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Epilepsie im hoheren Lebensalter

Kurzfassung: Epilepsie tritt beim &lteren Men-
schen bis zu 3-mal haufiger auf als in jiingeren
Jahren. Dadurch und bedingt durch die allge-
meine Zunahme des é&lteren Bevdlkerungsan-
teils wird die Altersepilepsie immer bedeuten-
der. Die atiologischen Faktoren umfassen in ers-
ter Linie zerebrovaskuldre Ereignisse, Traumen,
Tumoren oder Demenzsyndrome. Zumeist treten
in diesem Alter fokale Anfélle mit oder ohne
sekunddre Generalisierung auf. Die klinische
Symptomatik kann jedoch sehr diskret sein und
differenzialdiagnostisch Schwierigkeiten in der
Abgrenzung zu kardialen Synkopen oder trans-
ienten ischdmischen Ereignissen bieten. Auf-
grund von altersbedingten Anderungen in der
Pharmakokinetik stellt die Behandlung der
Altersepilepsie besondere Anspriiche an den

M. Feichtinger

behandelnden Arzt. Die Wahl des geeigneten
Antiepileptikums richtet sich dabei nicht nur
nach der durch Studien belegten Effektivitat,
sondern muss auch die individuelle Gesamt-
situation (Komorbiditat, Komedikation) in die
Entscheidung mit einbeziehen. Im Vergleich zu
den ,alteren” Antiepileptika sind neuere Sub-
stanzen zwar meist nicht wesentlich effektiver,
jedoch oft besser vertraglich und sollten daher in
dieser Altersgruppe verstarkt eingesetzt werden.

Abstract: Epilepsy in Elderly Patients. The
incidence of epilepsy in the elderly is up to 3
times higher compared to a younger population.
The etiology of seizures in this age group is dif-
ferent from adults and includes cerebrovascular
events, trauma, brain tumors, and dementia. The

elderly patient suffering from epilepsy most of-
ten presents with focal seizures with or without
secondary generalization. Seizure symptoms
may be very discrete and can easily be misun-
derstood as cardiac syncopes or transient is-
chemic attacks. Age-related changes in phar-
makokinetics lead to a unique therapeutic chal-
lenge for the treating practitioner. Thus, select-
ing the appropriate anticonvulsant therapy can
not only be based on the evidence-based litera-
ture but must also consider the individual situa-
tion of the patient (comorbidities, comedica-
tion). Compared to the “older” drugs new AEDs
are in general not more effective but they might
be better tolerated and should, therefore, be
preferred in this patient group. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2009; 10 (3): 24-7.

Einleitung

Altere Personen, die an Epilepsie leiden, stellen eine besonde-
re Subpopulation von Anfallspatienten dar und weisen we-
sentliche Unterschiede im Vergleich zu jiingeren Betroffenen
auf. Aufgrund des stindig zunehmenden Anteils élterer Men-
schen in der Gesamtpopulation sowie des deutlichen Anstiegs
der Inzidenz neu aufgetretener Epilepsien ab dem 60. Lebens-
jahr [1] muss der Behandlung epileptischer Anfille im hohe-
ren Lebensalter besondere Bedeutung zugemessen werden.

Dabei sind folgende Uberlegungen zusitzlich zu beachten:

1. Eine neu aufgetretene Epilepsie im Alter (je nach Defini-
tion > 60 bzw. 65 Jahre; klassische Altersepilepsie) wird
von einer vorbestehenden Epilepsie, mit der der Patient ins
hohere Lebensalter eintritt (,,gealterte Epilepsie®), unter-
schieden. Weiters sind erstmalige provozierte Anfille im
Alter davon abzugrenzen. Als hédufigste mogliche anfalls-
fordernde Faktoren im hoheren Lebensalter sind Infekte,
Elektrolytentgleisungen (insbesondere Hyponatridmie und
Hypokalzidmie) sowie Hyper- oder Hypoglykdmien und
medikamentdse Einfliisse zu erwihnen.

