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Kommentar zu den neuen Epilepsie-
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie

Eine Expertengruppe der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) hat die Leitlinien zur Diag-
nose und Therapie von Epilepsien im Erwachsenenalter Ende 2008 aktualisiert [1]. Die Kernpunkte
dieser Leitlinien sollen im Folgenden kurz zusammengefasst und kommentiert werden.

Epilepsiedefinition
Die Internationale Liga gegen Epilepsie hat eine neue Epilepsiedefinition vorgeschlagen [2], wobei
nunmehr fiir die Diagnose einer Epilepsie nur noch ein Anfall notig ist, wenn zusétzlich durch einen
entsprechenden EEG-Befund (z. B. 3/s-Spike-Waves) oder MRT-Befund (z. B. Ammonshornsklerose
oder Tumor) eine erhohte Epileptogenitit als wahrscheinlich angenommen werden kann.

Initialtherapie von fokalen Epilepsien

Fiir die initiale Therapie von fokalen Epilepsien sind mittlerweile Lamotrigin, Levetiracetam,
Topiramat, Valproat, Gabapentin, Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin zugelassen. Grund-
sétzlich ergibt sich kein wesentlicher Wirksamkeitsunterschied zwischen den einzelnen Substanzen
(mit Ausnahme von Gabapentin, das weniger wirksam zu sein scheint). Allerdings sind die neuen
Antiepileptika im Allgemeinen besser vertréglich als die Standard-Antiepileptika [3]. In einer groBen,
offenen, randomisierten kontrollierten Studie (SANAD-Studie) wurden Carbamazepin, Gabapentin,
Lamotrigin, Oxcarbazepin und Topiramat verglichen, wobei die klinische Praxis moglichst realistisch
nachvollzogen werden sollte. Fiir die eine primire Zielvariable — Zeit bis zum Behandlungsabbruch
aufgrund von mangelnder Wirksamkeit oder nicht tolerierbaren Nebenwirkungen (= Effektivitit) —
war Lamotrigin signifikant besser als Carbamazepin, Gabapentin und Topiramat, im Vergleich zu
Oxcarbazepin ergab sich ein nicht-signifikanter Vorteil. Bei der anderen primédren Zielvariablen

— Zeit bis zu einer 12-monatigen Remission — war Carbamazepin signifikant wirksamer als Gabapentin
und zeigte einen nicht-signifikanten Vorteil gegeniiber Lamotrigin, Topiramat und Oxcarbazepin [4].
Die Leitlinien der DGN empfehlen deshalb aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils, der
Pharmakokinetik mit geringem bis fehlendem Interaktionspotenzial und fehlender Enzyminduktion,
der giinstigen Beeinflussung von Komorbiditidten und des breiten Wirkungsspektrums Lamotrigin
und Levetiracetam fiir die Initialtherapie der fokalen Epilepsien.

Initialtherapie von generalisierten oder unklassifizierbaren Epilepsien

In der SANAD-Studie fiir generalisierte bzw. unklassifizierbare Epilepsien wurden Valproat, Lamo-
trigin und Topiramat verglichen. Fiir die eine primire Zielvariable — Zeit bis zum Behandlungsabbruch
(= Effektivitit) — war Valproat signifikant besser als Topiramat, im Vergleich zu Lamotrigin ergab sich
ein nicht-signifikanter Vorteil. Bei der anderen priméren Zielvariablen — Zeit bis zu einer 12-monati-
gen Remission — war Valproat signifikant wirksamer als Lamotrigin, gegeniiber Topiramat ergab
sich kein signifikanter Unterschied [5]. Demgemél wird seitens der DGN bei generalisierten oder
unklassifizierbaren Epilepsien weiterhin Valproat als bevorzugtes Mittel der ersten Wahl empfohlen.
Die Vorteile von Valproat miissen allerdings angesichts des teratogenen Risikos und der negativen
Effekte auf die langfristige kognitive Entwicklung von Kindern, die in utero einer Valproat-Exposition
ausgesetzt wurden, relativiert werden [6]. Alternativen sind hier Lamotrigin, Topiramat und Levetir-
acetam.

