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Epilepsietherapie: Müssen wir unsere Leitlinien 
für die Therapie neu diagnostizierter Epilepsien 

ändern? Implikationen der SANAD-II-Studie
C. Baumgartner, J. P. Koren

Neurologische Abteilung, Klinik Hietzing, Karl-Landsteiner-Institut für Klinische Epilepsieforschung  
und Kognitive Neurologie, Medizinische Fakultät, Sigmund-Freud-Privatuniversität, Wien

Gemäß den gültigen Leitlinien der Deutschen 
und Österreichischen Gesellschaften für 
Neurologie stellen Lamotrigin und Levetir­
acetam die bevorzugten Mittel der ersten 
Wahl für die Behandlung bei neu diagnos­
tizierten fokalen Epilepsien dar. Bei neu 
diagnostizierten generalisierten und unklas­
sifizierbaren Epilepsien wurde Valproat als 
Erstmedikation empfohlen, wobei hier die 
Einschränkungen von Valproat bei Frauen 
im gebärfähigen Alter (signifikant erhöhtes 
teratogenes Risiko, negative Effekte auf die 
kognitive Entwicklung von Kindern, die in der Schwan­
gerschaft gegenüber Valproat exponiert wurden) zu be­
achten sind [1]. Die Leitlinienempfehlungen basieren 
ganz wesentlich auf den beiden unverblindeten, rando­
misierten, kontrollierten SANAD I- (Standard and New 
Antiepileptic Drugs) Studien, die bereits 2007 publiziert 
wurden [2, 3]. Bei fokalen Epilepsien war Lamotrigin 
hinsichtlich der Zeit bis zum Therapieabbruch (auf 
Grund von mangelnder Wirksamkeit oder auf Grund 
von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen) signifikant 
besser als Carbamazepin, Gabapentin und Topiramat 
und zeigte einen nicht-signifikanten Vorteil gegenüber 
Oxcarbazepin [2]. Bei generalisierten und unklassifizier­
baren Epilepsien war Valproat besser verträglich als To­
piramat und wirksamer als Lamotrigin und wurde des­
halb als Mittel der ersten Wahl mit den oben genannten 
Einschränkungen empfohlen [3].

Eine Einschränkung der SANAD I-Studien für die Um­
setzung in die Leitlinien und damit in die tägliche klini­
sche Praxis besteht allerdings darin, dass kein Vergleich 
mit Levetiracetam erfolgte. Levetiracetam wurde gemäß 
den Leitlinien der Deutschen und Österreichischen Ge­
sellschaften für Neurologie bei fokalen Epilepsien aber 
als Mittel erster Wahl empfohlen und dementsprechend 
weit verbreitet eingesetzt. Zudem kam Levetiracetam 
auch bei  generalisierten und unklassifizierbaren Epi­
lepsien – insbesondere bei Frauen im gebärfähigen Alter 
– zunehmend zur Anwendung.

Die aktuell publizierten SANAD II-Studien schließen 
nunmehr diese Informationslücke. Lamotrigin als der 
Sieger der SANAD I-Studie für fokale Epilepsien wurde 
dabei mit Levetiracetam und Zonisamid verglichen, Val­
proat als der Sieger der SANAD I-Studie für generalisier­
te und unklassifizierbare Epilepsien mit Levetiracetam 
[4, 5].

Im Studienarm für neu diagnostizierte fokale 
Epilepsien wurden 990 Patienten im Alter von 
≥ 5 Jahren im Zeitraum vom 2. Mai 2013 bis 
20. Juni 2017 eingeschlossen und für 2 Jahre 
nachverfolgt [4]. Die Patienten wurden zufäl­
lig einer Therapie mit Lamotrigin (n = 330), 
Levetiracetam (n = 332) oder Zonisamid 
(n = 328) zugeordnet. In die Intention-to-
Treat- (ITT-) Analyse wurden alle Patienten 
eingeschlossen, für die Per-Protocol- (PP-) 
Analyse wurden Patienten mit gröberen Pro­
tokollabweichungen und Patienten, bei denen 

