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Präambel

Das Ziel einer prophylaktischen Gabe von Antiepileptika
ist sowohl das Auftreten von epileptischen Anfällen (An-
fallsprophylaxe) als auch die Entstehung einer symptoma-
tischen Epilepsie (Epilepsieprophylaxe) zu verhindern.
Obwohl die prophylaktische Gabe von Antiepileptika weit
verbreitet ist, gibt es nur wenige systematische Studien, um
die Wirksamkeit dieser Maßnahme zu untersuchen. Vor-
aussetzungen für die Rechtfertigung einer solchen Maß-
nahme sind: (i) Nachweis der Wirksamkeit, (ii) Vorhersag-
barkeit des Epilepsierisikos und dessen zeitlicher Verlauf
sowie (iii) die Möglichkeit einer über den Antiepileptika-
spiegel gesteuerten Behandlung [1].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, eine Übersicht der Li-
teratur zu diesem Thema und die daraus resultierenden
Empfehlungen zur prophylaktischen Gabe von Anti-
epileptika nach schwerem Schädel-Hirn-Trauma (SHT),
entzündlichen ZNS-Erkrankungen (Meningitis, Enzepha-
litis, Hirnabszeß), Schlaganfällen (Ischämie, Hämorrha-
gie) und nach supratentoriellen intrakraniellen neurochir-
urgischen Eingriffen darzustellen. Die Bewertung der
vorliegenden Studien erfolgt nach der Terminologie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF, http://www.awmf-
online.de) und der Einteilung der Empfehlungsklassen
nach der ACPR 1994 sowie der danach in den Mitteilun-
gen der Österreichischen Gesellschaft für Neurologie
(Heft 2/2004) publizierten Evidenzgrade (siehe Anhang).
Es wird betont, daß es sich hierbei um keine formelle Er-
stellung von Leitlinien auf diesem Gebiet handelt, son-
dern um eine aktuelle Übersicht der Literatur. Sind Leitli-
nien anderer Fachgesellschaften bereits erstellt worden,
wird explizit darauf hingewiesen. Die Angaben beziehen
sich auf Erwachsene, da es, wie leider allzu häufig, kaum
verwertbare evidenzbasierende Studien zu diesem Thema
bei Kindern gibt.

Prophylaxe mit Antiepileptika beim schweren
Schädel-Hirn-Trauma

E. Trinka (Innsbruck)

Epilepsierisiko nach schwerem Schädel-Hirn-Trauma
Das Epilepsierisiko nach einem Schädel-Hirn-Trauma (SHT)
ist erhöht: 2 % aller Patienten entwickeln eine posttraumati-
sche Epilepsie, wobei Überlebende nach einem schweren
SHT, vor allem solche mit penetrierenden Schädel-
verletzungen, mit bis zu 50 % das höchste Risiko tragen [2–5].
Definitionsgemäß werden Frühanfälle (innerhalb der ersten
Woche) von Spätanfällen unterschieden. In einer Studie an
Vietnamveteranen war das Risiko für posttraumatische Spät-
anfälle innerhalb der ersten 12 Monate 580fach und nach 10–
15 Jahren noch 25fach erhöht [5–7]. In der Rochester-Studie –
einer retrospektiven Kohortenuntersuchung in Minnesota,
USA – war das Epilepsierisiko mit der Schwere des SHT kor-
reliert. Für ein mildes SHT mit Bewußtlosigkeit oder post-
traumatischer Amnesie unter 30 Minuten war das Epilepsie-
risiko im Vergleich zur Normalbevölkerung 1,5fach (stati-
stisch nicht signifikant!), für mittelgradiges SHT mit Bewußt-
losigkeit bis zu 24 Stunden 4fach und für schweres SHT mit
Bewußtlosigkeit oder Amnesie für mehr als 24 Stunden,
Kontusionsherden oder traumatischem intrazerebralem Hä-
matom 29fach erhöht [2, 8].

Prophylaktische Antiepileptikagabe nach schwerem
Schädel-Hirn-Trauma
Die Behandlung von Patienten mit posttraumatischer Epi-
lepsie steht außer Zweifel. Die schwerwiegenden Konse-
quenzen der epileptischen Anfälle, sowohl in der Früh-
phase als auch in der Spätphase, sowie die negativen Aus-
wirkungen auf die nötige Neurorehabilitation müssen den
Risiken einer antiepileptischen Dauertherapie gegenüber-
gestellt werden. Der Einsatz einer prophylaktischen Gabe
von Antiepileptika ist zwar weit verbreitet, aber uneinheit-
lich bezüglich der Dauer, der Indikation und der Auswahl
des Antiepileptikums [9–11].