2. Aufgrund des Anstiegs der allgemeinen Lebenserwartung
ist es evident, dass auch innerhalb der Bevolkerungsgruppe
der iiber 65-Jihrigen keine Homogenitit hinsichtlich der
Morbiditidt besteht; ,,jiingere, korperlich gesunde Alte*
sind in Hinblick auf ihre Sensibilitit gegeniiber medika-
mentdsen Therapien, ihrer pharmakokinetischen und
-dynamischen Eigenschaften sowie des medikamentosen
Interaktionsrisikos anders einzustufen als ,dltere Alte*
oder der ,,gebrechliche und bettldgerige alte Patient [2].
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Inzidenz und Atiologie

Verglichen mit der jiingeren Bevolkerung weisen Patienten
im hoheren Lebensalter eine 2-3-fach hohere Inzidenz von
epileptischen Anfillen auf [3]. Bis zu 9 % aller Heimbewoh-
ner nehmen zur Behandlung ihrer Anfille antiepileptische
Medikamente ein [4]. Eine weitere epidemiologische Studie
zeigte, dass die Inzidenz der Epilepsie mit zunehmendem Al-
ter deutlich ansteigt und am hochsten bei Patienten > 80 Jahre
ist [5].

Zerebrovaskulidre Ereignisse sind die am hidufigsten identifi-
zierten Ursachen fiir das Neuauftreten von Anfillen in der
dlteren Patientenpopulation. Sie sind fiir etwa 40-50 % der
neuaufgetretenen symptomatischen Epilepsiefille in dieser
Altersgruppe verantwortlich [6]. Analog zu den posttraumati-
schen Anfillen kann man bei vaskuldr verursachten epilep-
tischen Ereignissen zwischen Friih- und Spitanfillen unter-
scheiden. Die meisten Friihanfille treten in den ersten 48
Stunden nach dem zerebrovaskuldren Ereignis auf (bei fast
der Hilfte aller Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden) [7]
und diirften pathophysiologisch vermutlich durch eine ausge-
priagte Glutamatfreisetzung und Reduktion der Krampf-
schwelle im Rahmen der akuten zerebralen Ischidmie bedingt
sein. Ein erstmaliger Anfall jenseits von zwei Wochen nach
aufgetretener zerebraler Ischdmie wird im Allgemeinen als
Spitanfall angesehen und wird vermutlich durch die struktu-
rellen Parenchymverinderungen oder Narbenbildung verur-
sacht [8]. Diese Unterscheidung zwischen Friih- und Spétan-
féllen ist insofern von Bedeutung als das Risiko eines Rezi-
divanfalls bei Friithanfillen deutlich geringer (<30 %) im
Vergleich zu Spétanfillen (> 60 %) ist. Eine dauerhafte anti-
konvulsive Therapie ist daher lediglich bei Auftreten von
Spitanfillen in Erwédgung zu ziehen [9, 10]. Auch nach intra-
zerebralen Blutungen hat die Unterscheidung von Friih- und
Spitanfillen eine prognostische Bedeutung, wobei hier ins-
besondere das hohe Risiko von 93-100 %, nach einem erst-
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maligen Spitanfall eine Epilepsie zu entwickeln, eine unmit-
telbare therapeutische Konsequenz nach sich zieht [11].

Andere Ursachen von Anfillen im hoheren Lebensalter sind
Hirntumoren, geschlossene Schidel-Hirn-Traumen sowie
Morbus Alzheimer und andere Demenzsyndrome. Patienten
mit Alzheimer-Demenz zum Beispiel haben ein bis zu 10-fach
erhohtes Epilepsierisiko und es kann eine deutliche Korrela-
tion zwischen dem Auftreten von epileptischen Anféllen und
dem Schweregrad der Erkrankung beobachtet werden [12,
13]. Weitere &tiologische Faktoren sind metabolische Enze-
phalopathien im Rahmen von Zucker- oder Elektrolytentglei-
sungen, Urdmie, Leberversagen sowie medikamentose Ein-
fliisse mit Senkung der Krampfschwelle (Antipsychotika,
Antidepressiva, Theophyllin).

