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IE Pharmakotherapie der Epilepsie

Die Pharmakotherapie der Epilepsie hat in den ver-
gangenen Jahren durch die Einführung neuer Sub-
stanzen und die Zulassungserweiterung bereits ver-
fügbarer Antiepileptika eine Bereicherung und Neu-
orientierung erfahren. Neben der antiepileptischen 
Wirksamkeit wurden auch Verträglichkeit, Langzeit-
effekte und pharmakokinetische Eigenschaften als zu-
nehmend wichtig für die Wahl des Antiepileptikums 
erkannt. 

  Initiale Therapie fokaler Epilepsien

Für die initiale Therapie von fokalen Epilepsien sind 
mittlerweile – in alphabetischer Reihenfolge – Carba-
mazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Levetirace tam, Ox-
carbazepin, Phenytoin, Topiramat, Valproat und Zoni-
samid zugelassen, wobei die genannten Sub stanzen 
eine vergleichbare antikonvulsive Wirksamkeit zeigen 
(Ausnahmen: Gabapentin ist weniger wirksam als Car-
bamazepin; Pregabalin ist weniger wirksam als Lamo-
trogin). Hinsichtlich der Nebenwirkungs rate waren 
die neueren Antiepileptika in den meisten Fällen bes-
ser verträglich als nichtretardiertes Carbama zepin, 
wobei in rezenten Studien kein signifi kanter Vorteil in 
der Verträglichkeit von Levetiracetam und Zonisamid 
gegenüber retardiertem Carbamazepin gefunden wer-
den konnte. Ein entscheidender Vorteil der neueren 
Substanzen ist allerdings die Pharmakokinetik mit 
fehlender Enzyminduktion. Entsprechend den aktuel-
len Leitlinien der Deutschen und Österreichischen Ge-
sellschaften für Neurologie sollten deshalb Lamotri-
gin und Levetiracetam für die initiale Therapie von 
 fokalen Epilepsien im Erwachsenenalter bevorzugt 
werden.

  Altersepilepsie

Für die Altersepilepsie sind Lamotrigin, Levetirace-
tam und Gabapentin Mittel der ersten Wahl.

  Generalisierte und unklassifi zier-

bare Epilepsien

Bei generalisierten und unklassifi zierbaren Epilep-
sien ist Valproat nach wie vor das Mittel der ersten 
Wahl. Valproat ist hier wirksamer als Lamotrigin und 
besser verträglich als Topiramat. Valproat zeigte ei-
nen geringen Wirksamkeitsvorteil gegenüber Leveti-
racetam bei vergleichbarer Verträglichkeit, wobei die 
Studienabbruchrate vergleichbar war. Die hohe Effek-
tivität von Valproat wird allerdings durch die Neben-
wirkungen (Gewichtszunahme, polyzystisches Ovar-
syndrom, teratogenes Potenzial, negative Auswirkun-
gen auf die kognitive Entwicklung von Kindern, die 
während der Schwangerschaft gegenüber Valproat ex-
poniert wurden) relativiert, sodass Valproat – insbe-
sondere bei Frauen im gebärfähigen Alter – zurück-

haltend eingesetzt werden 
sollte.

  Genetische Epi-

lepsiesyndrome

Für die 4 wichtigen gene-
tischen Epilepsiesyndro-
me (Absence-Epilepsie des 
Schulalters, juvenile Ab-
sence-Epilepsie, juvenile 
myoklonische Epilepsie und Aufwach-Grand-mal-
Epilepsie) ist ebenfalls Valproat mit den genannten 
Einschränkungen das Mittel der ersten Wahl. Lamotri-
gin ist eine Alternative bei der Absence-Epilepsie des 
Schulalters und bei der juvenilen Absence-Epilepsie. 
Bei Patienten mit Absence-Epilepsie des Schulalters 
mit isolierten Absencen ist Ethosuximid zu bevorzu-
gen (Ethosuximid und Valproat waren wirksamer als 
Lamotrigin, Ethosuximid ist besser verträglich als 
Valproat – Aufmerksamkeitsstörungen treten unter 
Ethosuximid signifi kant seltener auf als unter Valpro-
at). Bei der juvenilen myoklonischen Epilepsie und 
der Aufwach-Grand-mal-Epilepsie sind Lamotrigin, 
Topiramat, Levetiracetam und Zonisamid mögliche 
Alternativen zu Valproat, wobei Lamotrigin myoklo-
nische Anfälle auslösen und verschlechtern kann.

