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Epilepsie: Diagnostik und Therapie

Thomas Dorn

Die genaue Klassifikation einer Epilepsie bestimmt wesentlich die Therapiestrategie. Die verfiigharen

Therapieoptionen ermdglichen heute eine individuelle Behandlung der Epilepsien. Bei Pharmako-

therapieresistenz kann ein Teil der Patienten durch einen epilepsiechirurgischen Eingriff anfallsfrei

werden.

von Thomas Dorn

Definitionen und Klassifikation

nter einem epileptischen Anfall versteht man
U eine vorlibergehende Funktionsstérung des Ge-

hirns. Es kommt zu einer abnormen Synchroni-
sierung der neuronalen Aktivitat in der Grosshirnrinde,
die in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation und Aus-
dehnung zu unterschiedlichen Symptomen fihrt. Mit
Epilepsie bezeichnet man die pathologische Bereit-
schaft des Gehirns, unter normalen Bedingungen epi-
leptische Anfdlle zu generieren. Eine Epilepsie kann
somit durch zahlreiche verschiedene, genetisch verur-
sachte oder erworbene Hirnverdnderungen bezie-
hungsweise Erkrankungen bedingt sein. Neben epilep-
tischen Anfdllen kdnnen dabei andere neurologische,
neuropsychologische (z.B. Gedéchtnisstérungen) oder
auch psychiatrische Symptome (z.B. eine depressive
Verstimmung) auftreten (1).
Wurden nach der alten Definition mindestens zwei
unprovozierte epileptische Anfélle im Abstand von
mindestens 24 Stunden zur Diagnose einer Epilepsie
gefordert, verlangt die neue Definition der ILAE (Inter-
national League Against Epilepsy) und der IBE (Interna-
tional Bureau for Epilepsy) das Auftreten mindestens
eines, nicht zwingend unprovozierten Anfalles, eine
dauerhafte Verdnderung im Gehirn, welche die Anfalls-
wahrscheinlichkeit erhdht (zB. ein Anfall mehr als zwei
Wochen nach einem Hirninfarkt) und eventuell assozi-
ierte neurobiologische, kognitive, psychologische und
soziale Storungen (2). Die Pravalenz von Epilepsien wird
in diversen Studien mit 0,5 bis 0,9 Prozent angegeben.
Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens einen pro-
vozierten oder unprovozierten Anfall zu erleiden, be-
tragt rund 5 Prozent (3).
Anfdlle werden in zwei Hauptkategorien eingeteilt (4),
namlich in die fokalen und die generalisierten Anfélle
(Kasten 1 und 2). Fokale Anfdlle beginnen in einem Areal
in einer Hirnhemisphdare und breiten sich dann unter-
schiedlich schnell und weit im Gehirn aus. In Abhén-
gigkeit von den involvierten Hirnregionen zeigen sie
sehr unterschiedliche Semiologien. Sie werden weiter
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unterteilt in solche, die ohne Bewusstseinsverlust ein-
hergehen (einfach-fokale Anfélle), und solche, bei de-
nen das Bewusstsein beeintrachtigt ist (komplex-fokale
Anfélle). Bei den einfach-fokalen werden motorische,
sensible, sensorische, psychische und vegetative An-
falle unterschieden. Die verschiedenen Anfallsformen
kénnen je nach Ausbreitung der epileptischen Aktivitat
ineinander und in einen (sekundér) generalisierten to-
nisch-klinischen Anfall ibergehen.

Von generalisierten Anfdllen spricht man, wenn auf-
grund der klinischen Merkmale und im Elektroenze-
phalogramm (EEG) von Beginn an beide Hirnhdlften
einbezogen sind. Sie werden weiter unterteilt in Ab-
senzen, Myoklonien, klonische, tonische und atonische
Anfélle, die vorwiegend im Kindesalter auftretenden
epileptischen Spasmen sowie die (primar) generalisier-
ten tonisch-klonischen Anfélle.

