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Fortbildung

Aktuelle medikamentdse Epilepsiebehandlung
Mit den verfligharen Substanzen ist eine differenzierte Behandlung mdglich

Heinrich Vogt

Die medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten der

Epilepsien haben sich in den letzten Jahren mit der

Neueinfiihrung mehrerer Substanzen stark erweitert.

Diese neuen Therapieoptionen haben vor allem den

Vorteil gebracht, dass nun eine individuellere Behand-

lung moglich geworden ist. Alle Substanzen besitzen

sowohl Vor- als auch Nachteile, welche bekannt sein

sollten, um bei der Heterogenitdt der Epilepsien die

richtige Wahl treffen zu kénnen.

Einleitung

Is «<neue Antiepileptika» gelten
A die in den letzten 13 Jahren zu-

gelassenen neun Medikamente
Lamotrigin, Vigabatrin, Oxcarbaze-
pin, Gabapentin, Felbamat, Tiagabin,
Topiramat, Levetiracetam und als
bisher letztes Pregabalin. Neue Anti-
epileptika sind in der Regel die ers-
ten Jahre nur als Zusatztherapie bei
auf andere Substanzen ungeniigend
ansprechenden Epilepsien zugelas-
sen. Die Zulassung auch als Mono-
therapie zur Neueinstellung haben
zurzeit Gabapentin, Lamotrigin, Oxcar-
bazepin und Topiramat.
Mit den zur Verfiigung stehenden
Priaparaten ist eine differenziertere
Behandlung méglich. Kriterien fiir
die Medikamentenwahl sind Wir-
kungs- und Nebenwirkungsprofil,
pharmakokinetische Eigenschaften,
Interaktionspotenzial, Alter, Kosten,
bei Frauen Kontrazeption oder Kin-
derwunsch. Ein weiteres Kriterium

ist die glinstige Beeinflussung allfal-
liger Begleiterkrankungen. So wer-
den Antiepileptika immer hédufiger
auch bei nicht epileptologischer In-
dikation (neuropathische Schmer-
zen, Migridne, bipolare Stérungen
oder Gewichtsabnahme) eingesetzt.

Neue Therapieoptionen sind sehr
willkommen, haben doch mindestens
ein Drittel der Epilepsiebetroffenen
weiter Anfélle trotz optimaler Phar-
makotherapie. Dazu kommt, dass un-
erwiinschte Wirkungen héufig einer-
seits den Arzt veranlassen, das
Medikament zu wechseln, und ande-
rerseits fiir ein Absetzen des Prdpa-
rats oder eine schlechte Compliance
des Patienten verantwortlich sind.
Vorteile einiger neuer Antiepileptika
gegeniibher den herkémmlichen be-
stehen in einer besseren Vertriglich-
keit und geringeren Interaktion.
Allerdings konnen manche davon
spezifische und zum Teil schwer wie-
gende Nebenwirkungen verursachen.

Tabelle 1:
Definitionen

Ein epileptischer Anfall ist das
vorlibergehende Auftreten von
krankhaften Befunden und/oder
Symptomen aufgrund einer
pathologisch exzessiven oder
synchronen neuronalen Aktivitat
im Gehirn.

Epilepsie ist eine Stérung des
Gehirns, die durch eine dauerhafte
Neigung zur Entwicklung epilep-
tischer Anfélle sowie durch die
neurcbiologischen, kognitiven,
psychologischen und sozialen
Konsequenzen dieses Zustandes
gekennzeichnet ist. Die Diagnose
einer Epilepsie setzt das Auftreten
mindestens eines epileptischen
Anfalles voraus.

Alte oder neue Priparate — was
wirkt besser?

Bis etwa Mitte der Neunzigerjahre
waren vorwiegend die «alten Anti-
epileptika» im Gebrauch. Die ein-
gesetzten Substanzen gegen fokale
Anfille waren Phenytoin, Carbama-
zepin, Phenobarbital sowie Primi-
don, dessen Hauptwirkungskompo-
nente sein Metabolit Phenobarbital
ist. Als wirksamste Substanz zur Be-
handlung generalisierter Epilepsien
und Anfédlle war die Valproinsdure
und Ethosuximid als Spezifikum zur
Behandlung von Absencen erhélt-
lich.
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Neue Definition von Epilepsie und epileptischem Anfall

Epilepsie ist kein einheitlicher Zustand, sondern eine Gruppe unterschiedlicher Storungen, denen eine krankhaft erhéhte Anfallsnei-
gung verschiedener Ursache gemeinsam ist. Zur Diagnose einer Epilepsie wurden bisher mindestens zwei unprovozierte epileptische
Anfalle im Abstand von mindestens 24 Stunden gefordert. Nach der vorgeschlagenen neuen Definition beinhaltet eine Epilepsie

m das Auftreten mindestens eines, nicht zwingend unprovozierten Anfalles
m eine dauerhafte Veranderung im Gehirn, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens weiterer Anfélle erhéht
m eventuell assoziierte neurobiologische, kognitive, psychologische und soziale Stérungen.

