch CBZ in Zusammen-
hang gebracht.

Eine erhohte Hepatotoxizitdt im Alter wurde beschrie-
ben. Vorsicht ist bei Patienten mit Hepatopathien ange-
bracht, da im Alter die hepatische Clearance von CBZ um
30-40 % reduziert ist.

Kognitive Funktionsstérungen sind im allgemeinen —
aulBer bei Intoxikationen — nur in geringem Ausmal vorhan-
den.

Ein weiterer Nachteil von CBZ im Alter ist das mogli-
che Auftreten einer Hyponatridmie, die unter CBZ in 4,8—
40 % angegeben wird. Als klinisch relevant sind allerdings
Natriumspiegel unter 125 mmol anzusehen. Als Risikofak-
toren fir das Auftreten einer Hyponatridmie sind hoheres
Lebensalter, hohere CBZ-Spiegel, niedrige Na-Spiegel bei
Therapiebeginn, Verwendung von Diuretika und salzarme
Kost hervorzuheben. Elektrolytkontrollen nach einem Mo-
nat sowie in Vier- bis Sechsmonatsabstinden sind ange-
zeigt.

Leichte Leukopenien kommen haufig vor. Méglicher-
weise sind klinisch relevante Leukopenien im Alter etwas
hiufiger.

Phenytoin (PHT)
Aufgrund des bestehenden pharmakokinetischen Profils
weist PHT ein hohes Interaktionspotential auf. Die Eiweil3-
bindung betrdgt 90 % und ist im Alter erniedrigt, so daf es
zu einer Erh6hung des freien PHT-Anteils kommt. Da nur
der freie Anteil die Blut-Liquor-Schranke passieren kann,
fuhrt die Erhshung des freien Anteils zu einem erhdhten
Risiko neurotoxischer Nebenwirkungen.

Neben der hohen Eiweilbindung fiihrt die Leberen-
zyminduktion zu einer weiteren Gefahr von Interaktionen.

PHT wird iiber die Leber metabolisiert, weist aber als wei-
teren Nachteil eine nichtlineare Pharmakokinetik auf, mit
exponentiellem Serumanstieg als Folge der tiber die Cyto-
chrom 450-Isoenzyme sittigbaren Metabolisierung.

Eine weitere negative Folge der Enzyminduktion ist das
erhohte Osteoporoserisiko mit verminderter Knochen-
dichte und vor allem bei Frauen im hoheren Alter erhhtem
Frakturrisiko im Rahmen von Stiirzen.

Kognitive Storungen wurden von Craig und Tallis 1994
unter PHT-Gabe bei der Altersepilepsie in nur geringem
Ausmal beschrieben [2].

Die hiufigste dosisabhdngige Nebenwirkung unter
PHT ist die Ataxie. Gerade die Ataxie stellt fiir den alten,
hdufig durch Multimorbiditét in seinem Gang behinderten
Patienten, ein relevantes Problem dar.

Vorteile von PHT im Rahmen der Therapie der Alters-
epilepsie sind die lange Halbwertszeit (18-36 Stunden),
welche eine Einmal- oder Zweimaltagesdosis erlaubt,
sowie die Moglichkeit des raschen Auftitrierens.

Valproinsiure (Natriumvalproat) (VPA)
So wie CBZ und PHT weist VPA aufgrund der hohen
EiweiBbindung und der hepatischen Enzyminhibition ein
hohes Interaktionsrisiko auf. Der freie VPA-Anteil ist
erhoht. Die Clearance erfolgt zu 95 % hepatisch und zu
0-3 % renal, so daB} eine renale Funktionseinschriankung
zu keiner Anderung der Pharmakokinetik von VPA fiihrt.
Im Alter ist allerdings die hepatische Clearance des freien
VPA-Anteils um 40-65 % reduziert.

Die bei Kleinkindern bekannte Hepatotoxizitdt spielt
bei geriatrischen Patienten keine Rolle.

Bei Patienten mit essentiellem Tremor sollte VPA vermie-
den werden, da sie zu einer Akzentuierung des Tremors fiihrt.