im weiteren Verlauf die Diagnose einer Epilepsie nicht 
bestätigt werden konnte, ausgeschlossen, sodass in die 
PP-Analyse schließlich 324 Patienten mit Lamotrigin, 
320 Patienten mit Levetiracetam und 315 Patienten mit 
Zonisamid eingeschlossen werden konnten. Als Non-In­
feriority-Limit für den primären Outcome-Parameter – 
Zeit bis zur 12-monatigen Anfallsremission – wurde ein 
Hazards-Ratio (HR) von 1,329 entsprechend einer abso­
luten Differenz von 10 % festgelegt. Dieser Schwellenwert 
wird von der „International League Against Epilepsy“ für 
den Nachweis einer Äquivalenz empfohlen [6].

In der ITT-Analyse für den primären Outcome-Parameter 
– Zeit bis zur 12-monatigen Anfallsremission – erreichte 
Levetiracetam gegenüber Lamotrigin die Non-Inferio­
rity-Kriterien nicht (HR 1,18; 97,5 % Konfidenzinter­
vall [KI] 0,95–1,47; das KI beinhaltete das vordefinierte 
Non-Inferiority-Limit von 1,329), Zonisamid hingegen 
erreichte gegenüber Lamotrigin die Non-Inferiority-Kri­
terien (HR 1,03; 97,5 % KI 0,83–1,28). In der PP-Analyse 
war die Zeit bis zur 12-monatigen Anfallsremission für 
Lamotrigin signifikant besser als für Levetiracetam (HR 
1,32; 97,5 % KI 1,05–1,66) und für Zonisamid (HR 1,37; 
97,5 % KI 1,08–1,73).

Für den sekundären Outcome-Parameter – Zeit bis zur 
24-monatigen Anfallsremission – ergab sich hingegen 
kein signifikanter Unterschied zwischen den Substanzen. 
Für die Zeit bis zum Therapieabbruch jeglicher Ursache 
(inadäquate Anfallskontrolle und/oder nicht akzeptable 
Nebenwirkungen) war Lamotrigin signifikant besser als 
Levetiracetam und als Zonisamid. Zu einem Therapie­
versagen kam es dabei sowohl für Levetiracetam als auch 
für Zonisamid signifikant häufiger als für Lamotrigin 
auf Grund von Nebenwirkungen, während sich bezüg­
lich der inadäquaten Anfallskontrolle kein signifikanter 
Unterschied zeigte.

Prim. Univ.-Prof. DI Dr. 
Christoph Baumgartner
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Nebenwirkungen wurden von 33 % der Patienten unter 
Lamotrigin, von 44 % unter Levetiracetam und von 45 % 
unter Zonisamid berichtet. Die Hauptdifferenz lag da­
bei bei den psychiatrischen Nebenwirkungen (13 % bei 
Lamotrigin, 30 % bei Levetiracetam, 23 % bei Zonisa­
mid). In der Kosten-Nutzen-Analyse zeigte sich ebenfalls 
ein signifikanter Vorteil für Lamotrigin.

Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass Levetira­
cetam und Zonisamid nicht als Mittel der ersten Wahl in 
der Therapie von neu diagnostizierten fokalen Epilepsien 
empfohlen werden können, dass Lamotrigin das alleinige 
Mittel der ersten Wahl sein sollte und dass Lamotrigin als 
Standard-Therapie bzw. Referenzsubstanz für zukünftige 
Studien herangezogen werden sollte [4].