Interiktale oder postiktale kognitive Probleme (Gedachtnis- oder Aufmerksamkeitsstorungen) sind oft Teil des epileptogenen Zustandes.
Patienten mit einer Epilepsie kénnen aufgrund von Stigmatisierung, sozialer Isolation, Uberbehiitung, Ausschluss, Einschrankungen in
Beruf und Sport, Fahruntauglichkeit und aus anderen Griinden unter einer reduzierten Lebensqualitat leiden. Depressionen (oft uner-
kannt und unbehandelt) sind eine haufige Begleiterkrankung therapieresistenter Epilepsien. Anfélle und die Mdglichkeit von Anfallsrezidi-
ven haben oftmals auch psychologische Konsequenzen sowohl fiir den Betroffenen wie auch fir seine Familie (1).

Epileptische Anfalle sind das Symptom einer Epilepsie. Zweck einer medikamentésen Behandlung ist es, préventiv weitere Anfélle zu ver-
hindern. Die Therapie sollte zudem keine unerwiinschte Wirkungen verursachen und eine méglichst uneingeschrénkte Lebensqualitat er-
méglichen. Fir eine anti-epileptogene Wirkung, eine Prophylaxe des Entstehens einer Epilepsie, etwa nach einem Schadel-Hirn-Trauma
oder einem zerebro-vaskuldren Insult, gibt es keine gesicherten klinischen Daten.
Anfélle werden in zwei Hauptkategorien eingeteilt, die fokalen und die generalisierten Anfélle. Die fokalen Anfélle beginnen in einem
kleinen Hirnareal und konnen sich ausbreiten. Je nach betroffenem Hirnareal manifestieren sie sich mit verschiedenen klinischen Sym-
ptomen. Weiter unterteilt werden sie in komplex-fokale (mit Bewusstseinsstdrung) und einfach-fokale Anfélle (ohne Bewusstseins-
storung), die sekundar zu einem tonisch-klonischen Anfall generalisieren kénnen.
Von der zweiten Kategorie, den generalisierten Anféllen, spricht man, wenn aufgrund der klinischen Merkmale und im EEG von Beginn
an beide Hirnhalften einbezogen sind. Weiter unterteilt werden diese als Absencen, Myoklonien, klonische, tonische und atonische An-
falle, die vorwiegend im Kindesalter auftretenden epileptischen Spasmen sowie die primar generalisierten tonisch-klonischen Anfalle.
Haufig kann aufgrund des Symptomenkomplexes, bestehend aus Anfallstyp(en), Manifestationsalter, EEG-Befund, Atiologie, Verlauf
und Ansprechen auf die Therapie, eine Zuordnung zu einem spezifischen Epilepsiesyndrom vorgenommen werden.

Eine Bestimmung der Anfalltypen ist wichtig, da Substanzen, die gut bei fokalen Anfallen wirken, das Entstehen generalisierter Anfalle
begtinstigen kdnnen. Als Beispiel sei die Anfallsverschlechterung durch Behandlung von Absencen und Myoklonien mit Carbamazepin oder
Vigabatrin, von Myoklonien durch Lamotrigin (bei einer schweren myoklonischen Epilepsie des Kindesalters; Dravet-Syndrom) erwahnt.

In der ersten Veterans-Administra-
tion-Studie wurden die oben erwéhn-
ten vier Basismedikamente gegen
fokale Anfille untereinander vergli-
chen (2). Die beiden Effizienzkrite-
rien waren Anfallskontrolle und Ver-
triaglichkeit, gemessen an der Anzahl
der nach einem und drei Jahren un-
ter der Substanz verbliebenen Patien-
ten. Am besten schnitten Carbama-
zepin und Phenytoin ab. Zur Pravention
tonisch-klonischer Anfille waren alle
vier Substanzen vergleichbar gut wirk-
sam. Die Unterschiede lagen in der
schlechteren Vertrédglichkeit von Phe-
nobarbital und Primidon, welche haufi-
ger wegen Nebenwirkungen abgesetzt
wurden. Die Studie ergab auch, dass
weniger als 50 Prozent der Betroffenen
mit einer fokalen Epilepsie ldnger als
ein Jahr vollig anfallsfrei blieben.

In der Nachfolgestudie, in der Valproin-
sdure mit Carbamazepin verglichen

INn den durchgefuhrten vergleichenden

Monotherapiestudien waren die neuen Antiepileptika

bezuglich Wirksamkeit den alteren gleichwertig,

jie nach Praparat wurden die neuen besser

vertragen.

wurde, waren ebenfalls beide statis-
tisch gleich wirksam in der Pravention
tonisch-klonischer Anfille, Carbamaze-
pin war wirksamer in der Behandlung
komplex-fokaler Anfélle. Allerdings
traten bei Carbamazepin als uner-
wiinschte Wirkung mehr Hautexan-
theme auf, die Nachteile von Valproat
waren Gewichtszunahme, Haarausfall
und Tremor (3).

Die neuen Antiepileptika wurden in
den Zulassungsstudien bei therapie-

refraktdren Patienten als Add-on zu
den bhisherigen Medikamenten gege-
ben und meist gegen Plazebo ver-
glichen. Metaanalysen zeigten, das
nach Abzug der Wirkung von Plazebo
12 bis 29 Prozent Responder waren,
das heisst eine Reduzierung der An-
fallshdufigkeit um mindestens die
Hiélfte hatten (4).