Vorsicht ist auch bei gleichzeitiger Gabe von Acetyl-
salicylsdure bzw. Ticlopidin und VPA gegeben. Die VPA-
bedingte dosisabhidngige Thrombozytopenie konnte zu
einem erhohten Blutungsrisiko fiihren. Allerdings fehlen
diesbeziiglich verldBliche Studien, welche das erhohte
Risiko belegen oder widerlegen. Thrombozytenkontrollen
sollten vor Therapiebeginn sowie nach 1, 3 und 6 Monaten
bzw. nach Therapiesteigerungen vorgenommen werden.

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen wurde
unter VPA eine Reduktion der Knochendichte beschrieben.

Da VPA den Lebermetabolismus weniger als CBZ und PHT
beeinflufit, ergeben sich Vorteile bei Begleitmedikationen.

Aufgrund der reduzierten Clearance des freien VPA-
Anteils wird von Scheuer 1997 ein vorsichtiger Therapie-
beginn mit 7,5-10 mg/kg/d mit wochentlicher Steigerung
um 7,5-15 mg/kg/d bis zum Therapieerfolg empfohlen [7].
Da VPA auch in parenteraler Form zur Verfiigung steht,
kann die Therapie bei Notwendigkeit parenteral begonnen
und oral fortgesetzt werden. Eine zweimalige Tagesdosis ist
zu empfehlen. Die Titration kann jedenfalls gegentiber CBZ
schneller erfolgen. Aus theoretischen Griinden konnte die
retardierte Form aufgrund besserer Vertréaglichkeit von Vor-
teil sein. Geriatrische Studien liegen diesbeztiglich nicht vor.
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Phenobarbital (PB), Primidon (PRM), Felbamat (FBM),
Vigabatrin (VGT)

Aufgrund der ungiinstigen Pharmakokinetik, der Gefahr
der Akkumulation im hoheren Alter und des bekannten Ri-
sikos fiir das Auftreten von kognitiven Stérungen erscheint
die Gabe von PB und PRM bei der Behandlung der Alters-
epilepsie nicht angezeigt und soll im weiteren nicht be-
sprochen werden. Ebenso mufl von der Gabe von FBM
(h@matologische und hepatische Nebenwirkungen) sowie
von VGT (Gesichtsfelddefekte) im Rahmen der Alter-
epilepsie abgeraten werden.

Gabapentin (GBP)

Aufgrund der giinstigen Pharmakokinetik (lineare Pharma-
kokinetik, keine EiweiB3bindung, keine hepatische Enzym-
induktion oder Inhibition, keine Interaktionen) bietet sich
GBP als Mittel erster Wahl bei der Therapie der Alters-
epilepsie an. Die Plasmakonzentration scheint nicht durch
das Alter beeinflufit zu werden.

GBP wird renal ausgeschieden. Die renale Elimination
korreliert linear mit der Kreatinin-Clearance, so daf} bei
Nierenfunktionsstérungen eine Dosisanpassung erfolgen
muB. Walker und Sander 1996 empfehlen bei einer Krea-
tinin-Clearance von 60 oder mehr ml/min eine Tagesdo-
sis von 3 x 400 mg, bei 30-59 ml/min 2 x 300 mg, bei
15-29 ml/min 300 mg als Einmaltagesgabe und unter
15 ml/min 300 mg GBP jeden 2. Tag [8]. Auch bei Dialyse
ist eine Dosisanpassung erforderlich. Die Halbwertszeit
wihrend der Dialyse betrdigt ca. 4 Stunden. In der End-
phase der Dialyse sollte vor Dialysebeginn eine initiale
Dosis von 300400 mg GBP verabreicht werden. Danach
kann die Plasma-GBP-Konzentration durch vierstiindliche
Gabe von 200-300 mg GBP aufrechterhalten werden.

Gelegentlich kommt es durch GBP zu peripheren Ode-
men, welche gerade beim alten Menschen haufig zu dia-
gnostischen Fehlinterpretationen fithren. Selten beschrie-
ben wurde eine GBP-induzierte Harninkontinenz.

GBP hat keine kardialen, hdamatotoxischen oder hepato-
toxischen Nebenwirkungen. Eine Dosisanpassung bei
Leberfunktionsstdrung ist nicht erforderlich.

Milde psychotrope Wirkungen wurden beschrieben.
GBP erwies sich im Rahmen neuropsychologischer Tests
hinsichtlich einzelner kognitiver Funktionen (Aufmerk-
samkeit/Vigilanz) gegeniiber CBZ als besser vertraglich.