Kann die prophylaktische Gabe von Antiepileptika das Auf-
treten von posttraumatischen Frühanfällen verhindern?
Diese Frage wird von 4 Studien bearbeitet [1, 12–14], zwei
davon sind randomisiert und placebokontrolliert [12, 13].
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Beide untersuchen die Wirksamkeit von intravenösem
Phenytoin (i.v.PHE) und sind als Klasse-1-Studien einzu-
stufen. Eine Studie, die Carbamazepin (CBZ) mit Placebo
verglichen hat, wird als Klasse 2 eingestuft [1], eine weite-
re (PHE im Vergleich zu keiner Behandlung) als Klasse 3
[14]. Eine Klasse-1-Studie, die i.v.PHE verwendete, konn-
te eine signifikante Reduktion des Auftretens von Frühan-
fällen (RR 0,25; 95 %-CI 0,11–0,57) (RR = relative risk,
CI = confidence interval) zeigen [13]. Die zweite Klasse-1-
Studie, die ebenfalls i.v.PHE untersuchte, konnte diese Re-
sultate nicht replizieren, wobei allerdings die Frequenzen
der Frühanfälle insgesamt außergewöhnlich gering waren
und die Konfidenzintervalle sehr weit [12]. Daher ist anzu-
nehmen, daß die statistische Power in dieser Studie zu ge-
ring war [15]. Die beiden anderen vorliegenden Studien
fanden eine signifikante Reduktion von Frühanfällen durch
den Einsatz von CBZ (RR 0,37; 95 %-CI 0,18–0,78) [1]
oder i.v.PHE (RR 0,24; 95 %-CI 0,06-0,98) [14] (Tab. 1).

Kann die prophylaktische Gabe von Antiepileptika das
Auftreten von posttraumatischen Spätanfällen verhin-
dern?
Zu dieser Frage sind 8 Studien verfügbar [1, 13, 14, 16–
20]. Darunter sind zwei randomisierte Studien, die die
Wirksamkeit von i.v.PHE untersucht haben und als Klasse 1
einzustufen sind [16, 17]. Drei Studien, die als Klasse 2
einzustufen sind, untersuchten CBZ [1], PHE [13] und
VPA [18]. In der letztgenannten Studie wurde eine Gruppe
mit VPA für einen oder 6 Monate behandelt und gegen eine
Gruppe mit PHE durch eine Woche, gefolgt von Placebo
verglichen. Dabei wurde fast ein Viertel der Patienten nach
2 Jahren verloren (lost at follow up), sodaß dadurch die
Aussagekraft deutlich eingeschränkt ist.

Keine der Klasse-1- oder Klasse-2-Studien konnte eine
Wirksamkeit einer prophylaktischen Antiepileptikagabe
auf die Entwicklung von posttraumatischen Spätanfällen
zeigen. Die einzigen beiden Studien, die eine Reduktion
der posttraumatischen Spätanfälle zeigten, werden als
Evidenzklasse 3 eingestuft, da die Studien weder rando-
misiert noch placebokontrolliert waren (Tab. 2).

In einer Metaanalyse wurden die Daten aller Klasse-1-
und -2-Studien gepoolt, um engere Konfidenzintervalle zu
erzielen, obwohl dadurch möglicherweise auch Studien
mit einem höheren Risiko eines Bias eingeschlossen wur-
den [15]. Auch aus dieser Metaanalyse ergab sich kei-
nerlei signifikanter Effekt einer prophylaktischen
Antiepileptikagabe auf die Entwicklung einer posttrau-
matischen Spätepilepsie.

Im Hinblick auf die Nebenwirkungen zeigte sich in zwei
von den Klasse-1-Studien ein signifikant schlechteres Ab-
schneiden der PHE-Gruppe im Vergleich zu Placebo: In
einer Studie traten bei 6 % der Patienten allergische
Hautexantheme auf [17], in einer anderen mußte PHE in
17,6 % wegen Nebenwirkungen abgesetzt werden [12]. In
einer Klasse-2-Studie wurde PHE in 34,1 % der Fälle (Pla-
cebo in 20,9 %) aufgrund von Nebenwirkungen nach derTa
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ersten Woche abgesetzt [13]. In der Studie, die VPA zur
Anfallsprophylaxe verwendete, sind im Vergleich zu Place-
bo keine signifikanten Unterschiede in bezug auf die
Abbruchraten festgestellt worden (11 % bei VPA vs.
15,2 % bei Placebo) [18]. Im Gegensatz zu PHE hatte die
Gabe von VPA keinen negativen Effekt auf die neuro-
psychologischen Leistungen nach 1, 6 und 12 Monaten
[21]. Lethargie und Sedierung waren die häufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen unter PHE [13]. Die Gabe von
PHE hatte einen negativen Einfluß auf die Kognition so-
wohl nach einem Monat Behandlungsdauer als auch nach
zwei Jahren [22]. Die Klasse-2-Studie, die CBZ zur An-
fallsprophylaxe untersuchte, berichtet nicht explizit über
die Nebenwirkungen [1].

Die gepoolten Daten aller Studien der Klassen 1 und 2,
die PHE, VPA und CBZ untersuchten, zeigten, daß die
prophylaktische Gabe von Antiepileptika das Auftreten
von posttraumatischen Spätanfällen nicht signifikant redu-
zieren kann [15].

Empfehlungen zur Anfallsprophylaxe bei Schädel-
Hirn-Trauma
Anhand der Datenlage hat die American Academy of
Neurology (AAN, Quality Standards Subcommittee) eine
Praxisempfehlung veröffentlicht. Diese beruht auf der
systematischen Beurteilung der Aussagekraft aller dazu
publizierten Studien und deren Kategorisierung nach
Evidenzklassen. Die daraus resultierende Stärke der Emp-
fehlung wird mit Grad A, B, C, D oder E angegeben (siehe
Anhang).