Bis heute existiert keine Studie, die
zweifelsfrei belegen kann, dass eines
der neuen Medikamente den anderen
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Substanzen in der Wirkung deutlich
iiberlegen wire. Im Vergleich zu den
alten Substanzen haben einige der
neuen Antiepileptika allerdings den
Vorteil, besser vertrdglich zu sein,
und es treten geringere Medikamen-
teninteraktionen auf. Andererseits
haben manche der neuen Mittel spe-
zifische, manchmal
gende Nebenwirkungen, die einen
Einsatz nur bei fehlenden Alterna-
tiven rechtfertigen. Direkte Vergleichs-
studien (analog der Veterans-Admini-
stration-Studie) zwischen mehreren
neuen Antiepileptika fehlen, ausser
der weiter unten erwihnten zur Be-
handlung der «Altersepilepsien» (5).

schwer wie-

Behandlung eines ersten Anfalles?
Ein erster Anfall ohne epileptiforme
Aktivitdt im EEG, ohne morphologi-
sches Korrelat in der neuroradiologi-
schen Untersuchung, mit normalem
neurologischem Status und ohne
Provokation hat ein tiefes Wieder-
holungsrisiko und wird nicht behan-
delt. Bei pathologischen Befunden ist

Fortbildung

die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens weiterer Anfille auf tiber 75 Pro-
zent erhoht (6, 7). Nach der vorge-
schlagenen neuen Definition einer
Epilepsie mit nachgewiesener dau-
erhafter Verdnderung
wird die Aufnahme einer antikonvul-
siven Behandlung empfohlen. Als
Behandlungsdauer werden mindes-
tens zwei Jahre angegeben, sie hingt
aber individuell von psychosozialen
Faktoren wie Beruf, Wunsch oder
Notwendigkeit des Autofahrens und
dem Sicherheitsbediirfnis des Be-
troffenen ah. Bei fehlender Akzep-
tanz der Diagnose und folgend auch
fehlender Compliance wird vor allem
von Jiingeren héufig ein gesicherter
zweiter Anfall als Bedingung zur Auf-
nahme einer Therapie ahgewartet.

im Gehirn

Welches Medikament bei neu dia-
gnostizierter Epilepsie?

Die Medikamentenwahl richtet sich
vor allem nach dem Anfallstyp (7a-
belle 2) und den potenziellen Neben-
wirkungen. Die Zuordnung zu einem

bestimmten Epilepsiesyndrom, das
Aussagen zu Verlauf und Prognose er-
laubt, kann zu Beginn noch erschwert
sein. Nach behandelbaren Ursachen
muss immer gesucht werden.

Die Regelung der allgemeinen Le-
bensfithrung (Vermeiden von Schlaf-
entzug, kein iiherméassiger Alkohol-
oder Drogenkonsum) spielt bei ge-
neralisierten Epilepsieformen wie
der juvenilen Myoklonus-Epilepsie
eine wichtige Rolle. Allgemein wird
der Einfluss der Provokation von
Anféillen durch Flickerlicht tiiber-
schitzt, nur 3 bis 5 Prozent der Epi-
lepsien sind fotosensibel.

Das Ansprechen auf eine medika-
mentose Therapie héngt nach den
Resultaten der Studie von Kwan und
Brodie (8) im frithen Therapiesta-
dium weniger von der Wahl des Me-
dikamentes als vielmehr von der
Schwere oder dem Spontanverlauf
der Epilepsie ab (8). Mit Beginn ei-
ner Behandlung fokaler Epilepsien
wurden in ihrer Untersuchung mit
dem ersten gewihlten Antiepilepti-

Tabelle 2: Wirksamkeitsspektrum verschiedener Antiepileptika
Fokale Generalisierte Anfille
Anfallstyp efA, kfA pygTKA Absence Myoklonie Tonischer A. Atonischer A. Spasmus
sgTKA
Carbamazepin =~ ++ + -- — - - b
Ethosuximid - = ++ + _ _
Felbamat (1) 4 +
Gabapentin 4 = ? - _ _ _
Pregabalin
Lamotrigin ++ ++ +/---? ++ ? ?
Levetiracetam  ++ ++ ++ ? ? ?
Oxcarbazepin ++ + -- =% = - 2
Phenobarbital  ++ ++ - +7? = - _
Primidon
Phenytoin A ++ - ¥ _ _
Tiagabin + - - = - _
Topiramat ++ ++ + + + ?
Valproat +/++ ++ ++ ++ + +
Vigabatrin (2) - = 4+
sgTKA = sekundar generalisiert tonisch-klonischer Anfall, pgTKA = primar generalisiert tonisch-klonischer Anfall
efA = einfach-fokaler Anfall, kfA = komplex-fokaler Anfall
+, ++ = wirksam, — = nicht indiziert, --- = kann diese Anfallsform verschlechtern, ? = zu wenig Daten
1) = Einsatz nur nach sorgféltiger Nutzen/Risiko-Abwégung bei Lennox-Gastaut-Syndrom
2) = dito bei epileptischen Spasmen
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Tabelle 3: Stdrken und Schwiichen der verschiedenen Antiepileptika

Carhamazepin
Carsol®, Tegretol®,
Timonil®

Stirken/Besonderheiten

wirksam bei fokalen Epilepsien

Schwichen/Nebenwirkungen

allergische Exantheme, Hyponatridmie,
Leukopenie, Teratogenitat, starker Leberenzyminduktor

