EPILEPSIE

Epilepsie - Aktuelle Aspekte
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Epidemiologie

Die Epilepsie ist mit einer Privalenz
von 0,52 pro 1.000 eine der hiufigsten
neurologischen FErkrankungen. Die
altersabhingige Inzidenz (Neuerkran-
kungsrate) =zeigt einen 2-gipfeligen
Verlauf mit einem ersten Maximum in
der Kindheit (ein Drittel der Epilepsi-
en beginnt in der Kindheit) und einem
zweiten Maximum im héheren Lebens-
alter (ein Drittel der Epilepsien begin-
nen nach dem 60. Lebensjahr!), wobei
im Alter von iiber 70 Jahren sogar eine
hohere Inzidenz als in den ersten 10 Le-
bensjahren besteht (Abb. 1).

Epilepsiedefinition

Die Internationale Liga gegen Epi-
lepsie hat eine neue Epilepsiedefinition
vorgeschlagen (Fisher et al. Epilepsia
2005; 46: 470-2), 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 einen MRT-
Befund (z. B. Ammonshornsklerose
oder Tumor) eine erhohte Epileptoge-
nitdt als wahrscheinlich angenommen
werden kann.

In diesem Fall ergibt sich bereits
nach dem ersten Anfall die Indikation
zur Einleitung einer antiepileptischen
Therapie, weil ein erhohtes Rezidivri-
siko besteht (generelles Rezidivrisiko
fiir weitere Anfille nach einem ersten
Anfall 30-40%; EEG mit epilepsiety-
pischen Verdnderungen: 1.5-3-fach er-
hohtes Risiko; MRT-Lasion: 2-fach er-
hohtes Risiko).
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Verlauf und Prognose

Bei ca. 65% der Epilepsiepatienten
kann durch eine antikonvulsive Thera-
pie anhaltende Anfallsfreiheit erreicht
werden, wobei bei ca. der Hilfte dieser
Patienten die Therapie langfristig auch
wieder abgesetzt werden kann. Bei
den iibrigen 35% entwickelt sich eine
schwer behandelbare oder therapiere-
sistente Epilepsie (Anfille trotz maxi-
maler Therapie). Insgesamt kann somit
davon ausgegangen werden, dass ca.
60% der Patienten lebenslang ein An-
tiepileptikum einnehmen muss.

Diagnostik

Die Elektroencephalografie (EEG)

ist die einzige Methode, die durch
den Nachweis von sog. epilepsietypi-
schen Entladungen (Spitzen, Spikes,
Spike-Wave-Komplexe) einen direkten
Hinweis auf pathologisch entladende
Neuronenverbdnde geben kann und
somit fiir die Epilepsie spezifische In-
formation liefert (Abb. 2). Wihrend
epilepsietypische Verdnderungen im
ersten EEG nur bei 30-50% der Epilep-
siepatienten abgeleitet werden konnen,
kann durch serielle EEGs die Sensiti-
vitdt auf 80-90% erhoht werden (90%
der epilepsietypischen Verdnderungen
konnen dabei in den ersten 4 EEGs
abgeleitet werden, danach wird die
Ausbeute verschwindend gering). Es ist
jedoch zu bedenken, dass sich bei 10%
der Epilepsiepatienten keine epilepsi-

Abbildung 1

Altersabhéangige Inzidenz der Epilepsie
Die altersabhéngige Inzidenz der Epilepsie zeigt einen 2-gipfeligen Verlauf mit einem ersten
Maximum in der Kindheit und einem zweiten Maximum im héheren Lebensalter
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etypischen Veridnderungen nachweisen
lassen: Ein normales EEG schlief3t so-
mit eine Epilepsie nicht aus! Das EEG
sollte moglichst frithzeitig nach einem
Anfall durchgefiihrt werden, da die
Sensitivitdt innerhalb der ersten 12-24
Stunden am hochsten ist.