Langfristige antikonvulsive Behandlung

Grundsitzlich kann man davon ausgehen, dass ca. 60 % der Epilepsiepatienten lebenslang ein Anti-
konvulsivum einnehmen miissen. Deshalb kommt insbesondere der Wahl des ersten Antikonvulsi-
vums entscheidende Bedeutung zu, da ca. 50 % der Patienten unter dem ersten Antikonvulsivum
anfallsfrei werden und bei bestehender Anfallsfreiheit eine Therapieumstellung immer schwer durch-
zufiihren ist. Insbesondere aufgrund der giinstigeren Pharmakokinetik ist den modernen Antikonvul-
siva der Vorzug zu geben. Die klassischen Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Phenytoin und Pheno-
barbital fiihren zu einer signifikanten Enzyminduktion, was zu einer Wirkungsabnahme von oralen
Kontrazeptiva, Antikoagulantien, Zytostatika, Immunsuppressiva, Statinen u. a. fiihren kann. Zudem
werden auch negative Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel diskutiert.
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Behandlung von élteren Epilepsiepatienten

Bei dlteren Patienten sollten entsprechend der aktuellen Studienlage [7, 8] und gemill den Empfeh-
lungen der Internationalen Liga gegen Epilepsie [3] bevorzugt Gabapentin und Lamotrigin eingesetzt
werden. Daneben wird auch Levetiracetam aus pharmakologischen Uberlegungen von Experten
empfohlen, wofiir allerdings keine Studiendaten vorliegen.

Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter

Bei Frauen im gebirfidhigen Alter sind einerseits Interaktionen mit der Pille und andererseits eine
mogliche Schwangerschaft bei der Wahl des Antiepileptikums zu beriicksichtigen. Die folgenden
Antiepileptika vermindern die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva: Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Topiramat (ab einer Dosis > 200 mg/d). Fiir die folgenden Anti-
epileptika ergeben sich hingegen keine Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva: Gabapentin, Lacosa-
mid, Lamotrigin, Levetiracetam, Pregabalin, Tiagabin, Valproat, Vigabatrin, Zonisamid. Zu beachten
ist allerdings, dass die Pille umgekehrt den Serumspiegel von Lamotrigin signifikant absenkt.

Eine Monotherapie bringt im Allgemeinen kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von groflen Miss-
bildungen mit sich. Die einzige Ausnahme mit einem erhohten teratogenen Risiko ist Valproat in
einer Tagesdosis > 1000 mg. Eine Kombinationstherapie sollte nach Mdoglichkeit vermieden werden.
Der teratogene Effekt ist nur bis zur 12. Schwangerschaftswoche gegeben. Die Gabe von Folsdure in
einer Tagesdosis von 5 mg ist empfehlenswert. Eine Schwangerschaft fiihrt zu einem signifikanten
Abfall des Lamotriginspiegels, eine entsprechende Dosisanpassung ist deshalb erforderlich. Fiir alle
Antikonvulsiva sollten ab der 20. Schwangerschaftswoche in 4-wochigen Abstdnden Serumspiegel-
kontrollen erfolgen. Die Geburt ist unproblematisch, eine Epilepsie ist keine Indikation fiir eine
Sectio. Stillen ist erlaubt, die Frauen sollten dazu ermutigt werden [9].