Magnesium/Aluminiumhydroxid (hdufig angewandte
Antacida) reduzieren die Resorption von GBP um 20 %.
Inwieweit die durch Cimetidin bedingte Verminderung der
renalen Clearance von GBP um 12 % von klinischer Rele-
vanz ist, ist unklar.

Nachteil von GBP ist die kurze Halbwertszeit, welche
eine Dreimaltagesdosis mit hoéherem Risiko der Non-
Compliance bedingt. Die im Alter reduzierte Kreatinin-
Clearance erlaubt jedoch vielfach eine Zweimaltagesdosis.
Grundsétzlich kann GBP rasch aufdosiert werden. Zur Ver-
meidung neurotoxischer Nebenwirkungen ist es unserer
Erfahrung nach wichtig, mit einer niedrigen Dosierung zu

beginnen (z. B. 2 x 300 mg pro Tag) und erst beim Auftre-
ten weiterer Anfille in Stufen von 300-400 mg pro Tag die
Dosis zu erhdhen bzw. auf eine Dreimaltagesdosis tiberzu-
gehen.

Bedauerlicherweise liegen bisher noch keine Studien
zur Wirksamkeit von GBP bei der Altersepilepsie vor.

Lamotrigin (LTG)

Lamotrigin hat ein nur maBiges Potential fiir Interaktionen.
Auf der einen Seite hat es eine Eiweilbindung von 55 %,
auf der anderen Seite hat es keinen Effekt auf das zytochro-
male P-450-System. Interaktionen sind somit bei gleich-
zeitiger Gabe anderer Pharmaka mit hoher Eiweilbindung
moglich. Lamotrigin wird vorwiegend durch hepatische
Glukuronisierung eliminiert. Enzyminduktoren beschleu-
nigen die Elimination von Lamotrigin, wohingegen En-
zyminhibitoren zu einer deutlichen Verldngerung der Halb-
wertszeit fiihren. Bei Patienten mit hepatischer Funktions-
einschriankung ist wegen der Gefahr der Akkumulation
Vorsicht geboten. In den placebokontrollierten Studien
wurden keine LTG-assoziierten Verdnderungen der Leber-
enzyme beschrieben. Leberfunktionsstdrungen unterschied-
lichen Grades nach Gabe von LTG traten als Folge einer
idiosynkratischen Reaktion im Rahmen eines Multiorgan-
versagens meist in Kombinationstherapie mit VPA auf. Nur
10 % von Lamotrigin werden unmetabolisiert renal ausge-
schieden. Dementsprechend fiihrt eine renale Funktions-
einschrinkung zu keiner Anderung der Kreatinin-
Clearance. 17 % der Dosis werden durch Dialyse extrahiert.

Die maximale Plasmakonzentration und die Bioverfiig-
barkeit sind im Alter um 27 % bzw. 55 % hoher, und
es kommt zu einer Verldngerung der Halbwertszeit um
ca. 6 Stunden.

In der einzigen zur Therapie der Altersepilepsie vorlie-
genden doppelblinden Vergleichsstudie erwies sich LTG
gegeniiber CBZ als gleich wirksam bei besserer Vertrig-
lichkeit. Signifikant weniger Patienten klagten tiber Som-
nolenz (12 % versus 19 %) [1]. Relevante kardiale Neben-
wirkungen sind bekannt.

Einzelfille von reversibler lamotrigininduzierter Dys-
geusie wurden im Alter beschrieben.

Wesentlichster Nachteil der Therapie mit Lamotrigin ist
die Notwendigkeit der langsamen Titration zur Vermei-
dung idiosynkratischer Hautreaktionen (,,rash®). Bei lang-
samer Titration kam es in der Studie von Brodie et al. 1999
[1] bei Patienten mit Altersepilepsie jedoch unter LTG nur
in 3 % versus 19 % unter CBZ zu einem Therapieabbruch.
Eine Zweimaltagesdosis ist anzuraten. Folgende Titrierung
wird empfohlen: Zwei Wochen hindurch Einmaltagesdosis
mit 25 mg pro Tag, zwei Wochen 2 x 25 mg pro Tag, zwei
Wochen 2 x 50 mg pro Tag und danach individuelle Steige-
rung um jeweils 50 mg pro Tag.