Bei negativem Wach-EEG sollten
ein Schlaf-EEG (epilepsietypische Ent-
ladungen treten im Schlaf signifikant
haufiger auf als im Wachzustand) und/
oder ein Schlafentzugs-EEG (z.B. bei
Verdacht auf juvenile myoklonische
Epilepsie) durchgefithrt werden. Das
EEQG besitzt eine hohe Spezifitit - 90%
der Patienten mit epilepsietypischen
Entladungen im EEG leiden auch tat-
sdchlich an einer Epilepsie.

Die Methode der Wahl zur struktu-
rellen Abkldrung ist die Magnetreso-
nanztomografie (MRT) (Abb. 3). Die
MRT-Untersuchung hat nach einem
speziellen Epilepsie-Protokoll zu erfol-
gen, da bei vielen Patienten mit einem
unauffilligen Befund aus einer routi-
nemifBig durchgefiihrten Magnetreso-
nanztomographie erst bei entsprechend
gezielter Untersuchung strukturelle
Verdnderungen nachgewiesen werden
konnen. Bei therapieresistenter Epi-
lepsie mit unauffilliger MRT sollte die
MRT in mehrjihrigen Abstinden wie-
derholt werden, da durch die laufende
Verbesserung der Technologie dann

Abbildung 2
AElektroencephalografie

Epilepsietypische Veranderungen: Spikes, rechte Hemisphéare

unter Umstidnden doch eine struktu-
relle Verdanderung identifiziert werden
kann, was die Perspektive in Hinblick
auf eine chirurgische Therapie entschei-
dend verbessern kann.

Klassifikation epileptischerAnfélle
und Epilepsieklassifikation

Kiirzlich wurde durch die Internati-
onale Liga gegen Epilepsie eine neue
Klassifikation von epileptischen Anfil-
len und Epilepsien vorgestellt (Berg et
al. Epilepsia 2010;51:676-685), die auch
bereits in einer deutschen Ubersetzung
verfiigbar ist (Berg et al. Akt Neurol
2010;37:120-130).

In der Klassifikation der epilepti-
schen Anfille werden weiterhin gene-
ralisierte und fokale Anfélle unterschie-
den: Wihrend generalisierte Anfille
ihren Ausgang von bilateral verteilten
Netzwerken nehmen, entstehen foka-
le Anfille in Netzwerken, die auf eine
Hemisphire beschriankt sind (entweder
umschrieben oder ausgedehnt). Die
Klassifikation der generalisierten An-
fialle wurde iiberarbeitet, bei den foka-
len Anfillen wurde die Unterscheidung
von fokalen Anfillen mit einfacher und
komplexer Symptomatik abhéngig vom
Auftreten einer Bewusstseinsstorung
fallengelassen. Die Anfille sollten viel-
mehr entsprechend ihrem klinischen
Erscheinungsbild beschrieben werden.

Bei der Atiologie
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den folgenden Katego-
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Epilepsien erfolgt in (1) Elektroklini-
sche Syndrome (klinische Entitiiten,
die durch Cluster elektroklinischer
Merkmale verldsslich identifiziert wer-
den konnen), (2) unverwechselbare
Konstellationen (Krankheitsentitéiten,
die auf der Basis spezifischer Lésionen
oder anderer Ursachen klinisch unter-
scheidbare Konstellationen darstellen),
(3) Strukturelle/metabolische Epilep-
sien (Epilepsien aufgrund spezifischer
struktureller oder metabolischer Lisio-
nen oder Zustinde; bisher wurden viele
dieser Epilepsien als symptomatische
fokale Epilepsien zusammengefasst; es
wird explizit empfohlen weniger Ge-
wicht auf die Lokalisation als auf die
zugrunde liegenden strukturellen und
metabolischen Ursachen zu legen), (4)
Epilepsien unbekannter Ursache (ent-
sprechend den friither als kryptogen be-
zeichneten Epilepsien).

Festzuhalten bleibt, dass diese Klas-
sifikation noch Gegenstand intensiver
Diskussion ist und derzeit noch keinen
Eingang in die klinische Praxis gefun-
den hat.