Bei Erwachsenen nach schwerem SHT (Bewußtlosig-
keit oder Amnesie für mehr als 24 Stunden, Kon-
tusionsherde oder traumatisches intrazerebrales Häma-
tom) verringert die prophylaktische Gabe von i.v.PHE
signifikant das Risiko von posttraumatischen Anfällen
innerhalb der ersten 7 Tage nach SHT (posttraumati-
sche Frühanfälle) [Empfehlungsgrad A].

Die prophylaktische Verabreichung von PHE, VPA
oder CBZ über die erste Woche nach einem schweren
SHT hinaus, kann das Auftreten von posttraumati-
schen Anfällen nach dem 7. Tag (posttraumatische
Spätanfälle) oder das Auftreten einer posttraumati-
schen Epilepsie nicht verringern und wird daher nicht
empfohlen [Empfehlungsgrad B].

Inhaltlich gleichlautende Empfehlungen liegen auch von
anderen medizinischen Fachgesellschaften der USA (Ame-
rican Academy of Physical Medicine and Rehabilitation
1998, American Association of Neurological Surg-
eons 2000) und der Cochrane Library [23, 24] (http://
www.cochrane.org/cochrane/revabstr/AB000173.htm) vor.

Die Empfehlungen beziehen sich ausschließlich auf
Erwachsene mit schwerem SHT. Obwohl einige Studien
auch Patienten unter 16 Jahren eingeschlossen haben,

wurden die Ergebnisse nicht gesondert für diese Alters-
gruppe berichtet. Die Empfehlungen sind nicht auf leichte-
re Formen des SHT, die mit einem geringeren Epilepsie-
risiko verbunden sind, übertragbar. Studien zum leichten
und mittelgradigen SHT liegen nicht vor.

Prophylaxe mit Antiepileptika bei entzünd-
lichen ZNS-Erkrankungen

P. Visani, E. Trinka (Innsbruck)

Epilepsierisiko nach Meningitis, Enzephalitis und
Hirnabszeß
Infektionserkrankungen des ZNS – Meningitis, Enzephali-
tis, Abszeß – sind mit einem erhöhten Epilepsierisiko ver-
bunden [25–27]. Eine postinflammatorische Epilepsie
kann sich innerhalb der ersten Woche post infectionem
(provozierte oder akut symptomatische Anfälle) oder nach
der ersten Woche bis Jahre später (unprovozierte oder späte
Anfälle) manifestieren.

Unter Kindern mit komplex fokalen Anfällen war das
Risiko nach einer viralen Enzephalitis 31fach erhöht [28].
In der retrospektiven Kohortenstudie aus Rochester, USA,
die Patienten aller Altersgruppen erfaßte, war das
Epilepsierisiko nach ZNS-Infektionen 11fach erhöht [27].
Das Risiko variierte nach der Art der Infektion: 16fach er-
höht nach Enzephalitis, 4fach nach bakterieller Meningitis,
zweifach erhöht nach aseptischer Meningitis. Fast alle
unprovozierten postinfektiösen Epilepsien traten innerhalb
der ersten fünf Jahre nach der ZNS-Infektion auf. Erreger-
spezifische Studien liegen nur vereinzelt vor. Bei Japani-
scher Enzephalitis Typ B wurde ein Epilepsierisiko für akut
symptomatische Anfälle von 46 % gefunden [29]. Kinder
hatten ein höheres Risiko (58 %) als Erwachsene (32 %).
Fünfzehn der 30 Patienten hatten einen einzelnen akut
symptomatischen Anfall und ebenso viele hatten rezidivie-
rende Anfälle. In einer prospektiven Studie anhand von
144 Kindern und Erwachsenen mit Japanischer Enzephali-
tis Typ B zeigte sich eine Epilepsieinzidenz von 41 % [30].
Rezidivierende Anfälle während der akuten Phase und
Status epileptici waren mit einem schlechteren funktionel-
len Outcome assoziiert.

Das Risiko für eine Epilepsie nach Hirnabszeß wird in
der Literatur mit 10–55 % [31–35] und nach Abszeß-
operation mit 27 % [36] angegeben.

Epilepsien sind die häufigste klinische Manifestations-
form einer Neurozystizerkose [37]. Laut einer Studie von
Ferreira et al. manifestierten 70–90 % aller Kinder mit der
parenchymalen Form dieser Erkrankung epileptische An-
fälle, wobei der zugrundeliegende Pathomechanismus
nicht ganz geklärt scheint (in inaktiven Läsionen wahr-
scheinlich durch Gliose und in aktiven durch die Entzün-
dungsreaktion).

Die pathophysiologischen Mechanismen, die dem Ent-
stehen einer postinflammatorischen Epilepsie zugrunde
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liegen, sind in Diskussion. Neben direkter neuronaler
Schädigung durch bakterielle Toxine oder Virusreplikation
könnten auch chronische entzündliche Reaktionen eine
postinflammatorische Epilepsie unterhalten (weitere Lite-
ratur dazu: [26, 38–46]).

Prophylaktische Antiepileptikagabe nach Meningitis,
Enzephalitis und Hirnabszeß
Hier ist die Situation analog zu den posttraumatischen An-
fällen: Posttraumatische Epilepsien werden behandelt; eine
prophylaktische Antiepileptikagabe in der Akutphase wird
zwar oft geübt, entbehrt aber bisher einer auf Fakten be-
gründeten Rechtfertigung. Dies gilt insbesondere für kind-
liche Infektionserkrankungen [34, 47–49].