Ethosuximid Spezifikum fir Absencen selten Aktivierung bekannter Psychosen
Petinimid® wirksam bei Myoklonien
Felbamat eingeschrankte Indikation bei Risiko aplastischer Andmie und von Leberversagen
Taloxa® Lennox-Gastaut-Syndrom komplexe Interaktionen
Gabapentin keine Allergien, keine Organtoxizitat massige Wirksamkeit bei schwereren fokalen Epilepsien,
Neurontin® unveranderte renale Ausscheidung idealer bei Epilepsien im Alter
kaum Interaktionen, Miidigkeit, Benommenheit, Schwindel
keine Proteinanbindung kurze Halbwertszeit, haufigere Dosierung
orale Bioverfiigbarkeit dosisabhangig
Pregabalin vergleichbar Gabapentin Schwindel, Somnolenz, Ataxie, Gewichtszunahme
Lyrica® orale Bioverfiigbarkeit dosisunabhéngig
Lamotrigin breites Wirkungsspektrum Hautexantheme, selten gravierend
Lamictal® nicht sedierend Stevens-Johnson-Syndrom, deshalb sehr langsames
positiver psychotroper Effekt Aufdosieren nétig!
keine Enzyminduktion Schlafstérungen, Tremor
erhdhte Clearance durch Ostrogene
Levetiracetam breites Wirkungsspektrum initial reversible Midigkeit
Keppra® gute Vertraglichkeit [rritabilitat
keine Allergien, keine Interaktionen rasches Aufdosieren méglich
Oxcarbazepin ahnlich Carbamazepin bei fokalen Epilepsien ahnlich Carbamazepin
Trileptal® individuell leicht bessere Vertraglichkeit mehr Hyponatridmien!
etwas weniger Medikamenteninteraktionen weniger Allergien
Wirksubstanz Monohydroxy-Derivat Interaktion mit oralen Kontrazeptiva
Phenobarbital breites Wirkspektrum Sedierung, Verlangsamung, Depression
Aphenylbarbit® Langzeitnebenwirkungen: Fibromatose, Akne
Primidon Hauptmetabolit Phenobarbital Osteopathie u.a.
Mysoline® starker Leberenzyminduktor
Phenytoin wirksam bei fokalen Anféallen Exantheme, Gingivahyperplasie, Hirsutismus
Phenhydan® Akne, Osteopathie, Kleinhirnatrophie
Phenytain® starker Leberenzyminduktor
Tiagahin wirksam bei fokalen Anfallen als Add-on Auslésung nichtkonvulsiver Status epilepticus
Gabitril® kaum Interaktionen mit anderen Medikamenten Miidigkeit, Schwindel
unglinstige Pharmakokinetik mit kurzer Halbwertszeit
und hoher Eiweisshindung, Induzierbarkeit
Mehrfachdosierung notig
Topiramat breites Wirkungsspektrum Nebenwirkungen
Topamax® giinstige Pharmakokinetik mit langer kognitive !! und psychiatrische
Halbwertszeit und geringer Proteinbindung Nierensteine, Parasthesien, Hypohidrosis
Gewichtsabnahme, evtl. gewiinscht langsames Aufdosieren unter Kontrolle ndtig
Interaktion mit oralen Kontrazeptiva
Vligabatrin eingesetzt bei epileptischen Spasmen Nebenwirkungen
Sabril® schneller Wirkungseintritt irreversible Gesichtsfeldausfalle!
rasche Aufdosierung mdglich Psychosen, Gewichtszunahme
kaum Interaktionen Verschlechterung von Absenzen und Myoklonien
Valproinsaure breites Wirkungsspektrum Gewichtszunahme, Haarausfall, Tremor
Convulex® Gerinnungsstdrungen, polizystisches Ovariensyndrom
Depakine® Leberversagen im Kindesalter
Orfiril® Teratogenitat
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kum 47 Prozent anfallsfrei, bei einem
notwendigen Wechsel auf ein zwei-
tes weitere 13 Prozent. Ab der dritten
Substanz oder bei Mehrfachtherapie
lag die Rate bei 4 Prozent. 56 Prozent
erlitten trotz addquater Therapie
weiter Anfille. Die Wahrscheinlich-
keit, mit dem Wechsel auf ein weite-
res Antiepileptikum anfallsfrei zu
werden, war hoher, wenn Nebenwir-
kungen oder nicht fehlende Wirk-
samkeit Ursache fiir den Wechsel
waren.

Zur Behandlung fokaler Epilepsien
konnen ausser Ethosuximid prinzi-
piell alle Antiepileptika eingesetzt
werden. Bei den generalisierten Epi-
lepsien ist bis heute Valproat das
Mittel erster Wahl mit der hochsten
Zahl anfallsfreier Patienten. Alterna-
tiven bei unerwiinschten Wirkungen
sind Levetiracetam, Lamotrigin oder
Topiramat. Reine Absencen sprechen
gut auf Ethosuximid an.