  Lennox-Gastaut-Syndrom

Das Lennox-Gastaut-Syndrom erweist sich in 80–
95 % der Fälle als therapieresistent. Therapeuti-
sche Optionen umfassen Valproat, Lamotrigin, Topira-
mat, Levetiracetam, Zonisamid, Felbamat und Rufi -
namid.

  Was tun bei Versagen der initialen 

Monotherapie?

Falls mit der initialen Monotherapie keine befriedi-
gende Anfallskontrolle erreicht werden kann oder 
nicht tolerierbare Nebenwirkungen bestehen, sollte 
überlappend auf eine Monotherapie mit einem ande-
ren Antiepileptikum (sequenzielle Monotherapie) 
oder auf eine Kombinationstherapie umgestellt wer-
den. Bei Versagen der ersten Monotherapie kann bei 
ca. 20–30 %  aller bzw. bei 40–60 % der zunächst nicht 
anfallsfreien Patienten durch nachfolgende Therapie-
versuche (sequenzielle Monotherapie oder Kombina-
tionstherapie) Anfallsfreiheit erreicht werden. Die 
Kom bination von Antiepileptika sollte nach einem 
 rationalen Konzept erfolgen (rationale Kombinations-
therapie). Hier sind die folgenden Aspekte zu berück-
sichtigen: antiepileptische Wirksamkeit, Neben wir-
kun gen, pharmakokinetische Interaktionen, phar ma-
ko dynamische Interaktionen und unterschiedliche 
Wirk mechanismen der kombinierten Medikamente.
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  Gründe für unbefriedigende Anfalls-

kontrolle

Wenn mit der genannten Strategie keine befriedigen-
de Anfallskontrolle erreicht werden kann, sollte man 
die möglichen Gründe für eine unbefriedigende An-
fallskontrolle systematisch analysieren: (1) Der Pati-
ent leidet nicht an einer Epilepsie, sondern an nicht-
epileptischen Anfällen. (2) Der Behandlungsversuch 
war nicht informativ bzw. aussagekräftig. (3) Es be-
stehen Probleme bei der Lebensführung und bei der 
Adhärenz. (4) Der Patient leidet an einer therapiere-
sistenten Epilepsie. Wenn mit 2 vertragenen, geeignet 
und angemessen angewendeten Antiepileptika-The-
rapieplänen (als Mono- oder Kombinationstherapie) 
keine anhaltende Anfallsfreiheit erzielt werden konn-
te, liegt defi nitionsgemäß eine therapieresistente Epi-
lepsie vor.

  Vorgehen bei therapieresistenter 

Epilepsie

In diesem Fall bestehen für das weitere Vorgehen fol-
gende Möglichkeiten: (1) Im Falle einer fokalen Epi-
lepsie: Durchführung einer prächirurgischen Epilepsie-
diagnostik mit der Frage nach der Möglichkeit eines 
epilepsiechirurgischen Eingriffs. (2) Falls ein epilep-
siechirurgischer Eingriff nicht möglich ist, Diskussion 
von palliativen Neurostimulationsverfahren wie Vagus-
Nerv-Stimulation, tiefe Hirnstimulation (Stimulation 
des Nucleus anterior thalami) oder responsive Hirn-
stimulation. (3) Jedenfalls weitere Optimierung der 
medikamentösen Therapie zur Verbesserung von An-
fallskontrolle und Verträglichkeit. Auch bei therapie-
resistenten Patienten kann durch eine Optimierung der 
Pharmakotherapie in 4–20 % eine länger dauernde 
An fallsfreiheit erzielt werden.

Univ.-Prof. DI Dr. Christoph Baumgartner
Editor Neurologie

Univ.-Lektorin OÄ Dr. Susanne Pirker
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