Epilepsien werden laut der aktuell glltigen Klassifika-
tion der ILAE sowohl hinsichtlich der Art der dabei auf-
tretenden Anfalle in generalisierte und fokale als auch
hinsichtlich der Pathogenese in idiopathische, sympto-
matische oder kryptogene (=wahrscheinlich sympto-
matische) eingeteilt (5). Bei den idiopathischen Epilep-
sien finden sich ausser den epileptischen Anféllen selbst
keine weiteren neurologischen Symptome. Ein typi-
sches Manifestationsalter der Anfélle beziehungsweise
verschiedenen Anfallstypen sind weiterhin charakteri-
stisch. Oft findet sich eine positive Familienanamnese.
Eine genetische Ursache wird angenommen.

Bei den symptomatischen Epilepsien sind die epilepti-
schen Anfélle das Symptom einer erworbenen oder
genetisch bedingten Erkrankung, die neben epilepti-
schen Anféllen noch andere auf das ZNS oder auch auf
andere Organsysteme beziehbare Symptome zeitigt.
Kryptogen sind Epilepsien, die nach dem heutigen
Stand der Diagnostik weder eindeutig als symptoma-
tisch noch als idiopathisch eingestuft werden kénnen.

Diagnostik

Die Anfallsanamnese ist ein entscheidender Pfeiler in
der Diagnostik. Angehorige, Arbeitskollegen und Be-
kannte konnen die Anfdlle beschreiben. Zudem geho-
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Kasten 1:

ren das Langzeit-EEG oder das Video-EEG-Monitoring
zur Objektivierung dazu, mit dem Ziel, einen patien-
tentypischen Anfall im (Video-)EEG zu beobachten
oder zumindest durch den Nachweis interiktaler epi-
lepsietypischer Potenziale im EEG eine Epilepsiedia-
gnose zu untermauern, weil die Anamnese alleine die
wichtige Differenzialdiagnose epileptischer versus dis-

ILAE-Klassifikation epileptischer Anfalle (3)
ILAE: International League Against Epilepsy

Fokale Anfalle

Einfach-fokale Anfalle (erhaltenes Bewusstsein)

©® motorische Anfalle

© somatosensibel/spezifisch sensorisch (auditorische/visuelle) Anfalle

© autonome Anfdlle
© psychische Anfélle

Komplex-fokale Anfalle (gestortes Bewusstsein)
© einfach-fokal beginnend mit nachfolgender Bewusstseinsstorung
© mitinitialer Bewusstseinsstorung

Generalisierte Anfalle

© Absenzen

© myoklonische Anfalle

© klonische Anfalle

© tonisch-klonische Anfélle
© atonische Anfalle

Nicht klassifizierbare Anfalle

Kasten 2:
ILAE-Klassifikation der Epilepsien (4)
E.= Epilepsie
Idiopathisch Kryptogen Symptomatisch
Fokal z.B. benigne Partial- 2.B. MRI-negative z.B. Temporallappen-E.

epilepsie des Kindesalter

Frontallappenepilepsie  mit mesiotemporaler
Sklerose

2.B. posttraumatische E.

Generalisiert z.B. infantile/juvenile

Absenzen-E.

z.B. juvenile myoklonische E.
2.B. Aufwach-Grand-mal-E.

2.B. progressive
Myoklonus-E.

z.B. E. bei bilateraler
Polymikrogyrie

soziativer Anfall oft nicht eindeutig kldren kann. Beziig-
lich der Kldrung der Ursache einer Epilepsie ist die
Durchfihrung einer Magnetresonanztomografie (MRI)
nach einem speziellen Epilepsieprotokoll heute uner-
|&sslich. Die Computertomografie (CT) kann selten (z.B.
bei mit Verkalkungen einhergehenden Hirnprozessen)
komplementdre Informationen liefern. Nach einem ers-
ten Anfall oder wenigen Anfallen ist vor allem nach be-
handlungsbedtrftigen akuten Hirnerkrankungen (z.B.
Hirntumor, blutende Gefassmissbildung) zu fahnden,
wobei hier auch die Immun- und Liquordiagnostik
grosszlgig eingesetzt werden sollten, um zum Beispiel
eine limbische Enzephalitis friihzeitig erkennen und
behandeln zu kénnen. Bei Hinweisen fur eine gene-
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tisch bedingte Erkrankung bedarf es moglicherweise
einer genetischen Abkldrung und Beratung (von Fami-
lienangehorigen) [1].