Klinische Manifestation und Differenzial-
diagnose

Uber 70 % der neu aufgetretenen Anfille im Alter sind ein-
fach- und komplex-fokale Ereignisse (mit oder ohne sekun-
ddrer Generalisierung). Treten typische tonisch-klonische
Symptomabldufe auf, sind die Anfille zumeist trotzdem foka-
len Ursprungs und generalisieren rasch, da echte primér gene-
ralisierte Anfallsereignisse im Alter sehr selten neu auftreten.
Viele Anfille konnen aufgrund der Bewegungsarmut und des
starren Blickes einen Absencen-idhnlichen klinischen Eindruck
machen, sind allerdings komplex-fokaler Natur. Diese diffe-
renzialdiagnostische Unterscheidung wird dadurch deutlich
erschwert, dass Auren im Alter seltener sind und meist viel un-
spezifischer beschrieben werden und dass Automatismen als
charakteristischer Hinweis auf ein komplex-fokales Gesche-
hen oft vollstindig fehlen kénnen [3]. Auerdem kann im Alter
die postiktale Umddmmerung viel ldnger und ausgepragter
sein, was als akuter (z. B. metabolisch verursachter) Verwirrt-
heitszustand oder als ischdmisches Ereignis missgedeutet
werden kann. Bei vielen Fillen ist aufgrund mangelhafter
Eigen- oder Fremdanamnese eine genaue Kliarung der Anfalls-
ursache nicht moglich. Hier miissen dann die Differenzialdiag-
nosen aus dem Bereich der Neurologie (z. B. transitorische
ischdmische Attacke, transiente globale Amnesie), dem kardio-
vaskuldren Bereich (vasovagale Synkope, kardiale Arrhyth-
mien) oder der Psychiatrie (psychogene Anfille) in Betracht
gezogen werden (Tab. 1) [14]. Hinsichtlich der Frequenz tre-
ten die Anfille im Alter seltener auf als bei jiingeren Patienten.
Andererseits wird berichtet, dass die allgemeine Rezidivrate
nach erstmaligem Anfall hoher ist als im jlingeren Alter (ca.
70-80 %) [2, 15], weshalb auch gelegentlich eine sofortige
antikonvulsive Therapieeinleitung diskutiert wird [16].

Pharmakokinetische Veranderungen im
Alter

Viele der Besonderheiten in der Behandlung der Altersepilep-
sie sind durch die Veridnderung der Pharmakokinetik und
-dynamik der antiepileptischen Medikation im Alter bedingt.
Die wichtigsten Anderungen liegen in der Resorption, der
Verteilung sowie dem Metabolismus und der Ausscheidung.

Mit zunehmendem Alter kann die Aufnahme der Antiepilep-
tika an vielen Etagen des Gastrointestinaltrakts veridndert

Tabelle 1: Differenzialdiagnose epileptischer Anfélle im
hoéheren Lebensalter

Neurologisch

e Transitorische ischdmische Attacke

e Demenz

e Tremor

e Globale transiente Amnesie

e Migrane mit Aurasymptomen

e Metabolische Enzephalopathie mit Verwirrtheitszustand
e Myoklonus

e Restless leg-Syndrom

e Narkolepsie

L]