Behandlungsziele

In den letzten Jahren wurde zuneh-
mend erkannt, dass eine optimale Epi-
lepsiebehandlung iiber die bloBe An-
fallskontrolle hinausgeht und auch die
gute Vertréglichkeit der medikamento-
sen Therapie, eine giinstige Pharmako-
kinetik und die Beriicksichtigung der
Bediirfnisse spezieller Patientengrup-
pen entscheidend sind.

Die optimale Anfallskontrolle ist
sicherlich das wichtigste Ziel der Epi-
lepsiebehandlung. Optimale Anfalls-
kontrolle bedeutet Anfallsfreiheit. So
bestehen bei anfallsfreien Patienten
keine wesentliche Einschrinkung der
Lebensqualitdt und eine der Allgemein-
bevolkerung vergleichbare Beschifti-
gungsrate. Anfallsfreiheit muss deshalb
bereits am Beginn der Behandlung kon-
sequent angestrebt werden, einer Baga-
tellisierung von sog. ‘seltenen, lediglich
leichten oder nichtlichen’ Anfillen sei-
tens des Patienten oder des Arztes ist
deshalb entschieden entgegenzutreten.
Kann innerhalb von 3 Monaten keine
Anfallsfreiheit erreicht werden, ist der
Patient an eine Spezialambulanz zu
iiberweisen.

Die gute Vertriglichkeit der medika-
mentosen Therapie ist von entscheiden
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der Bedeutung fiir die Lebensqualitét
von Epilepsiepatienten. Insbesondere
bei Patienten mit therapieresistenten
Epilepsien wird die Lebensqualitit
nicht durch die Anfallsfrequenz, son-
dern durch das Ausmalf} der Nebenwir-
kungen determiniert. Allféllige Neben-
wirkungen sollten deshalb systematisch
— am besten mit einem strukturierten
Fragebogen - erfasst werden. Durch
eine Anpassung der medikamentodsen
Therapie (z.B. Dosisreduktion oder
Medikamentenwechsel) gelingt oft
eine Beseitigung oder Minimierung
der Nebenwirkungen ohne wesentliche
Verschlechterung der Anfallskontrolle
—,,Weniger ist manchmal mehr*.

Aus pharmakokinetischen Uber-
legungen sind Antiepileptika mit
fehlendem oder geringem Interakti-
onspotenzial gegeniiber enzymindu-
zierenden Antiepileptika (Carbama-
zepin, Phenytoin, Phenobarbital und
Primidon), die den Abbau von oralen
Antikoagulantien, Kortikosteroiden,
Antihypertensiva, ~ Antiarrhythmika
und Lipidsenkern in der Leber signifi-
kant beschleunigen konnen, zu bevor-
zugen. Bei Lebererkrankungen sollten
generell Antiepileptika mit fehlender
hepataler Metabolisierung verwendet
werden. Bei Einschrinkungen der Nie-
renfunktion muss bei vorwiegend renal
eliminierten Antiepileptika (Gabapen-
tin, Levetiracetam und Pregabalin) eine
Dosisanpassung gemif3 der Kreatinin-
Clearance erfolgen.

Immer sind auch die Bediirfnisse
spezieller Patientengruppen (Kinder,
Frauen im gebirfihigen Alter, dltere
Patienten und retardierte Patienten
(z. B. paradoxe Nebenwirkungen, ein-
geschriankte Moglichkeit der Patienten
allfillige Nebenwirkungen zu kommu-
nizieren) zu beriicksichtigen. Es sollte
somit eine moglichst individualisierte
Pharmakotherapie erfolgen, die auf die
Bediirfnisse des jeweiligen Patienten
abgestimmt wird — ,, Individuelle Medi-
kamente fiir individuelle Patienten®.