LTG ist aufgrund des Fehlens kognitiver Storungen bei
fehlender Notwendigkeit des raschen Auftitrierens als Mit-
tel erster Wahl bei der Therapie der Altersepilepsie anzuse-
hen.
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Levetiracetam (LEV)

Die Pharmakokinetik und das Nebenwirkungsprofil von
LEV mit fehlendem Interaktionspotential lassen dieses
Antiepileptikum in Zukunft als mogliches Mittel erster
Wahl zur Therapie der Altersepilepsie erscheinen. Es hat
kaum eine Albuminbindung, keine Leberenzyminduktion
oder Inhibition, es treten keine kognitiven Storungen auf,
eine Zweimaltagesdosierung und eine rasche Aufdosierung
sind moglich. Die renale Clearance ist im Alter um 40 %
erhoht. Bedauerlicherweise liegen bislang noch zu wenige
Daten tiber die Anwendung von Levetiracetam bei der
Altersepilepsie vor, so daf3 eine endgiiltige Positionierung
von Levetiracetam im Rahmen der Behandlung der Alters-
epilepsie noch nicht moglich ist.

Oxcarbazepin (OXC)

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Oxcarbaze-
pin sind im Vergleich zu Carbamazepin giinstiger. Oxcar-
bazepin wird auBerordentlich rasch zu 10,11-dihydroxy-
carbazepin, seinem Hauptmetaboliten, umgewandelt. Die
Proteinbindung des Hauptmetaboliten betrigt 40 %. Die
Halbwertszeit von 10,11-dihydroxy-carbazepin betragt 14—
26 Stunden bzw. 8 Stunden bei Patienten mit gleichzeitiger
Einnahme von enzyminduzierenden Substanzen und ist im
Alter verldngert. Die renale Clearance des Hauptmetaboli-
ten korreliert mit der Kreatinin-Clearance. Oxcarbazepin
hat eine nur geringe enzyminduzierende Wirkung. Cimeti-
din und Erythromycin haben keinen Einflu} auf die OXC-
Plasmakonzentration, und OXC hat keinen Effekt auf War-
farin.

Hauptnachteil von OXC ist das gegeniiber CBZ hohere
Risiko einer Hyponatridme.

Aufgrund der renalen Elimination des Hauptmetaboli-
ten von OXC ist bei renaler Funktionseinschrinkung eine
Dosisanpassung erforderlich.

Zum Absetzen fithrende Nebenwirkungen sind nur halb
so hdufig wie unter CBZ. Dies ist allerdings nicht durch
das seltenere Auftreten neurotoxischer Nebenwirkungen,
sondern durch selteneres Auftreten eines akuten allergi-
schen Exanthems bedingt. Kognitive Funktionen sind
kaum beeintrdchtigt, wurden allerdings bei geriatrischen
Patienten bisher nicht untersucht. EKG-Verdanderungen
scheinen unter OXC nicht aufzutreten. Dessenungeachtet
sollten Patienten mit atrioventrikulirem Block zweiten
oder dritten Grades nicht auf OXC eingestellt werden. Eine
Zweimaltagesdosierung wird empfohlen. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von Enzyminduktoren ist allerdings wegen der
verkiirzten Halbwertszeit eine Dreimaltagesdosis zu erwi-
gen. Die Initialdosis betrdgt 2 x 150-300 mg/Tag. Die wei-
tere Steigerung soll individuell in 300 mg/Tag-Schritten
erfolgen.

Tiagabin (TGB)

Tiagabin weist eine hohe Eiwei3bindung auf (96 %) und
wird hepatisch tiber das P-450-3 A-Enzymsystem metaboli-
siert. Der Tiagabinspiegel ist aber zu gering, um andere

Substanzen in relevantem Ausmal aus ihrer EiweiBbin-
dung zu verdréngen. Es weist eine Halbwertszeit von 7-9
Stunden auf, welches sich bei gleichzeitiger Gabe eines
Enzyminduktors auf 2-3 Stunden reduziert. Die kurze
Halbwertszeit bedingt eine Dreimaltagesgabe mit konse-
kutiv erhéhtem Risiko der Non-Compliance.