Therapieprinzipien

Anfallsfreiheit — ohne oder allenfalls mit tolerablen
Nebenwirkungen — ist das Ziel bei der Behandlung der
Epilepsie. Die antiepileptische Pharmakotherapie ist
der wichtigste Pfeiler der Epilepsiebehandlung. Mit
den heutigen Antiepileptika werden 60 bis 70 Prozent
aller Patienten anfallsfrei (3). Wenn zwei addquat einge-
setzte und gut vertragene Antiepileptika nicht zur An-
fallsfreiheit fihren (Pharmakotherapieresistenz, s.u.), ist
bei fokalen Epilepsien die Frage einer epilepsiechirurgi-
schen Behandlungsmaglichkeit zu kldren (6).

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff hat zundchst das Ziel,
eine medikament®s nicht ausreichend behandelbare
in eine medikamentos anfallsfrei zu haltende Epilepsie
zu verwandeln. Ein Teil - in diesem Sinne erfolgreich
operierter Patienten — bleibt dann aber auch nach Ab-
setzen der Medikamente anfallsfrei (7). Menschen mit
pharmakoresistenter Epilepsie, bei denen ein resektiver
Eingriff nicht infrage kommt, profitieren moglicher-
weise von der Vagus-Nerv-Stimulation. In der Regel
wird allerdings hierdurch nur eine Senkung der Anfalls-
frequenz erwartet. Neben einer Pharmakotherapie ist
eine auf die Krankheit abgestimmte Lebensfuhrung fiir
die Erlangung der Anfallsfreiheit wichtig. Dazu gehéren
ausreichend und regelmassiger Schlaf sowie ein Verzicht
auf Alkohol und andere Suchtmittel, wobei einige Patien-
ten kleinere Mengen Alkohol ohne negativen Effekt auf
ihre Anfallskontrolle tolerieren. Nur in Einzelfallen profitie-
ren Patienten von komplementaren Verfahren wie zum
Beispiel Biofeedback oder Anfallsunterbechung.

Bei der Auswahl eines Antiepileptikums ist zundchst die
Epilepsieform zu beachten. So kénnen bestimmte, bei
fokalen Epilepsien gut wirksame Medikamente zu einer
Verschlechterung der Anfallssituation bei generalisier-
ten Epilepsien fuhren (z.B. Exazerbation myoklonischer
Anfélle unter Carbamazepin bei juveniler myokloni-
scher Epilepsie). Daneben sind das Alter, Geschlecht, Fa-
milienplanung sowie Komorbiditdten (auch psychiatri-
sche) und ihre Behandlung zu beachten.

Ein immer wieder unterschatzter Aspekt ist die man-
gelnde Adhdrenz des Patienten. Werden Adhdrenz-
mangel nicht erkannt und nicht mit dem Patienten
thematisiert, kann dies dazu fuhren, dass der Patient
mit einer unndtig hohen Dosis oder auch mit neben-
wirkungstrachtigeren Medikamenten beziehungsweise
-kombinationen behandelt wird, als es eigentlich er-
forderlich ist. Gegebenenfalls ist die Adhdrenz durch
den Vergleich postiktaler Serumkonzentrationen mit
routinemassig gewonnenen Werten zu evaluieren (8).

Einigkeit herrscht gegenwartig darlber, dass die initi-
ale antiepileptische Pharmakotherapie aus einer
Monotherapie mit dem Medikament besteht, das fur
den entsprechenden Anfallstyp beziehungsweise die
entsprechende Epilepsieform zugelassen ist und im
Hinblick auf die anderen genannten Kriterien die beste
Vertraglichkeit aufweist. Seit Jahren wird aber kontro-
vers diskutiert, ob nach dem Scheitern einer ausrei-
chend dosierten Monotherapie eine beziehungsweise
weitere alternative Monotherapien oder Kombina-
tionstherapien zum Einsatz kommen sollen (1).