Kann die prophylaktische Gabe von Antiepileptika das
Auftreten von postinfektiösen Frühanfällen oder Spät-
anfällen verhindern?
Es liegen lediglich 2 randomisierte Studien zur Anfalls-
prophylaxe bei zerebraler Malaria mit PB mit insgesamt
388 Patienten vor [50, 51]. Beide zeigten zwar eine signifi-
kante Reduktion der Anfallsraten (nicht nach Früh- oder
Spätanfällen unterschieden), waren aber mit einer signifi-
kant erhöhten Mortalität in der Therapiegruppe assoziiert
(18 % vs. 8 %; Odds Ratio 2,39; 95 %-CI 1,28–4,64), sodaß
diese Art von Anfallsprophylaxe definitiv nicht empfohlen
wird. Andere kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung
liegen nicht vor.

Über Epilepsien nach Hirnabszeß gibt es nur wenige
Studien und keine validen Empfehlungen. Es ist zu beach-
ten, daß eine frühe prophylaktische PHE-Gabe gegen akut
symptomatische Anfälle zwar häufig unkontrolliert durch-
geführt wird [31, 35, 47, 49], jedoch mit großer Vorsicht
verabreicht werden soll, da PHE den bereits erhöhten
intrakraniellen Druck weiter steigern kann [52].

Ähnlich unbefriedigend ist die Datenlage zur Anfalls-
prophylaxe bei Enzephalitiden. Einige Autoren empfehlen
hochdosierte intravenöse Barbituratgabe in der Akutphase,
gefolgt von hochdosierter PB- oder PHE-Gabe in der Spät-
phase [53, 54]. Alternativ stünden in der Spätphase CLZ,
Zonisamid oder Kaliumbromid zur Verfügung. Ein Beleg
für die Wirkung dieser Maßnahmen wurde jedoch nicht
erbracht. Auch in unkontrollierten Serien bei Patienten mit
Japanischer Enzephalitis Typ B wurden Patienten mit PHE,
CBZ, oder PB behandelt [29, 30]. Da eine Vergleichs-
gruppe fehlte, kann daraus kein Beleg zur Wirksamkeit ab-
geleitet werden. Einige Autoren empfehlen auch bei bakte-
riellen Meningitiden eine Antiepileptikaprophylaxe ohne
Wirkungsnachweis [48].

In einer Klasse-2b-Studie konnte bei Patienten mit
Neurozystizerkose ein Zusammenhang zwischen Anzahl
von Läsionen, Parasitenstadium und Anfallshäufigkeit un-
ter AED-Therapie gezeigt werden. Ein positiver Beleg ei-
ner antiepileptischen Prophylaxe wurde jedoch nicht er-
bracht [37, 55].

Empfehlungen zur Anfallsprophylaxe bei entzündli-
chen ZNS-Erkrankungen

Aus der bereits erwähnten Literatur ergibt sich kein
Hinweis auf eine sinnvolle und nützliche anti-
epileptische Prophylaxe gegen postinfektiöse Früh-
oder Spätanfälle.

Prophylaxe mit Antiepileptika bei vaskulären
Erkrankungen des ZNS

M. Graf (Wien)

Epilepsierisiko bei vaskulären Erkrankungen des ZNS
In einer vielzitierten Studie von [4] wird auf die Zunahme
der Epilepsien im höheren Alter hingewiesen. Nach dem
75. Lebensjahr kommt es zu einem Überwiegen der spät-
symptomatischen Anfälle über idiopathische bzw. krypto-
gene Anfälle [56]. Es ist anzunehmen, daß die Häufigkeit
epileptischer Anfälle im höheren Alter zumindest zu einem
Teil aufgrund vaskulärer Prozesse zu erklären ist [57]. Ein
vaskulär bedingter nichtkonvulsiver Status epilepticus
dürfte allgemein unterdiagnostiziert sein [58].

In Analogie zu den posttraumatischen und postinflam-
matorischen Anfällen und Epilepsien unterscheidet man
nach zerebrovaskulären Ereignissen Frühanfälle (inner-
halb der ersten Woche) und Spätanfälle (oder post stroke
epilepsy sensu strictu) [59].

Dahanuka und Mitarbeiter haben in einer prospektiven
Studie bei 269 konsekutiven Patienten mit Schlaganfällen
gezeigt, daß 13 % dieser Patienten in einem Durchschnitts-
zeitraum von 15,9 Monaten epileptische Anfälle erlitten
[60]. Zwanzig dieser Patienten hatten ischämische Infarkte
und 15 hatten Hämorrhagien. 86 % der Läsionen betrafen
kortikale Strukturen (CT-Untersuchungen). Andere mögli-
che Ursachen, wie Infektionen, metabolische Erkrankun-
gen oder andere strukturelle Veränderungen, wurden aus-
geschlossen. 77 % entwickelten Frühanfälle, 2/3 davon
hatten Immediatanfälle. Keiner der Patienten mit Frühan-
fällen entwickelte später auch ohne antiepileptische Ein-
stellung eine Epilepsie, während 50 % der Spätanfälle eine
Epilepsie entwickelten. Demgegenüber wurden in einer re-
trospektiven Studie lediglich bei 2,4 % Frühanfälle festge-
stellt [61]. Anfälle waren häufiger bei Patienten mit Hä-
morrhagien (4,3 %) als bei Patienten mit ischämischen
Insulten (2 %). Patienten mit Anfällen waren signifikant
jünger und hatten häufiger akute Verwirrtheitszustände,
kortikale Läsionen, große Insultareale. Die Mortalität im
Krankenhaus betrug 37,9 % in der Gruppe der Patienten
mit Anfällen und 14,4 % in der Patientengruppe ohne epi-
leptische Anfälle (p < 0,0005). Nach einer multivariaten
Analyse waren nur kortikale Läsionen und akute Verwirrt-
heitszustände unabhängige Risikofaktoren für spätere epi-
leptische Anfälle.
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An dieser Stelle ist allerdings hervorzuheben, daß frühe
epileptische Anfälle nach ischämischem Insult mit einer
erhöhten Mortalitätsrate verbunden sind [62].