Potenzielle Nebenwirkungen

Das Profil unerwiinschter wie auch
erwiinschter anderer Wirkungen un-
terscheidet die einzelnen Wirkstoffe
(Tabelle 3). Sie sind ein wichtiges Kri-
terium der Medikamentenwahl.
Nebenwirkungen kénnen vereinfacht
in dosisabhédngige, idiosynkratische
sowie chronische (im Langzeitge-
brauch der Medikamente auftretende)
eingeteilt werden. Daneben gibt es
einige substanzspezifische, nicht nur
dosisabhédngige Nehenwirkungen so-
wie die Moglichkeit der Teratogenitit.
Dosisabhdngige Nebenwirkungen wie
Schwindel, Doppelbilder, Ataxie, Se-
dation und andere sind reversibel
und entstehen durch eine zu hohe
individuelle Dosis, ausgelost bei ei-
nigen Substanzen auch durch eine zu
rasche Aufdosierung.
Idiosynkratische schwere Nebenwir-
kungen sind gefiirchtet, treten aber
bei den meisten Substanzen sehr sel-
ten auf. Sie manifestieren sich in der
Regel innerhalb der ersten sechs Mo-
nate nach Behandlungsbeginn und
betreffen Haut, Leber und Bluthil-
dung. Das Risiko einer aplastischen
Andmie unter Carbamazepin wird
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auf 2:575 000, das einer Agranulozy-
tose auf 1,4 pro eine Million Behan-
delter geschétzt (9). Felbamat fiihrt
mit einem Risiko von 1:6000 zu einer
aplastischen Andmie, mit einem sol-
chen von 1:26 000 zu einem fatalen
Leberversagen und ist deshalb nur
noch nach sorgfiltiger Nutzen/Risiko-
Abwdgung beim Lennox-Gastaut-
Syndrom mit der Auflage héufiger
Laborkontrollen zugelassen. Ein er-
hohtes Risiko eines Leberversagens
besteht noch bei der Valproinsdure.
Risikogruppe hier sind Kinder unter
einer Mehrfachtherapie (10). Schwer
wiegende Hepatitiden werden bei
den anderen Substanzen in einer
Haufigkeit von 1:500 000 angenom-
men.

Auch Vigabatrin wird wegen des Risi-
kos von irreversiblen Gesichtsfeldde-
fekten in einer Héufigkeit von bis zu
40 Prozent praktisch nur noch bei
epileptischen Spasmen eingesetzt.
Der Einsatz und vor allem die zu
rasche Aufdosierung des sonst sehr
gut vertrdglichen Lamotrigin birgt
das Risiko, dass ein Stevens-Johnson-
Syndrom auftritt. Wichtig also, sich
an die Empfehlung des Herstellers zur
langsamen Aufdosierung zu halten.
Chronische oder Langzeit-Nebenwir-
kungen sind fiir die alten Antiepilep-
tika bekannt, (noch) nicht fiir die
neuen. Das Auftreten kosmetischer
Storungen (Hirsutismus, Gingivahy-
perplasie) sowie seine nichtlineare
Kinetik (dadurch schwierige Thera-
piesteuerung und Gefahr von Intoxi-
kationen) sind Griinde, Phenytoin
nicht mehr als Medikament erster
Wahl einzusetzen; dasselbe gilt fiir
Phenobarbital und Primidon wegen
moglicher Dupuytren-Kontrakturen,
Sedation oder Verlangsamung. Ben-
zodiazepine sind schnell und gut
wirksame Medikamente in Notfall-
situationen, sollten jedoch wegen ih-
rer Sedation und hohen Toleranzent-
wickung nicht als Basismedikamente
eingesetzt werden. Gewichtszunahme
ist ein héufiges Problem einer Be-
handlung mit Valproinséure, gelegent-
lich stérend auch beim Einsatz von
Gabapentin oder Vigabatrin. Eine ge-

Neurologie 32005

wiinschte Gewichtsabnahme kann eine
Indikation fiir den Einsatz von Topi-
ramat sein. Die alten Antiepileptika
sind meist Induktoren des Vitamin-D-
Metabolismus und begiinstigen eine
Theoretisch
daher neue, nicht induzierende Sub-

Osteomalazie. sollten
stanzen frei von dieser vor allem im
Alter sich mit vermehrten Knochen-
frakturen manifestierenden Langzeit-
Nebenwirkung sein.

Kognitive Nebenwirkungen mit Ver-
langsamung und Konzentrationssto-
rungen sind vor allem von Phenobar-
bital- und Benzodiazepin-Préparaten
bekannt. Topiramat kann bei einem
Teil der Behandelten bereits in tiefen
Dosen zu Verlangsamung und Wort-
findungsstérungen fiithren, die ein Ab-
setzen erforderlich machen. Das Auf-
treten von Psychosen wurde in
Studien aller neuen Medikamente
beschrieben. Bei therapierefrakta-
ren Patienten ist allerdings auch die
natiirliche Inzidenz dafiir hdéher.
Carbamazepin und Valproinsdure
werden in der Psychiatrie als wirk-
same Stimmungsstabilisatoren ein-
gesetzt. Von Lamotrigin ist ein positi-
ver psychotroper Effekt bekannt, bei
Epilepsiepatienten mit einer beglei-
tenden Depression
Komorbiditdt mit dem gleichen Me-
dikament behandelt werden.

kann diese

Medikamenteninteraktionen

Interaktionen zwischen Antiepilep-
tika wie auch zwischen den zur
Therapie anderer Krankheiten einge-
setzten Medikamenten konnen einer-
seits zu einer Wirkverminderung bis
hin zu einem Wirkverlust, anderer-
seits zu einer Intoxikation fiihren. Die
Enzyminduktion kann die Wirksam-
keit der oralen Kontrazeptiva, Psycho-
pharmaka, Krebsmedikamente und
Internistika herabsetzen. Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital
sind starke Enzyminduktoren, Val-
proat hemmt den Metabolismus von
Lamotrigin und Phenobarbital. Ein
Vorteil neuerer Medikamente ist, dass
substanzabhéngig metabolische Inter-
aktionen in der Leber nicht oder we-
niger ausgepragt auftreten (Tabelle 4);
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ein Teil wird zudem hauptséchlich re-
nal ausgeschieden. Pharmakodynami-
sche Interaktionen fiihren héufig zu
einer Unvertridglichkeit der Kombina-
tion Carbamazepin oder Oxcarba-
zepin mit Lamotrigin, auf der thera-
peutischen Seite zu einer besseren
Wirksamkeit der Kombination Lamo-
trigin und Valproinsdure.