Behandlungsstrategien
(Abb. 4)

Generell sollte aus mehreren Griin-
den (Effektivitit, klare Beurteilung von
Effektivitat und Nebenwirkungen, bes-
sere Vertriglichkeit, Verminderung des
teratogenen Potenzials, keine pharma-
kokinetischen und/oder pharmakody-
namischen Interaktionen, bessere Com-
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Abbildung 3

Magnetresonanztomografie
Befunde bei symptomatischen Epilepsien

Hirntumor

pliance, geringere Kosten) zunichst
immer eine Monotherapie mit dem fiir
die jeweilige Epilepsieform am besten
geeigneten Medikament durchgefiihrt
werden — initiale Monotherapie. Vor
Beginn einer Pharmakotherapie kommt
der moglichst genauen FEingrenzung
der Epilepsieform entscheidende Be-
deutung zu. Bei den meisten Patienten
kann bereits mit einer relativ niedrigen
Dosis das Therapieziel — Anfallsfreiheit
ohne Nebenwirkungen — erreicht wer-
den, weshalb die grundsétzliche Strate-
gie als ,,start low, go slow* zusammen-
gefasst werden kann.

Ca. 40-50% der Patienten werden
und bleiben unter einer initialen Mo-
notherapie anfallsfrei. Deshalb kommt
insbesondere der Wahl des ersten Me-
dikaments eine entscheidende Bedeu-
tung zu, da bei bestehender Anfallsfrei-
heit eine Therapieumstellung immer
schwer zu argumentieren ist.

Fiir die initiale Therapie von foka-
len Epilepsien sind mittlerweile - in

alphabetischer Reihenfolge - Carba-
mazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Le-
vetiracetam, Oxcarbazepin, Phenytoin,
Topiramat und Valproinsdure zugelas-
sen. In den Zulassungsstudien konnte
kein signifikanter Unterschied in der
antikonvulsiven Wirksamkeit zwischen
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den neuen Antiepileptika und der je-
weiligen Referenzsubstanz (zumeist
Carbamazepin) gefunden werden (mit
Ausnahme von Gabapentin, das we-
niger wirksam war). Hinsichtlich der
Nebenwirkungsrate waren die neuen
Antiepileptika in den meisten Fillen
allerdings besser vertriglich als die Re-
ferenzsubstanz.

Entsprechend den Leitlinien der
Deutschen und Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Neurologie sollten des-
halb auf Grund des giinstigeren Neben-
wirkungsprofils, der Pharmakokinetik
mit geringem bis fehlendem Interakti-
onspotenzial und fehlender Enzymin-
duktion, der giinstigen Beeinflussung
von Komorbiditdten und des breiten
Wirkungsspektrums Lamotrigin und
Levetiracetam fiir die initiale Therapie
von fokalen Epilepsien bevorzugt wer-
den.

Bei den idiopathischen generalisier-
ten Epilepsien richtet sich die Therapie
nach den vorliegenden Anfallsformen
und dem zugrunde liegenden Epi-
lepsiesyndrom. Fiir die 4 wichtigsten
idiopathischen generalisierten Epilep-
siesyndrome (Absence-Epilepsie des
Schulalters, juvenile Absence-Epilep-
sie, juvenile myoklonische Epilepsie
und Aufwach-Grand-Mal-Epilepsie) ist



Valproinsdure nach wie vor das Mittel
der ersten Wahl. Die hohe Effektivitit
der Substanz wird allerdings durch die
Nebenwirkungen (Gewichtszunahme,
polyzystisches Ovarsyndrom, terato-
genes Potenzial, negative Auswirkun-
gen auf die kognitive Entwicklung von
Kindern, die wihrend der Schwanger-
schaft gegeniiber Valproinsdure expo-
niert wurden) relativiert, sodass Val-
proinsdure - insbesondere bei Frauen
im gebérfihigen Alter - zuriickhaltend
eingesetzt werden sollte.