Labovitz und Mitarbeiter untersuchten retrospektiv 904
Erwachsene mit einem ersten Insult [63]: Frühe Anfälle er-
eigneten sich in 4,1 % der Patienten, ein Status epilepticus
ereignete sich bei insgesamt 1,1 % bzw. 27 % der Patienten
mit frühen Anfällen. Die Häufigkeit früher Anfälle lag bei
tiefen Infarkten bei 0,6 %, bei lobären Infarkten bei 5,9 %
(20/341), bei tiefen intrazerebralen Hämorrhagien (IZH)
bei 4,0 % (4/101), bei lobären IZH bei 14,3 % (7/49) und
bei Subarachnoidalblutungen bei 8,0 % (4/50). Diabetes
mellitus, Hypertonie, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Al-
ter, Geschlecht und Herkunft waren keine signifikanten
Faktoren für Frühanfälle. Bei IZH können auch nicht-
konvulsive Anfälle auftreten, wobei Anfälle an sich mit
Mittellinien-Verlagerung assoziiert sein sollen [64].

Devuyst und Mitarbeiter fanden eine höhere Inzidenz
früher Anfälle bei Patienten mit niedrigem Serum-Chole-
sterin [65]. In dieser prospektiven Studie wird weiters an-
geführt, daß die Anfallshäufigkeit (von Frühanfällen) bei
Patienten mit IZH bei 4,8 % und bei ischämischen Infark-
ten bei 0,8 % lag (p < 0,001). Eine annähernd gleiche Häu-
figkeit von epileptischen Anfällen bei IZH (6–7 %) fand
sich in einer weiteren Studie [66]. Die gleichen Autoren
führen übrigens eine Häufigkeit nichtkonvulsiver Anfälle
mit < 10 % der „komatösen“ Patienten an.

Die Seizures after Stroke Study Group fand in einer konse-
kutiven Kohorte von 1897 Patienten eine Inzidenz von 8,9 %
für epileptische Anfälle und 2,5 % für eine vaskuläre Epilep-
sie bei einem Nachuntersuchungszeitraum von 9 Monaten.
Anfälle traten bei hämorrhagischen Schlaganfällen (10,6 %
vs. 8,6 %; HR 1,85) und bei kortikaler Lokalisation (HR 2,9 %
bei ischämischen Infarkten; 3,16 bei hämorrhagischen Infark-
ten) häufiger auf [67]. Eine populationsbezogene Studie epi-
leptischer Anfälle nach einem Schlaganfall (n = 535) fand bei
6 % der Patienten Frühanfälle, 78 % davon innerhalb der
ersten 24 Stunden. Prädiktiv waren Schlaganfälle in der vor-
deren Zirkulation (Odds Ratio 16,4; 95 %-CI 1,2–13,7) [68].
Im Oxfordshire Community Stroke Project wurden 675 Pati-
enten bis über 6,5 Jahre beobachtet, wobei 11,5 % aller Pa-
tienten einen oder mehrere epileptische Anfälle nach einem
Schlaganfall erlitten. Das relative Risiko im ersten Jahr
betrug 35,2, im zweiten Jahr 19,0 [69].

Das Risiko epileptischer Anfälle in Zusammenhang mit
Subarachnoidalblutungen (SAB) wird gelegentlich höher
als bei (ischämischen) Insulten eingeschätzt. So zeigte sich
auch in dem Oxfordshire Community Stroke Project ein
10,7fach erhöhtes Risiko im Vergleich zu einem ischä-
mischen Schlaganfall [69]. Rabinowitz und Mitarbeiter
haben 21 Patienten retrospektiv untersucht und fanden bei
15,7 % der Patienten epileptische Anfälle [70]. Rhoney und
Mitarbeiter haben 95 SAB-Patienten nachuntersucht [71].
In der Prähospitalphase ereigneten sich bei 17,9 % (17/95)
der Patienten Anfälle; nach der Hospitalisierung ereigneten
sich bei 4,1 % (4/95) der Patienten Anfälle, im Mittel

14,5 ± 13,7 Tage nach der SAB. Drei dieser vier Patienten
erhielten Antiepileptika gleich nach der SAB. 99 % der
Patienten erhielten Antiepileptika für durchschnittlich
12 (1–68) Tage. Etwa 8 % erlitten in der Zeit nach der
Hospitalisierung epileptische Anfälle, 50 % dieser wieder-
um erhielten Antiepileptika erst zum Zeitpunkt des Anfal-
les. Nebenwirkungen traten immerhin bei 4,1 % auf [71].