Richtlinien des Einsatzes von
Antiepileptika

Grundsétzlich sollte immer mit einer
Monotherapie des gewdhlten Medi-
kamentes begonnen und dieses je
nach Wirkung ausdosiert werden.
Notige Dosissteigerungen erfolgen
bis zum Erreichen des Therapiezie-
les Anfallsfreiheit oder bis zum Auf-
treten unerwiinschter Wirkungen.
Die bendtigte und nebenwirkungs-
frei vertragene Dosis kann sehr indi-
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In der Praxis wird haufig beobachtet,

dass allein mit einer Reduktion einer Mehrfach-

therapie und dem Ausdosieren eines der

eingesetzten Medikamente die Anfallssituation

wesentlich verbessert werden kann.

viduell sein. Die Art des Aufdosie-
rens — langsam iiber Tage bei Car-
bamazepin oder Valproinsiure, lang-
sam iiber Wochen bei Lamotrigin
oder Topiramat - richtet sich nach
der initialen Vertraglichkeit der Sub-
stanz. Falls die Dynamik der Epilep-
sie ein schnelles Aufdosieren notig
macht, kann die Wahl auf Leve-

tiracetam oder voriibergehend Phe-
nytoin oder auf ein Benzodiazepin
fallen. Die Einnahme der empfoh-
lenen Dosis sollte in Intervallen er-
folgen, die etwa der Eliminations-
halbwertszeit  entsprechen. Bei
Pridparaten mit einer Retardwirkung
geniigt meist eine Einnahme am
Morgen und am Abend. Das Fliess-

Tabelle 4: Netaholismus und Interaktionen verschiedener Antiepileptika (modifiziert nach 11)
Medikament hauptsichlicher Metabolismus Enzym(e)
inhibiert induziert
Carbamazepin > 95% hepatisch
CYP 3A4, 2C/C9, 1A2 ? CYP 3A4, 1A2, 2C19
UDPGT Autoinduktion
Ethosuximid 80% hepatisch, 20% renal
CYP 3A4 nein ?
Felbamat 50% hepatisch, 50% renal
CYP 3A4, 2E1 CYP 2C19 CYP 3A4
Gabapentin > 95% renal nein keine
Pregabalin
Lamotrigin 85% hepatisch, UDPGT nein leicht UDPGT und Autoinduktion
Levetiracetam mehrheitlich renal nein nein
Oxcarbazepin 500% hepatisch, 50% renal
CYP 3A4, UDPGT CYP 2C19 CYP 3A4
Phenobarbital 75% hepatisch, 25% renal
CYP 2C9, 2C19 nein CYP 3A4, 2C9/19,1A2
UDPGT UDPGT
Phenytoin > 90% hepatisch
CYP 2C9, 2C19 CYP 2C9 (?) CYP 3A4, 1A2, 2C19, UDPGT
Tiagahin 90% hepatisch, CYP 3A4 CYP 2D6 nein
Topiramat 50-70% renal CYP 2C19 CYP 3A4
30-50% hepatisch, CYP ?
\alproat > 95% hepatisch
komplex CYP und UDPGT CYP 2C9, UDPGT nein
Vigabatrin unverandert renal nein nein
CYP = Zytochrom P450, UDPGT = UDP-Glucuronosyltransferase
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Tabelle 5: Pharmakokinetische Parameter verschiedener Antiepileptika imodifiziert nach Bourgeois)
Therapeutischer Bereich
Dosis
F% Tnax Protein-  T_ (St) Tss pmol/Il my/l (mg/kg/T)
(h) hindung

Alte Antiepileptika

Carbamazepin >75 4-12 75 5-30 20-30 12-50 3-12 10-30

Ethosuximid > 90 1-4 <10 30-60 7 300-700  40-100 10-40

Phenobarbital > 90 0,5-4 45 65-110 15-20 40-130 10-30 2-5

Phenytoin > 90 2-12 90 10-60 15-20 20-80 5-20 5-10

Valproinséure > 90 1-8 70-90 5-12 2 170-700  25-100 15-30

Neue Antiepileptika

Felbamat > 90 2-6 25 14-23 4 120-400  30-100 40-80

Gabapentin 35-60 2-3 0 5-9 1-2 30-40

Lamotrigin > 90 1-3 5l 15-60 3-10 8-80 2-20 1-15

Levetiracetam > 90 1-2 <10 6-8 2 20-60

Pregabalin > 90 1 0 6-7 1-2

Oxcarbazepin > 95 1-2 2 15-30

10-0H-Carbamazepin 3-5 40 8-15 2 30-100 8-25

Tiagabin > 90 1-2 96 2-9 1-2 0,1-1

Topiramat > 80 1-4 15 12-30 3-5 6-75 2-25 5-9

Vigabatrin 80 0,5-2 5-7 2 40-100

F = Bioverfugbarkeit in %, Tme: = Zeitintervall zwischen Einnahme und maximaler Serumkonzentration,