REM-sleep behavior disorder

Kardiovaskular

o Kardiale Arrhythmien

e Vasovagale Synkope

e Orthostatische Dysregulation
e Karotis-Sinus-Syndrom

Endokrin/Metabolisch

e Hypo-/Hyperglykdamie

e Hypokalidmie

Psychiatrisch

e Psychogene nicht-epileptische Anfalle
e Panikattacken

e Psychosen

sein. So fiihrt zum Beispiel eine Reduktion der Magenséure-
produktion oder eine verlangsamte peristaltische Magenent-
leerung zu Schwankungen der Medikamentenblutspiegel [17,
18] oder die altersbedingte Anderung der Konzentration von
Transportproteinen beeinflusst die Bioverfiigbarkeit negativ.
Auferdem fiihrt die Kérper- und Wasservolumenabnahme zu
einer verringerten Verteilung wasserloslicher Substanzen im
Korper. In dhnlicher Weise dndern sich die Verteilungsver-
hiltnisse fettloslicher Medikamente bei bettlidgerigen Perso-
nen mit reduziertem Fettvolumen, so dass leichter hohere
Serumspiegel erreicht werden und die Gefahr einer Uber-
dosierung bei diesen Patienten droht. Hinzu kommt die allge-
mein geringere Albuminkonzentration im Serum mit einer
konsekutiven Erhohung des freien Wirkstoffanteils der Anti-
epileptika [19]. Der hepatische Metabolismus und die renale
Exkretion der antiepileptischen Medikamente sind im Alter
bis zu 40 % reduziert. Auch dadurch steigen die Serumkon-
zentrationen deutlich an bzw. wird die therapeutische Breite
der Antiepileptika zusétzlich eingeengt [20]. All diese Fakto-
ren machen eine antiepileptische Behandlung im Alter deut-
lich schwieriger und sollten bei der Wahl des Antiepilepti-
kums bzw. beim Einschleichen und Planen einer Zieldosie-
rung beriicksichtigt werden.

Die Wahl des Antiepileptikums im Alter

Bei Notwendigkeit einer Anfallstherapie im hoheren Lebens-
alter ist in vielen Fillen eine linger dauernde bzw. lebens-
begleitende Einnahme notwendig. Die Auswahl des geeigne-
ten Antiepileptikums muss daher neben der Effektivitit auch
die Vertriaglichkeit und das mogliche Nebenwirkungsspek-
trum mit einbeziehen. Fast alle Antiepileptika sind in den fiir
die Zulassung notwendigen Studien als wirksam fiir fokale
Anfille (mit oder ohne sekundirer Generalisierung) nachge-
wiesen worden. Daten tiber ihre Effektivitit speziell im Alter
> 60 Jahre sind allerdings nur spirlich. Beziiglich der Anti-
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epileptika der ersten Generation (Phenobarbital, Primidon,
Phenytoin, Carbamazepin und Valproat) kann eine Subgrup-
penanalyse dlterer Anfallspatienten aus zwei Studien heran-
gezogen werden. Dabei erwiesen sich Carbamazepin und
Phenytoin als wirksamer und vertrdglicher als die anderen
»alten Antiepileptika [21, 22]. Beide Priparate sind allerdings
aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften vielen
,neueren* Antiepileptika deutlich unterlegen. So fiihren zum
Beispiel ihre enzyminduzierenden Eigenschaften (Cytochrom-
P450-System) zu Interaktionen mit zahlreichen im Alter not-
wendigen Medikamenten oder durch einen verstirkten Meta-
bolismus von Vitamin D, zu einer Verschlimmerung einer
vorbestehenden Osteoporose mit konsekutiv erhohtem Kno-
chenfrakturrisiko.

Fiir die neueren, antikonvulsiv wirksamen Substanzen gibt es
aktuell drei kontrollierte Doppelblindstudien fiir Lamotrigin
und eine fiir Gabapentin [23-25]. Bei allen wurde Carba-
mazepin als Vergleichssubstanz gewihlt. Hinsichtlich der
Wirksamkeit konnte kein Unterschied festgestellt werden,
allerdings zeigte die Patientengruppe, die mit Lamotrigin
behandelt wurde, mit 70 % die hochsten Retentionswerte
nach einem halben Jahr verglichen mit nur 40 % der mit
Carbamazepin behandelten Personen [25].

Fiir die anderen neuen Antiepileptika sind keine evidenzba-
sierten Klasse-1-Studien vorliegend. Oxcarbazepin diirfte im
Vergleich zu Carbamazepin eine bessere Vertriglichkeit und
ein geringeres Interaktionsrisiko mit anderen Medikamenten
aufweisen, ein groferes Risiko fiir das Auftreten einer Hypo-
natridmie von bis zu 7 % beim ilteren Epilepsiepatienten limi-
tiert allerdings sein Einsatzgebiet in dieser Zielgruppe [26].