NEUROLOGIE
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Monotherapie

Das Prinzip der Monotherapie als Ersttherapie bei Epi- Kasten 3:

lepsien hat sich in den Jahren 1970 bis 1990 weltweit In der Schweiz zugelassene Antiepileptika zur Monotherapie

durchgesetzt. Als Vorteile der Monotherapie wer-

den/wurden immer wieder genannt: Sie ist einfacher, Idiopathisch Symptomatisch/kryptogen

die Adhdrenz ist besser, sie hat weniger Interaktionen Fokal Carbamazepin, Clonazepam, Carbamazepin, Clonazepam,
mit anderen Medikamenten, kostet meist weniger und Gabapentin', Levetiracetam?, Gabapentin', Levetiracetam?,
hat weniger Nebenwirkungen. Lamotrigin', Oxcabarzepin, Lamotrigin', Mesuximid,

Ist die Monotherapie mit dem Medikament erfolgreich Phenobarbital, Phenytoin, Primidon,  Oxcarbazepin Phenobarbital,
und der Patient anfallsfrei, kann die Behandlung mit Sultiam’, Topiramat’, Valproat Phenytoin, Pregabalin, Primidon,

dem Medikament in der Dosierung fortgesetzt werden.

. oo Topiramat’, Valproat
Die Medikamentenserumkonzentration in der «erfolg- p b

reichen» Dosierung sollte einmalig bestimmt werden, Generalisiert  Carbamazepin, Clonazepam, Carbamazepin, Clonazepam,
danach sollte der Patient einmal pro Jahr zum Neuro- Ethosuximid, Lamotrigin', Mesuximid, Felbamat, Levetiracetam’,
logen - falls unter der Monotherapie keine Anfélle auf- Oxcabarzepin®, Phenobarbital, Lamotrigin', Mesuximid,
treten. Nach drei- bis finfjahriger Therapie kann das Primidon Topiramat’, Valproat Oxcabarzepin®, Phenobarbital,
Ausschleichen erwogen werden (9). Wird mit einer Phenytoin, Primidon, Rufinamid,

Monotherapie keine Anfallsfreiheit erreicht, ist die Ur-
sache dafr zu suchen. Dazu gehort die Abkldrung der
Lebensfihrung ebenso wie die Erfassung der Adha-
renz. Bei gesicherter Adhérenz ist die Dosissteigerung "ab 12 Jahren, ” ab 16 Jahren, * nur generalisierte tonisch-klonische Anfalle, * nur Rolando-Epilepsie, * nur infantile
bis zur individuellen Vertrdglichkeitsgrenze maglich Spasmen (West-Syndrom), ‘nur ab 7 Jahren

beziehungsweise sinnvoll, bevor auf eine alternative

Monotherapie oder allenfalls eine Kombination tber-

Tetracosactid’, Topiramat’,
Vigabatrin®, Valproat

gegangen wird (1).

stellung kann auch bei einem fortgeschrittenen Be-
Kombinationstherapie handlungsstand durchaus im Hinblick auf das Thera-
Nach Einfihrung zahlreicher neuer Antiepileptika hat pieziel Anfallsfreiheit sinnvoll sein (11).
die Kombinationstherapie eine Wiederbelebung erfah- Korrespondenzadresse:
ren, nicht zuletzt auch deswegen, weil die meisten die- Dr. med. Thomas Dorn
ser Wirkstoffe zundchst nur zur Kombinationstherapie Leitender Arzt
zugelassen wurden. Ist die Monotherapie nicht ausrei- Schweizerisches Epilepsiezentrum
chend, kann eine Kombinationstherapie effektiver Bleulerstrasse 60
sein. Das ist der Fall, wenn zwei Monotherapien versa- 8008 Ziirich
gen, die erste Monotherapie vertragen wird, aber die E-Mail: thomas.dorn@swissepi.ch

zweite nur unzureichend wirkt und wenn die initiale
Kombination der alternativen Monotherapie tberle-
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einer fokalen Epilepsie geht (s.0.). Ansonsten sollte der
Begriff sehr vorsichtig benutzt werden, weil er fir den
Patienten zu therapeutischem Nihilismus und so zum
Nachteil geraten kann. Denn eine medikamentdse Um-
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