Proteinbindung = an Serumprotein gebundener Anteil, T_ = Ausscheidungshalbwertszeit in Stunden,

Tss = Zeit bis zum Erreichen des Fliessgleichgewichtes (steady state) in Tagen,

Therapeutischer Bereich = Therapeutischer Bereich der Serumkonzentration

gleichgewicht («steady state») wird
jeweils wieder nach fiinf Halbwerts-
zeiten nach der letzten Dosiser-
hohung erreicht. Beziiglich pharma-
kokinetischer Eigenschaften der
Substanzen gibt Tabelle 5 Auskunft.
Bei einem auf das erste Medikament
refraktdren Patienten soll iiberlap-
pend auf eine zweite Monotherapie
umgestellt werden. Erst danach soll
eine Kombinationstherapie mit einem
zweiten Antiepileptikum versucht
werden. Wenn moglich, sollte nur in
Ausnahmefillen mit mehr als zwei
Medikamenten behandelt
und die Indikation dafiir einem hier
erfahrenen Neurologen {iberlassen
werden.

werden

Therapiekontrolle

Regelmaéssige Kontrollen sind beson-
ders zu Beginn einer Behandlung
erforderlich. Zur Beurteilung der Wirk-
samkKkeit ist das Fiihren eines Anfalls-
kalenders ausserordentlich hilfreich.
Die Haufigkeit der Anfille oder eine
Verdnderung in der Zeit des Auftre-
tens konnen damit rasch erfasst wer-
den. Zur Uberwachung der Vertrig-
lichkeit dienen in erster Linie die
Angaben des Patienten, die immer
ernst zu nehmen sind. Die klinische
Untersuchung wie auch die empfoh-
lenen Labortests dienen gezielt dem
Erfassen potenzieller Nebenwirkungen.
Bestimmungen der Serumkonzentra-
tionen sind sinnvoll, um die Medika-
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menteneinnahme zu kontrollieren
(unmittelbar postiktal zur Uberprii-
fung der Compliance). In Kombina-
tionstherapien sind sie notig, um
Intoxikationen sowie Unterdosierung
aufzudecken oder zu vermeiden. Die
im Labor bestimmten Werte der
Wirksubstanz geben Richtlinien fiir
die notige Dosis, letztlich entschei-
dend sind aber immer die klinischen
Kriterien der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit. Der jeweilige optimale
Serumkonzentrationswert ist, wie be-
reits erwihnt, individuell sehr ver-
schieden, sowohl was die Wirkung
wie auch Nebenwirkungen betrifft.

Das EEG ist ein wichtiges Instru-
ment in der Diagnose und Klassi-
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fizierung von Epilepsien. In der
Therapieliberwachung sind EEG-
Kontrollen angezeigt bei Verdnde-
rung des Anfallstypus, bei Therapie-
resistenz oder bei Verdacht auf
komplikationslo-
sem Verlauf sind EEG-Kontrollen
nur in grossen Abstdnden sinnvoll.

Intoxikation. Bei

Besondere Indikationen
Besonderheiten in der Behandlung
von Frauen (beziiglich Antikonzep-
tion und Teratogenitit),
Menschen, Behinderten und thera-
pierefraktiren Patienten sind ins
Kalkiil zu ziehen. Was bei Kindern
besonders zu beachten ist, beschreibt
ein eigener Artikel in diesem Heft.
Frauen: Enzyminduzierende Antiepi-
leptika erhohen den Abbau hormo-
neller Kontrazeptiva mit der Gefahr
unerwiinschter Schwangerschaften. In
dieser Beziehung sichere Substanzen
sind Levetiracetam, Lamotrigin, Gaba-
pentin und Pregabalin (Lyrica®). Die
Zugabe von Ostrogenen kann zu einem
verstirkten Abbau von Lamotrigin mit
folgenden Rezidivanfillen fiihren.
Durch eine Pause in der Einnahme der
Ovulationshemmer kann es durch den
Wegfall der schnelleren Clearance zu
einer Intoxikation kommen. Im letzten
Schwangerschaftsdrittel kann die Kon-
zentration von Lamotrigin bei unver-
dnderter Dosis ebenfalls absinken.
Ein generelles Problem der Medika-
tion in der Schwangerschaft ist die
mogliche Teratogenitit. In der Allge-
meinbevolkerung wird das Risiko
kongenitaler Malformationen mit
2 bis 3 Prozent angenommen. Nach
Schwangerschaften mit den élteren
Antikonvulsiva steigt das Risiko auf
etwa 4 bis 6 Prozent an. Von Carba-
mazepin und Valproat sind Neural-
rohrdefekte in einer Héaufigkeit von
1 beziehungsweise 2 Prozent be-
kannt; dies ist ein Grund dafiir, im-
mer Folsdure bei der Moglichkeit ei-
ner Schwangerschaft einzunehmen.
Vorldufige Daten der prospektiv ge-
flihrten ~ Schwangerschaftsregister
weisen auf ein ungiinstiges Profil
von Phenobarbital-Prédparaten hin.
Die Auswertung statistisch geniigend