Topiramat verursacht im Vergleich zu anderen neueren Anti-
epileptika eine hohere kognitive Beeintrdchtigung im Alter
[27], wobei dies allerdings oft als reversibel nach der Titra-
tionsphase beschrieben wurde. Trotzdem wird diese Substanz
— nicht zuletzt auch wegen der besonders im Alter oft sehr un-
giinstigen Gewichtsabnahme — ungern als erste Therapie ein-
gesetzt.

Levetiracetam hat hinsichtlich der pharmakokinetischen
Eigenschaften dhnlich wie Gabapentin und Pregabalin ein
sehr giinstiges Potenzial, um als Therapeutikum in der Alters-
epilepsie eingesetzt zu werden. Neben einer vernachlissig-
baren Proteinbindung und fehlenden Enzyminduktion wird es
ausschlieflich renal ausgeschieden und seine Dosis muss
lediglich bei ausgeprigter Niereninsuffizienz angepasst wer-
den. Die kognitive Beeintrichtigung ist gering, die gelegent-
lich beschriebenen Verhaltensauffilligkeiten und Aggres-
sionstendenzen im Rahmen der Einnahme dieses Antikonvul-
sivums sind im Alter nicht hidufiger als beim jlingeren Er-
wachsenen [28]. Subgruppenanalysen der Zulassungsstudien
[29] und eine kleine retrospektive Fallserie [30] weisen darauf
hin, dass diese Substanz im Alter effektiv und gut vertriaglich
sein diirfte, eine ausreichende Evidenz liegt jedoch noch nicht
vor. Um einen direkten Vergleich hinsichtlich der Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Levetiracetam, Carbamazepin
und Lamotrigin erheben zu knnen, wurde im Mirz 2007 eine
multizentrische, doppelblinde randomisierte Studie (STEP-
ONE) initiiert, deren Ergebnis aktuell noch aussteht.
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Tabelle 2: Vor- und Nachteile der Antiepileptika im héheren

Lebensalter

AED

Vorteile

Nachteile

Phenobarbital/ Keine

Primidon

Phenytoin

Valproinsaure

Carbamazepin

Gabapentin

Lamotrigin

Topiramat

Levetiracetam

Relativ geringe kogni-
tive Beeintréchtigung

In niedrigen Dosen
gut vertraglich

In niedrigen Dosen
geringe kognitive
Beeintrachtigung

Geringe kognitive
Beeintrachtigung,
keine Interaktionen,
keine Proteinbindung
Geringe kognitive
Beeintrachtigung,
besser vertraglich
als Carbamazepin
(Evidenzklasse 1)

Renale Elimination

Keine Interaktionen,
keine Proteinbindung,
geringe kognitive
Beeintrachtigung,
renale Elimination

Hohes Sedierungspoten-
zial, Enzyminduktion,
hohes Interaktionsprofil

Nicht lineare Sattigungs-
kinetik, hohe Proteinbin-
dung, hohes Interaktions-
potenzial, fordert Osteo-
porose, verzogerte AV-
Uberleitung

Hohe Proteinbindung,
Interaktion mit z. B. Aspi-
rin, Tremor bei Uberdosie-
rung, Thrombozytopenie,
Reduktion der Knochen-
dichte

Enzyminduktion, hohes
Interaktionspotenzial, ver-
zOogerte AV-Uberleitung,
Hyponatriamie

Dreimalgabe

Mafige Proteinbindung,
Exanthem

Gewichtsabnahme, kogni-
tive Beeintrachtigung,
Dysasthesien
Gelegentlich psychiatri-
sche Nebenwirkungen
(Verhaltensauffalligkeiten)

Pregabalin Keine Interaktionen,  Add-on-Zulassung, wenig
geringe Proteinbin- Erfahrung im Alter
dung, renale Elimina-
tion

Zonisamid Keine Interaktionen, Add-on-Zulassung, kogni-

geringe Proteinbin-
dung, renale Elimina-
tion

tive Beeintrachtigung,
wenig Erfahrung im Alter

Pregabalin ist derzeit nur als Add-on-Therapie fokaler An-
félle zugelassen und wird daher bei Epilepsien im Alter, bei
denen man zumeist eine Monotherapie anstrebt, nicht primér
eingesetzt werden konnen. Gelegentlich konnte jedoch bei
Patienten mit zusétzlichen neuropathischen Schmerzsyndro-
men ein synergistischer Effekt den Einsatz dieses Medika-
ments sinnvoll machen.