Im Studienarm für neu diagnostizierte generalisierte und 
nicht-klassifizierbare Epilepsien wurden 520 Patienten 
im Alter von 5 Jahren oder älter im Zeitraum vom 30. 
April 2013 bis 2. August 2016 eingeschlossen und für 
2 Jahre nachverfolgt [5]. Die Patienten wurden zufällig 
einer Therapie mit Valproat (n = 260) oder Levetiracetam 
(n = 260) zugeordnet. In die ITT-Analyse wurden alle 
Patienten eingeschlossen, in der PP-Analyse verblieben 
255 Patienten mit Valproat und 254 Patienten mit Leve­
tiracetam (Patienten mit gröberen Protokollverletzungen 
und Patienten, bei denen im weiteren Verlauf die Diagnose 
einer Epilepsie nicht bestätigt werden konnte, wurden für 
die PP-Analyse ausgeschlossen). Das mediane Alter der 
Studienteilnehmer betrug 13,9 Jahre (Bereich 5,0–94,4 
Jahre), 65 % waren Männer, 35 % Frauen, 397 (76,3 %) 
hatten generalisierte Epilepsien, 123 (23,7 %) nicht-klas­
sifizierbare Epilepsien. Als Non-Inferiority-Limit für den 
primären Outcome-Parameter – Zeit bis zur 12-monati­
gen Anfallsremission – wurde ein Hazards-Ratio (HR) 
von 1,314 entsprechend einer absoluten Differenz von 
10 % festgelegt.

In der ITT-Analyse für den primären Outcome-Parame­
ter erreichte Levetiracetam gegenüber Valproat  die Non-
Inferiority-Kriterien nicht (HR 1,19; 95 % KI 0,96–1,47; 
das KI beinhaltete das vordefinierte Non-Inferiority-
Limit von 1,314). In einer Post-hoc-Subgruppen-Analyse 
zeigte sich ein deutlicher Vorteil für Valproat bei Patien­
ten mit generalisierten Epilepsien, bei denen das exakte 
idiopathische generalisierte Epilepsiesyndrom unklar 
blieb (z. B. Patienten mit generalisierten tonisch-kloni­
schen Anfällen und generalisierten Spike-Wave-Entla­
dungen im EEG), hingegen nicht für Absence-Epilepsien 
und nicht für nicht-klassifizierbare Epilepsien.

Auch für den sekundären Outcome-Parameter für die 
Anfallskontrolle – Zeit bis zur 24-monatigen Remission – 
war Valproat gegenüber Levetiracetam signifikant über­
legen (HR 1,43; 95 % KI 1,06–1,92). Therapieabbrüche 
jeglichen Grundes (inadäquate Anfallskontrolle und/

oder nicht akzeptable Nebenwirkungen) waren unter Val­
proat signifikant seltener als unter Levetiracetam, wobei 
sich bei Therapieabbrüchen auf Grund von mangelnder 
Wirksamkeit ein signifikanter Vorteil für Valproat zeigte, 
bei Therapieabbrüchen auf Grund von Nebenwirkungen 
war hingegen kein signifikanter Unterschied nachweis­
bar.

Nebenwirkungen wurden von 37 % der Patienten unter 
Valproat und von 42 % unter Levetiracetam berichtet. 
Psychiatrische Nebenwirkungen waren häufiger unter 
Levetiracetam (26 % vs. 14 %), Gewichtszunahmen häu­
figer unter Valproat (10 % vs. 3 %). Die Kosten-Nutzen-
Analyse zeigte einen signifikanten Vorteil für Valproat. 
Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass Levetirace­
tam – verglichen mit Valproat – weder klinisch noch kos­
teneffektiv ist. Für Mädchen und Frauen im gebärfähigen 
Alter erbringen die Studienergebnisse einen informati­
ven Diskussionsbeitrag über den Nutzen und die Risken, 
eine Therapie mit Valproat zu vermeiden [5].

Zusammenfassend stellen die beiden SANAD II-Studien 
die derzeit gültigen Leitlinienempfehlungen der Deut­
schen und Österreichischen Gesellschaften für Neurolo­
gie für die Therapie von neu diagnostizierten Epilepsien, 
insbesondere für die fokalen Epilepsien, somit in Frage. 
Derzeit wird die S2k-Leitlinie zur Epilepsietherapie von 
der Leitlinienkommission komplett neu erarbeitet. Man 
darf gespannt sein, welchen Niederschlag die Ergebnisse 
der SANAD II-Studien in dieser neuen S2k-Leitlinie ha­
ben werden.
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