In einer jüngst durchgeführten eigenen prospektiven
Nachuntersuchung an 59 Patienten mit operierten Aneurys-
men fand sich hingegen nach 15 Monaten kein einziger Pati-
ent mit epileptischen Anfällen (unpubliziert). Claassen und
Mitarbeiter führten eine Nachuntersuchung über 12 Monate
nach SAB durch und fanden bei 7 % (n = 17) der Patienten
eine neu aufgetretene Epilepsie (2 oder mehr Anfälle); wei-
tere 4 % (n = 10) hatten einen singulären Anfall [72].
Prädiktoren für Epilepsie waren Subduralhämatome und ze-
rebrale Infarkte. Patienten mit Epilepsien nach SAB hatten
zudem ein schlechtes funktionelles Outcome (Messung mit-
tels Rankin-Scale) zwischen 3 und 12 Monaten nach SAB.
Die Autoren ziehen den Schluß, daß das Auftreten fokaler
Pathologien für das Entstehen einer konsekutiven Epilepsie
verantwortlich ist, und nicht eine diffuse kortikale Schädi-
gung durch Blutbeimengungen im Subarachnoidalraum.

Bei Sinus-Thrombosen wurde in einer rezenten Studie
[73] eine Häufigkeit epileptischer Anfälle von 10,6 % ge-
funden. Spätanfälle wurden bei Patienten mit Frühanfällen
und bei Patienten mit initialer Hämorrhagie (CT/MR) häu-
figer beobachtet.

Die Häufigkeit epileptischer Anfälle bei entzündlichen
Gefäßerkrankungen scheint nach einer Medline-Abfrage
noch weniger systematisch bearbeitet zu sein.

Prophylaktische Antiepileptikagabe bei vaskulären Er-
krankungen des ZNS
Geht man davon aus, daß Frühanfälle nach Insulten kein
Prädiktor für Spätanfälle bzw. eine sich später entwickeln-
de Epilepsie sind [60, 68] und die zugrundeliegende Patho-
logie [61–63, 67–69, 72] eine Rolle für die Entwicklung
einer Epilepsie spielen dürfte, könnte man meinen, daß
letzterem Umstand eine größere Bedeutung zugemessen
werden könnte. Arboix und Mitarbeiter stellen daher die
Forderung nach einer prospektiven, randomisierten,
doppelblinden klinischen Studie mit Einbeziehung von
Subgruppen von Patienten mit erhöhtem Epilepsierisiko
auf [61]. Die diese Arbeit heranziehenden Autoren [67,
74–76] verweisen auch rezent auf fehlende Daten für eine
präzise Einschätzung des Epilepsierisikos und abzulei-
tende Therapieempfehlungen.

Leibovitz und Mitarbeiter argumentieren allgemein gegen
eine antiepileptische „Prophylaxe“ – außer bei Patienten, die
durch Hirndruck und konsekutive Herniation oder durch
Ruptur eines Aneurysmas gefährdet sind [63]. Ferner wird in
dieser Arbeit argumentiert, daß lediglich eine vorübergehende
antikonvulsive Einstellung über 24 Stunden sinnvoll sein
könnte, da sich über 90 % der Frühanfälle in dieser Zeit bei
Patienten mit lobären Blutungen oder bei Subarachnoidal-
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blutungen einstellen. Broderick und Mitarbeiter geben als
mögliche Prophylaxe die Gabe von Phenytoin an, wobei eine
Zieldosis mit Serumspiegel von 14–23 µg/ml angeführt
wird, die Therapie sollte demnach für einen Monat fortge-
setzt und danach die Medikation bei Anfallsfreiheit wieder
ausgeschlichen werden [66]. Allerdings wird auch darauf
verwiesen, daß diese „Empfehlung“ (Evidenzklasse 5/III,
Empfehlung Grad C) nur geringe Aussagekraft hat.

Eine Cochrane-Abfrage (11. 6. 2004) hat diesbezüglich
keine Informationserweiterung erbracht.

Insgesamt kann daraus keine verbindliche Empfehlung
für Früh- oder Spätanfälle nach vaskulär bedingten Er-
krankungen des ZNS abgeleitet werden.

Prophylaxe mit Antiepileptika bei Hirntumoren
und supratentoriellen intrakraniellen Eingriffen

M. Graf (Wien)

Epilepsierisiko bei Hirntumoren und supratentoriellen
intrakraniellen Eingriffen
In den USA werden im Jahr bei mehr als 170.000 Patienten
Hirnmetastasen und bei mehr als 34.000 Patienten primäre
Hirntumoren diagnostiziert [77–80]. Zwanzig bis 40 % al-
ler Hirntumorpatienten erleiden epileptische Anfälle. Für
diese Patienten ist eine antiepileptische Therapie klar indi-
ziert. Inwieweit eine Anfallsprophylaxe sinnvoll erscheint,
wird unterschiedlich wahrgenommen, dies mag das Bei-
spiel einer Umfrage in den USA erläutern [81] (Tab. 3).