Bei hepatischer Funktionseinschrinkung kommt es zu
einer Erh6hung der Halbwertszeit auf 12—16 Stunden und
der Notwendigkeit der Adjustierung der Dosis. Eine renale
Funktionsstorung bewirkt hingegen keine Anderung der
Pharmakokinetik von TGB, so daB keine Dosisanpassung
erforderlich ist. Die Pharmakokinetik ist kaum altersab-
héngig.

Kontrollierte Studien tiber die Vertrdglichkeit und
Wirksamkeit von TGB bei Altersepilepsie liegen nicht vor.
Kardiale und hepatotoxische Nebenwirkungen sind nicht
bekannt. Ein Einzelbericht {iber eine Thrombozytopenie
bei Add-on-Therapie liegt vor. Nach dem Absetzen kam es
zu einer raschen Normalisierung der Thrombozytenzahl.
Auf die mogliche TGB-Induktion eines Status epilepticus
non-convulsivus ist zu achten.

Ein wesentlicher Nachteil ist, dafl d4hnlich dem Lamo-
trigin die Titrierung nur sehr langsam erfolgen kann.
Schmidt et al. 2000 [9] empfehlen beim Erwachsenen, um
neurotoxische Nebenwirkungen zu vermeiden, eine Initial-
dosis von 5 mg/d und danach eine wochentliche Steigerung
um 5 mg/d. Die tibliche Erhaltungsdosis betrégt bei Patien-
ten unter enzyminduzierender Medikation 30-50 mg/d
(max. 70 mg/d). Bei Patienten, die keine enzyminduzieren-
den Substanzen einnehmen, liegt die empfohlene Erhal-
tungsdosis bei 15-30 mg/d.

Topiramat (TPM)
Die pharmakokinetischen Charakteristika von Topiramat
weisen auf ein nur geringes Interaktionspotential hin. Die
Proteinbindung ist mit 9—17 % gering. Die Elimination ist
weitgehend renal. Aufgrund der Halbwertszeit von 20-30
Stunden ist eine Zweimaltagesdosis verschreibbar.

Bei normaler renaler Funktion ist eine Dosisanpassung
im Alter nicht erforderlich. Bei Verminderung der TPM-
Clearance kommt es jedoch zu einer TPM-Akkumulation.
Eine Dosisanpassung mit Dosisreduktion um 50 % ist erst
bei Abnahme der Kreatinin-Clearance {iber 40—50 % erfor-
derlich. TPM wird durch Hamodialyse eliminiert. Bei Dia-
lysepatienten sollte eine zusdtzliche TPM-Dosis in Hohe
der halben Tagesdosis verabreicht werden. Die Hailfte der
zusitzlichen Dosis sollte vor Dialysebeginn und die andere
Hilfte nach Dialyseende eingenommen werden. Es besteht
unter TPM-Therapie ein erhohtes Risiko fiir vorwiegend
aus Kalziumphosphat bestehende Nierensteine (1,5 % in
klinischen Studien). Die meisten Steine gehen von selbst
ab (67 %). Hyperkalziurie, Nierensteine in der eigenen
oder in der Familienanamnese und Exsikkose stellen
potentielle Risikofaktoren dar. Auf eine gerade im Alter
hdufig vernachldssigte vermehrte Fliissigkeitszufuhr ist
unter TPM-Therapie zu achten. Die gleichzeitige Gabe
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anderer Carboanhydrase-Inhibitoren (z. B. Diamox) sowie
die Gabe von Vitamin C sollten vermieden werden.

Bei schwerer Leberfunktionsstérung kann es zum An-
stieg des TPM-Plasmaspiegels kommen (26 %), der aller-
dings als klinisch nicht relevant angesehen wird. Dessen-
ungeachtet sollte bei schweren hepatischen Funktionsein-
schriankungen der Therapiebeginn mit niedrigen Dosen er-
folgen und die weitere Titration vorsichtig gestaltet werden.

Héamatologische Nebenwirkungen sind nicht bekannt.
Es bestehen keine kardialen Nebeneffekte. Vorsicht ist
lediglich bei gleichzeitiger Gabe von Digoxin geboten. Die
Bioverfligbarkeit von Digoxin wird durch TPM um 12 %
und die maximale Konzentration um 16 % vermindert.