Generika

Grundsitzlich liegen die zuldssigen Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit von Generika gegeniiber
dem Originalpriparat bei 25 % nach oben und 20 % nach unten, d. h. bei 80-125 %. Schwankungs-
breiten von 10-20 % kommen bei vielen Patienten bei Mehrfachmessungen und wechselndem Ein-
nahmezeitpunkt eines Medikaments vor und sind somit nicht als besonders kritisch zu werten. Grund-
sétzlich spricht nichts gegen die Verwendung eines Generikums, da bei jedem Patienten der optimale
Wirkspiegel ohnehin individuell festzulegen ist. Ein einmaliger Wechsel vom Originalpréparat zu
einem Generikum kann aus 6konomischen Griinden — nach Abwigung der individuellen Risikositua-
tion — diskutiert werden, sollte aber bei anfallsfreien Patienten vermieden werden. Jedenfalls sollte
ein stindiger Wechsel zwischen Originalpriparat und Generikum sowie von einem Generikum auf
ein anderes vermieden werden.

Epilepsiechirurgie
Bei ca. 35 % der Patienten mit fokalen Epilepsien gelingt mit einer medikamentdsen Therapie keine
befriedigende Anfallskontrolle. Falls bei diesen Patienten im Rahmen der prichirurgischen Epilep-
siediagnostik die Lokalisation derjenigen Hirnregion gelingt, von der die Anfille ihren Ausgang neh-
men (,,Fokuslokalisation®), kann durch einen resektiven epilepsiechirurgischen Eingriff in vielen
Fillen Anfallsfreiheit und somit eine Heilung erreicht werden. Die liberwiegende Mehrzahl der chir-
urgischen Eingriffe erfolgt im Schlidfenlappen, wobei hier Anfallsfreiheit bei > 60 % der Patienten
erzielt werden kann. Die iiberlegene Wirksamkeit epilepsiechirurgischer Verfahren bei Temporal-
lappenepilepsie gegeniiber der rein medikamentosen Weiterbehandlung ist durch eine randomisierte
Studie belegt [10]. Dies fiihrte auch zu entsprechenden Empfehlungen der ,,American Academy of
Neurology*, der ,,American Epilepsy Society* und der ,,American Association of Neurological
Surgeons* [11].

Leider erfolgt die Zuweisung von Patienten im Erwachsenenalter zur Epilepsiechirurgie aulerordent-
lich spit. Die Leitlinienempfehlung ist daher, Epilepsiepatienten nach dem Versagen des zweiten
oder dritten Medikaments, spétestens aber nach 5 Jahren vergeblicher Therapie, einem Spezialzentrum
zuzuweisen, das auch epilepsiechirurgisch titig ist, um die Frage der Operabilitit des Anfallsleidens
zu priifen.

Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) stellt bei Patienten mit medikamentos therapierefraktirem An-
fallsleiden, die fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff nicht infrage kommen bzw. bei denen eine
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Operation keinen Erfolg erbrachte, eine mogliche therapeutische Option dar. Weltweit sind mehr als
100.000 Stimulatoren implantiert worden. Die VNS ist ein palliatives Verfahren und fiihrt bei ca. 20—
40 % der Patienten (in offenen Studien bei bis zu 50 % der Patienten) zu einer mehr als 50%-igen
Anfallsreduktion. Anfallsfreiheit kann jedoch nur in Ausnahmefillen erreicht werden. Die Vagus-Nerv-
Stimulation hat zusétzlich den potenziellen Vorteil eines antidepressiven Effekts.

Beendigung der Therapie

Generell sollte frithestens nach 2-jdhriger Anfallsfreiheit ein Absetzversuch unternommen werden,
bei bestimmten Epilepsiesyndromen, wie z. B. der juvenilen myoklonischen Epilepsie friihestens
nach 5 Jahren, obwohl hier manche Autoren eine lebenslange Therapie fiir sinnvoll erachten. Insge-
samt sollte die Beendigung der antiepileptischen Therapie nicht nach der Zahl der anfallsfreien Jahre
determiniert werden, sondern vielmehr dadurch, ob die epilepsieauslésende Ursache wirklich weg-
gefallen ist (z. B. keine Anderung der genetischen Disposition bei vielen idiopathisch generalisierten
Epilepsien, strukturelle Veridnderungen persistieren etc.). Nur Patienten, die dieses Kriterium erfiil-
len, haben nach Ende der Therapie ein geringes Riickfallrisiko.
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