Unterschiedlich wird auch das Risiko epileptischer An-
fälle in Zusammenhang mit neurochirurgischen supraten-
toriellen Eingriffen wahrgenommen. Bei einem „Risiko
von über 10–15 %“ empfehlen Deutschman und Haines
[31] eine antiepileptische Einstellung. Als Gruppe mit ho-
hem Epilepsierisiko wurden solche mit Melanom, hämor-
rhagischen Läsionen, multiplen Metastasen, Tumoren
nahe der Rolandischen Fissur und langsam wachsenden
primären Hirntumoren angesehen (nach [82]). Allerdings
gibt es keine Evidenz, daß eine antikonvulsive Prophylaxe
in dieser Subgruppe effektiver wäre.

Prophylaktische Antiepileptikagabe bei Hirntumoren
und supratentoriellen intrakraniellen Eingriffen
Einzelne Publikationen sprechen sich für eine antikonvulsive
Prophylaxe aus: North und Mitarbeiter [83] empfehlen we-

gen signifikanter Reduktion von Epilepsien in einer
Patientengruppe, die bis zur 10. postoperativen Woche eine
Medikation erhielt. Die Hälfte der Anfälle ereignete sich in
den ersten zwei Wochen und ein Drittel innerhalb eines
Monats nach dem neurochirurgischen Eingriff. Eine hohe
Inzidenz wurde bei Meningiomen, Metastasen, Aneurys-
men und SHT beobachtet. Eine Routineprophylaxe mit
Phenytoin (in einer Dosis von 5 bis 6 mg/kg/Tag) wurde
von diesen Autoren als indiziert angesehen, und der
Therapiebeginn eine Woche präoperativ empfohlen.

Lee und Mitarbeiter verabreichten PHE (15 mg/kg)
intravenös bei 189 Patienten unmittelbar vor einem intra-
kraniellen/supratentoriellen Eingriff und setzten die Be-
handlung mit 5–6 mg/kg/d auf 3 Tagesgaben verteilt bis
zum 3. postoperativen Tag fort [84]. Therapeutische
Serumspiegel (10–20 µg/ml) wurden angestrebt und bei
113 (59,8 %) Patienten erreicht. Eine prophylaktische anti-
konvulsive Medikation spätestens 20 Minuten vor Ende des
Wundverschlusses wird von diesen Autoren empfohlen.
Franceschetti und Mitarbeiter diskutieren ebenfalls den
Benefit einer kurzzeitigen Gabe von Antikonvulsiva (PB
und PHE), berichten aber mangelnde Langzeiterfolge [85].

Temkin und Mitarbeiter führten eine Metaanalyse kon-
trollierter Untersuchungen durch: 47 Untersuchungen eva-
luierten 7 Medikamente oder Kombinationen [86] (siehe
Tabelle im Anhang). Effektive oder „vielversprechende“
Resultate lagen vorwiegend für provozierte (akute, sym-
ptomatische) Anfälle vor; PHE für provozierte Anfälle
bzw. nach Kraniotomie (RR 0,42; CI 0,25–0,71).

Gegen eine „Prophylaxe“ sprechen sich Foy und Mitar-
beiter in einer randomisierten Studie aus und verweisen auf
mögliche Nebenwirkungen der Antiepileptika [87]. Bei
bislang anfallsfreien Patienten sprechen sich Forsyth und
Mitarbeiter in einer prospektiven, randomisierten, nicht-
verblindeten Studie gegen eine antiepileptische Einstel-
lung aus [88].

Nicht zuletzt haben Glantz und Mitarbeiter [82] Leitlini-
en für die American Academy of Neurology erstellt. Die
Grundlage der Leitlinien erfolgte ebenfalls auf Medline- und
Cochrane-Abfragen. Die wesentlichen Aussagen sind:

1. Bei Patienten mit neu diagnostizierten Hirntumoren
ist eine Antiepileptikagabe nicht effektiv, um einen er-
sten Anfall zu vermeiden. Wegen des Mangels an Effi-
zienz und der möglichen Nebenwirkungen, sollte eine
prophylaktische antikonvulsive Behandlung routine-
mäßig bei Patienten mit neu diagnostizierten Hirntu-
moren nicht angewendet werden (Standard).
2. Bei Patienten mit Hirntumoren ohne vorherigen An-
fall sind die Reduktion und das nachfolgende Absetzen
der antiepileptischen Medikation nach der ersten post-
operativen Woche angebracht, insbesondere bei medi-
zinisch stabilen Patienten und bei Patienten, die Ne-
benwirkungen der antiepileptischen Medikation auf-
weisen (Leitlinie).

Tabelle 3: Prophylaktische antikonvulsive Behandlung – Praxis von
Ärzten auf Rhode Island. Mod. nach Moots et al. [81].