Auch Zonisamid ist derzeit nur als Zusatztherapie einsetzbar,
fiir den idlteren Patienten sind zudem aktuell nur begrenzte
Informationen verfiigbar. In einer retrospektiven Analyse mit
geringer Fallzahl konnten keine Unterschiede hinsichtlich
Responderrate und Frequenz unerwiinschter Ereignisse bei
Patienten > 60 Jahre im Vergleich zu einer jiingeren Vergleichs-
population festgestellt werden.

Es bleibt daher bei der Wahl des Antiepileptikums festzuhal-
ten, dass wohl hinsichtlich der Effektivitit keine groBSen
Unterschiede, sehr wohl aber deutliche Vorteile der neueren
Antiepileptika in Bezug auf ihre Vertriglichkeit bestehen und



daher auch diese bevorzugt eingesetzt werden sollten (Tab. 2).
Aufgrund ihres pharmakologischen Profils sind unter den
neueren Substanzen sicherlich Lamotrigin, Gabapentin und
Levetiracetam am giinstigsten, sollten aber (zum Beispiel aus
Kostengriinden) Antiepileptika der ersten Generation zum
Einsatz kommen, dann wire sicherlich Carbamazepin (bzw.
Oxcarbazepin) oder Valproat der Vorzug zu geben.

Zusammenfassung

In der geriatrischen Population stellen Anfille ein wesent-
liches Problem dar. Thre addquate Behandlung erfordert die
genaue Kenntnis sowohl der physiologischen Gegebenheiten
im Alter als auch die pharmakologischen Besonderheiten der
antiepileptisch wirksamen Medikamente in dieser Alters-
gruppe. Eine antikonvulsive Behandlung sollte besonders
vorsichtig (wenn moglich Monotherapie, niedrige Initialdo-
sis, sehr langsames Aufdosieren) erfolgen. Obwohl evidenz-
basierte Daten spirlich sind, gibt es Hinweise, dass neue
Antiepileptika besser vertriglich sind als die der ersten Gene-
ration, ihr Einsatz sollte daher besonders beim gebrechlichen
Patienten oder bei jenen bevorzugt werden, deren Behandlung
durch Komorbiditit oder hohes Interaktionsrisiko mit ande-
ren Medikamenten kompliziert ist.

Relevanz fir die Praxis

Folgende Punkte sind bei Patienten mit Altersepilepsie zu

beachten:

1. Die Differenzialdiagnose zu anderen Anfallsursachen
ist schwierig und erfordert ein interdiziplindres Vorge-
hen mit Internisten und Psychiatern.

2. Das Einleiten einer antikonvulsiven Therapie sollte
besonders langsam erfolgen.

3. Komorbiditit und Komedikation sind bei alten Patien-
ten besonders in der Therapiewahl zu beachten. Pripa-
rate mit geringem Interaktionspotenzial sind zu bevor-
zugen (z. B. Lamotrigin, Gabapentin).

4. Die Zieldosierung der antikonvulsiven Medikation
sollte im Allgemeinen etwa 50-75 % der sonst ange-
strebten Dosis betragen.

5. ,,Neuere* Antiepileptika sind den Substanzen der dlte-
ren Generation vorzuziehen, die beste Evidenz liegt
derzeit fiir Lamotrigin und Gabapentin vor, Levetir-
acetam wire eine mogliche Alternative, endgiiltige
Studienergebnisse sind derzeit allerdings noch ausstin-
dig.
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