In-vitro-Modelle weisen auf keine Interaktionen zwi-
schen TPM und klassischen Neuroleptika, trizyklischen
Antidepressiva, Koffein, Theophyllin und Kumarin hin.

Bisher liegen keine prospektiven Studien zur Wirksam-
keit und Vertrdglichkeit von TPM bei der Altersepilepsie
Vor.

Als giinstig, gerade bei der Therapie der Alters-
epilepsie, konnte sich die tierexperimentell nachgewiesene
neuroprotektive Wirkung herausstellen.

Die unangenehmste Nebenwirkung, vor allem im Alter,
ist die Beeintrachtigung kognitiver Leistungen im Sinne
einer Verminderung der Wortfliissigkeit, wobei sowohl die
phonematische als auch die semantische Wortfliissigkeit
betroffen ist.

Von den meisten Autoren wird auf die Reversibilitédt der
kognitiven Stérungen nach der Titrationsphase berichtet.
Dem steht die Untersuchung von Martin et al. 1999 [6] (an
einem allerdings kleinen Kollektiv) gegeniiber, der iiber
eine Zunahme der kognitiven Stdrungen iiber einen Zeit-
raum von vier Monaten berichtet. Kognitive Storungen wa-
ren in dieser Studie unter TPM im Vergleich zu GBP und
LTG am stédrksten ausgeprigt. Langsames Titrieren, Mono-
therapie und das Vermeiden einer sedierenden Komedika-
tion vermindern das Risiko kognitiver Stérungen.

Die unter TPM bekannte mégliche Gewichtsreduktion
(durchschnittlich 4,6 % des Ausgangskorpergewichts) kann
als Hinweis fuir das Bestehen einer konsumierenden Er-
krankung fehlgedeutet werden. Das Maximum der Ge-
wichtsabnahme wird nach 12—18 Monaten erreicht, danach
erfolgt eine Stabilisierung. Die bisher vorhandenen Daten
weisen darauf hin, da8 die Gewichtsreduktion mit entspre-
chenden Verdnderungen der Lipidwerte, Glukosewerte und
des Blutdrucks verbunden ist. Es scheint auBerdem zu ei-
ner Senkung des Insulinspiegels mit konsekutiver Appetit-
abnahme zu kommen. Weiters soll eine Interferenz mit
Metformin bestehen.

Weitere diagnostische Fehlinterpretationen konnen
durch das Auftreten TPM-induzierter Parédsthesien entste-
hen. Gerade im Alter sind Pardsthesien hdufig Initialsym-
ptome von Polyneuropathien oder einer arteriellen Ver-
schluBkrankheit. Das Absetzen der TPM-Therapie wegen
Paridsthesien ist nur duBerst selten erforderlich. Die Ner-
venleitgeschwindigkeit bleibt normal.

Kirzlich wurde auf ein in Einzelfillen auftretendes
okuldres Syndrom hingewiesen, das durch Myopie und se-
kunddres Engwinkelglaukom charakterisiert ist und im er-
sten Monat nach Therapiebeginn auftritt. Die Patienten be-
richten tiber einen plotzlichen Abfall ihrer Sehschirfe und/
oder Augenschmerzen. Mit 17. 8. 2001 waren 23 Fille (22
Erwachsene und 1 Kind) bekannt. Die primdre MaBnahme
besteht im sofortigen Absetzen von TPM.

TPM wird zweimal tdglich verabreicht. Eine Einmalta-
gesdosis wire denkbar. Die Aufdosierung muf3 wegen der
Gefahr neurotoxischer Nebenwirkungen langsam erfolgen.
Empfohlen wird im Alter eine Initialtherapie von 0,5 mg/
kg/d. Die weitere Steigerung sollte in 0,5-mg/kg/d-Schrit-
ten alle ein bis zwei Wochen stattfinden. Dies bedingt, da3
die Zieldosis meist erst nach 6 bis 8 Wochen erreicht wer-
den kann.

Vagusstimulation

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Wirksam-
keit und Vertréaglichkeit der Vagusstimulation bei Patienten
iiber dem 65. Lebensjahr beurteilen zu kénnen.