Anzahl Ärzte Anzahl (%), die Prophylaxe
durchführen

Onkologie 42 21 (50)
Neurologie 38 20 (53)
Neurochirurgie 21 17 (81)
Radio-Onkologie 12 4 (33)
Gesamt 115 62 (55)
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Zusammenfassung

Analog zum Statement von Pohlmann-Eden [89] zur
Therapie nach einem ersten epileptischen Anfall, könnte
man empfehlen, bei einer Diagnose eines epileptischen
Syndroms mit hoher Rezidivwahrscheinlichkeit, großen
oder multiplen intrazerebralen Läsionen, hoher Fre-
quenz epilepsiessoziierter Potentiale im EEG, positiver
Familienanamnese für Epilepsie, psychosozialer Expo-
niertheit des Patienten und/oder subjektivem Sicher-
heitsbedürfnis, eine antiepileptische Dauermedikation
einzuleiten. Nach wie vor fehlen aber klare und durch
EBM gestützte Daten bei der Mehrzahl der sympto-
matischen Epilepsien. Darüber hinaus beziehen sich
ältere Publikationen auf „konventionelle“ Antiepilepti-
ka, neuere Therapiemöglichkeiten, die etwa eine putati-
ve Neuroprotektion oder eine spezifische Wirkung auf
bestimmte Substrate, z. B. primäre Hirntumoren [90],
mitberücksichtigen würden, liegen derzeit in keinem
ausreichenden Ausmaß vor.

Aufgrund der Datenlage kann daher nur im Falle von
posttraumatischen Frühanfällen eine definitive Thera-
pieempfehlung gegeben werden. Dringender Hand-
lungsbedarf zur Klärung der Lage besteht bei allen an-
deren Indikationen und speziell im Hinblick auf kindli-
che Epilepsiesyndrome, da hierzu so gut wie keine
validen Daten erhältlich sind. Eine allgemeine Emp-
fehlung zur Prophylaxe kann hier zum jetzigen Zeit-
punkt nicht gegeben werden.

Nach: Temkin NR. Antiepileptogenesis and Seizure Prevention Trials with Antiepileptic Drugs: Meta-Analysis of Controlled Trials. Epilepsia 2001;
42: 515–24 [86]

Autor Diagnose Antiepileptika Patientenzahl Kontrollgruppe
Glantz Hirntumoren Valproat 74 Placebo
Franceschetti Hirntumoren Phenobarbital, Phenytoin 63 Keine Therapie
Glatz Hirntumoren Phenytoin 100 Placebo
North Kraniotomie Phenytoin 281 Placebo
Lee Kraniotomie Phenytoin 374 Placebo
Foy, Shaw Kraniotomie Phenytoin, Carbamazepin 276 Keine Therapie
Temkin SHT Valproat 379 Phenytoin (1 Woche),

dann Placebo
Temkin SHT Phenobarbital, Phenytoin, 303 Placebo

Phenytoin und Phenobarbital
Manaka SHT Phenobarbital 126 Keine Therapie
Popek SHT Phenytoin und Phenobarbital 73 Keine Therapie
Penry SHT Phenytoin und Phenobarbital 125 Placebo
Temkin SHT Phenytoin und Phenobarbital 49 Placebo
Temkin SHT Phenytoin und Phenobarbital 152 Placebo
Hoff SHT Phenytoin 94 Keine Therapie
McQueen SHT Phenytoin 164 Placebo
Young SHT Phenytoin 244 Placebo
Temkin SHT Phenytoin 404 Placebo
Pechadre SHT Phenytoin 86 Keine Therapie
Glötzner SHT Carbamazepin 139 Placebo

Anhang

Qualitätsbeurteilung der Evidenz einer Maßnahme
I Evidenz aufgrund mindestens einer adäquat rando-

misierten kontrollierten Studie.
IIa Evidenz aufgrund einer kontrollierten, nichtrandomi-

sierten Studie mit adäquatem Design.
IIb Evidenz aufgrund von Kohortenstudie oder Fall-Kon-

troll-Studie mit adäquatem Design, nach Möglichkeit
von mehreren Forschungszentren oder Forschungs-
gruppen durchgeführt.

IIc Evidenz aufgrund von Vergleichsstudien, die Populatio-
nen in verschiedenen Zeitabschnitten oder an verschie-
denen Orten mit oder ohne Intervention vergleichen.

III Meinungen von respektierten Experten, gemäß klini-
scher Erfahrung, beschreibender Studien oder Be-
richten von Expertengremien.

Klassifikation von Interventionsempfehlungen
A Gute Evidenz, eine Maßnahme zu empfehlen.
B Ausreichende Evidenz, eine Maßnahme zu empfeh-

len.
C Ungenügende Evidenz, eine Maßnahme zu empfeh-

len oder nicht zu empfehlen. Eine Interventions-
empfehlung kann aufgrund bestimmter Gegebenhei-
ten gerechtfertigt sein.

D Ausreichende Evidenz, eine Maßnahme nicht zu
empfehlen.

E Gute Evidenz, eine Maßnahme nicht zu empfehlen.

Quality of evidence definitions (AAN)
Class I: Evidence provided by one or more well-designed

randomized, controlled clinical trials, including
overviews (meta-analyses) of such trials.
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Class II: Evidence provided by one or more well designed
observational studies with concurrent controls
such as case-control or cohort studies.

Class III: Evidence provided by expert opinion, case series,
case reports, and studies with nonrandomized
historical controls.

Strength of recommendations
Standard: A principle for patient management that

reflects a high degree of clinical certainty.
Usually this requires class I evidence that
addresses directly the clinical question, or
overwhelming class II evidence when cir-
cumstances preclude randomized clinical
trials.

Guideline: A recommendation for patient manage-
ment that reflects moderate clinical cer-
tainty. Usually this requires class II evi-
dence or a strong consensus of class III
evidence.

Practice option: A strategy for patient management for
which the clinical utility is uncertain be-
cause of inconclusive or conflicting evi-
dence or opinion.
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