dlteren
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Zusammenfassung

Die Maglichkeiten der medikamentdsen Epilepsietherapie haben sich in den letzten
Jahren mit den zusatzlichen Ressourcen der neuen Antiepileptika erweitert. Ein
«ideales Antiepileptikum» existiert aber weiterhin nicht, ist auch aufgrund der
Heterogenitat der Epilepsien wie auch der behandelten Individuen nicht zu er-
warten. Mit zunehmender Erfahrung, wie und wann sie optimal einzusetzen sind,
werden einige der neuen Substanzen bei entsprechender Zulassung immer haufi-
ger als Erst- oder Monotherapie eingesetzt oder auch in Kombination mit den
konventionellen Medikamenten gegeben. Als Gruppe sind die neuen Antiepileptika
statistisch den alten in der Wirksamkeit nicht Gberlegen. Auch ist die Rate der
refraktaren Epilepsien in den letzten Jahren nicht wesentlich gesunken. Im Einzelfall
hat aber erst ihr Einsatz zu einer Anfallsfreiheit oder zumindest deutlichen An-
fallsverminderung gefthrt. Einige der neuen sind den alteren Antiepileptika in der
Vertraglichkeit dberlegen, andere wegen gravierender Nebenwirkungen nur sehr
eingeschrénkt einsetzbar. Alle Substanzen haben ihre Vor- und Nachteile sowie
unterschiedliche Eigenschaften, die bei ihrem Einsatz bekannt sein sollten. Dies
beriicksichtigend, ist individuell eine gezielte Auswahl zu treffen.

grosser Gruppen der einzelnen Sub-
stanzen fiir eine hessere Beratung
vor einer Schwangerschaft wird in
naher Zukunft erwartet.
«Altersepilepsien»: Die Inzidenz von
Epilepsien steigt im hoheren Le-
bensalter deutlich an. Aufgrund von
verdnderter Pharmakokinetik wer-
den in der Regel niedrigere Dosen
benotigt. Auch sind die Altersepilep-
sien hdufig «milder» und sprechen
gut auf die Behandlung bereits in
niedriger Dosierung an (2). In der
vor Kurzem verdffentlichten letzten
Veterans-Administration-Studie wur-
den Carbamazepin, Lamotrigin und
Gabapentin bei neu diagnostizierter
Altersepilepsie gegeneinander ver-
glichen. Nach einem Jahr blieben die
meisten unter Lamotrigin in der
Behandlung, gefolgt von (statistisch
nicht signifikant schlechter) Gaba-
pentin. Carbamazepin landete auf
dem dritten Platz, es wurde am héau-
figsten wegen des Auftretens uner-
wiinschter Wirkungen abgesetzt (12).
Wegen der im Alter hdufigen Mehr-
fachtherapie aufgrund von Komorbi-
ditdten sollten Antikonvulsiva mog-
lichst ohne Interaktionen eingesetzt
werden. Ein Nachteil von Oxcarba-
zepin in dieser Altergruppe ist die
Hyponatridmie.

Epilepsie und mentale Retardierung:
Menschen mit einer Epilepsie und
Behinderung koénnen
empfindlich auf neurotoxische Ef-
fekte der Antiepileptika reagieren.
Da sie héufig nicht oder nur er-
schwert verbal kommunizieren kon-
nen, driicken sie unerwiinschte Wir-
kungen als Verhaltensstorungen aus.
Héaufig leiden sie unter einer schwe-
reren Epilepsie mit verschiedenen
Anfallstypen und stehen daher unter
einer Mehrfachtherapie. Eine Ver-
einfachung der Behandlung, bei der

einer sehr

sedierende Substanzen entfernt und
eher aktivierende Substanzen einge-
setzt werden, fiihrt hdufig zu einer
deutlichen Besserung auch der Epi-
lepsie. Die zusitzliche Beeintrédch-
tigung durch ungeeignete Medika-
mente mit sedierenden Eigenschaften
(Barbiturate, Benzodiazepine oder
Phenytoin in der Langzeitbehand-
Kleinhirnstérungen)
sollte vermieden werden. Die Um-
stellung auf gut vertrdgliche, eher

lung wegen

aktivierende Substanzen wie Lamo-
trigin fiihrt hdufig zu einer deutli-
chen Besserung der Lebensqualitét.
Therapieresistente Epilepsien: Patien-
ten, die auf zwei bis drei nach den
erwiahnten Kriterien ausdosierten
Antiepileptika nicht anfallsfrei wur-
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den, gelten als refraktdr. Nach den
Resultaten der Studie von Kwan und
Brodie (8) wird die Wahrscheinlich-
keit einer Anfallsfreiheit nach jeder
unwirksamen Therapie kleiner. Die
neuen Substanzen sollten in dieser
Gruppe konsequent in der Therapie
eingesetzt werden. Als Argument
dafiir mag auch gelten, dass in den
Zulassungsstudien der Einsatz meist
bei dieser schwer behandelbaren
Gruppe erfolgte: Ein kleiner Teil der
Betroffenen wurde anfallsfrei, bei ei-
nem grosseren Teil ging die Anfalls-
frequenz oder -schwere zuriick, und
nicht zuletzt wurden einige der Sub-
stanzen besser vertragen.

Friih sollte bei diesen Patienten die
Moglichkeit eines chirurgischen Ein-
griffs erwogen werden. So werden
nach vorab sorgfiltig abgeklérter
mesialer Temporallappenepilepsie
70 bis 80 Prozent der Betroffenen mit
einem Eingriff anfallsfrei. n
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