Epilepsiechirurgie

In drei Studien wurde bislang die Wertigkeit der Epilepsie-
chirurgie bei dlteren Patienten untersucht. Die eingeschlos-
senen Patienten erflillen jedoch nicht die Definition der
Altersepilepsie. Wenngleich bisher auch bei dlteren Patien-
ten keine wesentlichen postoperativen Gedéchtnisstdrun-
gen beschrieben wurden, sollte eine operative Therapie bei
Patienten tiber dem 65. Lebensjahr nur sehr zuriickhaltend
eingesetzt werden.

Risiko des Absetzens der Antiepileptika im Alter

Nur wenig ist bekannt tiber das Rezidivrisiko nach Abset-
zen der chronischen antikonvulsiven Therapie bei der
Altersepilepsie. Tallis 1996 weist auf ein Rezidivrisiko von
50 % innerhalb von 2 Jahren hin [10].

Konklusion und Zusammenfassung

e Eine prophylaktische antikonvulsive Therapie nach ei-
nem Schlaganfall sowie nach einem provozierten An-
fall ist nicht indiziert.

e Eine chronische antikonvulsive Therapie nach einem
ersten unprovozierten Anfall ist zu erwédgen und von
verschiedenen Risikofaktoren flir das Entwickeln einer
Epilepsie, von sozialen Faktoren, von der Komorbiditét
und der voraussichtlichen Compliance abhingig zu ma-
chen. Wesentlichste Risikofaktoren sind das Auftreten
von PLEDS und der CT (MRI)-Nachweis ,,verbleiben-
der Gewebeinseln® im Infarktareal.

e Nach einem zweiten unprovozierten Anfall sollte man
nur ausnahmsweise auf eine chronische AED-Therapie
verzichten.

Die Monotherapie ist der Polytherapie vorzuziehen.
Die derzeitige Datenlage erlaubt es aufgrund des Fehlens
von placebokontrollierten, prospektiven, randomisierten
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Doppelbildstudien nicht, verldBliche therapeutische
Empfehlungen abzugeben.

Die Wahl des Antiepileptikums hat weitgehend individuell
zu erfolgen und sich neben den pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften der einzelnen AEDs
(einschlieBlich deren Verhalten im Alter) an den aus den

Erwachsenenstudien extrapolierten Daten, an der Komor-

biditdt und der konkomittierenden Pharmakotherapie des

Patienten zu orientieren.

Die folgenden Empfehlungen versuchen, diese Vorga-
ben zu beriicksichtigen, stellen aber gleichzeitig eine teil-
weise subjektive Einschdtzung der Autoren dar:

a) Grundsitzlich sollte bei der Altersepilepsie niedriger
dosiert werden (ca. 20-30 %), und es sollten lingere
Dosisintervalle eingehalten werden.

b) Therapieempfehlung bei fehlender Komorbiditdt (in
Klammern ist der jeweilige potentielle Hauptnachteil
angefiihrt):

— Mittel erster Wahl

e CBZ (OXC), GBP, VPA sowie LTG (bei
fehlender Notwendigkeit der raschen Auf-
dosierung)

— Mittel zweiter Wahl

e TPM (kognitive Stérungen)
e PHT (nichtlineare Pharmakokinetik)
e TGB (Dreimaltagesdosis)
e LEV (zu wenig Erfahrungen)
— Mittel dritter Wahl (nach Méglichkeit zu vermeiden)
e PB, PRM (kognitive Storungen)
e FBM (potentielle Himato- und Hepatotoxizitit)
e VGB (Gesichtsfelddefekte)

¢) Therapieempfehlungen bei internistischen Erkrankun-
gen:

— Herzrhythmusstérungen héheren Grades

e Vermeide CBZ und ev. OXC sowie PHT
e Alle anderen AEDs konnen oral eingesetzt wer-
den

— Relevante Hepatopathien

e Vorsicht bei: CBZ, OXC, PHT, PB, PRI, TGB,
TPM, VPA, ev. LTG
e Empfohlen: GBP, ev. LEV
— Relevante renale Insuffizienz
e Empfohlen: CBZ, OCX, VPA, TGB
e Bei den anderen AEDs ist eine Dosisanpassung
erforderlich.

Osteoporose

e Vermeide enzyminduzierende AEDs wie PHT,
VPA, CBZ, PB, PRM

— Komplexe Polypharmakotherapie

e Empfohlen GBP, LEV, ev. LTG, ev. TGB, ev.
TPM
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