Lamotrigin ist eine Alternative bei
der Absence-Epilepsie des Schulalters
und bei der juvenilen Absence-Epilep-
sie. In einer rezenten doppelblinden
Studie bei Patienten mit Absence-
Epilepsie des Schulalters mit isolierten
Absencen waren Valproinsdure und
Ethosuximid wirksamer als Lamotri-
gin, zudem waren unter Ethosuximid
signifikant weniger Aufmerksamkeits-
storungen zu beobachten als unter Val-
proinséure.

Bei der juvenilen myoklonische Epi-
lepsie und der Aufwach-Grand-Mal-
Epilepsie sind Lamotrigin, Topiramat,
Levetiracetam und Zonisamid mog-
liche Alternativen, wobei Lamotrigin
allerdings myoklonische Anfille ver-
schlechtern kann.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom er-
weist sich in 80-95% der Fille als thera-
pieresistent. Therapeutische Optionen
beinhalten Valproinsdure, Lamotrigin,
Topiramat, Levetiracetam, Zonisamid,
Felbamat und Rufinamid.

Falls mit der initialen Monotherapie
keine befriedigende Anfallskontrolle
erreicht werden kann oder nicht-tole-
rierbare Nebenwirkungen bestehen,
sollte iiberlappend auf eine Monothe-
rapie mit einem anderen Antiepilep-
tikum umgestellt werden - alternative
Monotherapie.

Mit einer alternativen Monotherapie
kann bei 15% der Patienten eine be-
friedigende Anfallskontrolle erreicht
werden. Bei ca. 40% der Patienten
kann weder mit einer initialen noch mit
einer alternativen Monotherapie An-
fallsfreiheit erzielt werden. Nur bei ei-
nem kleinen Teil der Patienten (ca.6%)
kann durch eine Kombinationstherapie
Anfallsfreiheit erzielt werden. Dennoch
kann bei ca. 20-50% der Patienten eine
signifikante (mehr als 50%-ige Anfalls-
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Abbildung 4

Behandlungsstrategie bei Epilepsie

neu-diagnostizierte
Epilepsie

erste (initiale)
Monotherapie

zweite (alternative)

Monotherapie

Kombinationstherapie

schwer behandelbare
Epilepsie

reduktion) erreicht werden (sog. ,Res-
ponder‘), wobei die klinische Relevanz
dieses Parameters fraglich ist. Bei ca.
35% der Patienten gelingt keine befrie-
digende medikamentose Einstellung —
es besteht eine therapieresistente bzw.
schwer behandelbare Epilepsie.

Wenn mit der genannten Strategie
keine befriedigende Anfallskontrolle
erreicht werden kann, sollte man sich
zunichst die moglichen Griinde fiir
eine unbefriedigende Anfallskontrolle
vergegenwirtigen: schwer behandelba-
re Epilepsie; der Patient hat keine Epi-
lepsie oder leidet neben epileptischen
auch nicht-epileptischen, psychogenen
Anfillen; falsche Klassifikation des An-
fallsleidens; unzureichende Dosierung
der Medikamente; Fehler bei der Kom-
bination von mehreren Antiepileptika;
mangelnde Compliance

Im Falle einer schwer behandelbaren
Epilepsie bestehen fiir das weitere Vor-
gehen dann folgende Moglichkeiten:

e im Falle einer fokalen Epilepsie:
Ist der Patient ein moglicher Kan-
didat fiir einen epilepsiechirurgi-
schen Eingriff? ==> Zuweisung zur
préchirurgischen Epilepsiediagnostik

e Umstellung von der Kombinations-
therapie auf eine Monotherapie:

facharzt

anfallsfrei

Epilepsie-
chirurgie
(falls moéglich)

Vagus-Nerv-
Stimulation

Durch Umstellung einer erfolglosen
Kombinationstherapie auf eine Mo-
notherapie kann bei iiber 80% der
Patienten bei gleicher Anfallskont-
rolle eine Verringerung der Neben-
wirkungen erzielt werden

¢ Umstellung auf eine andere
Kombinationstherapie.

Epilepsiechirurgie

Bei ca. 40-50% der Patienten mit fo-
kalen Epilepsien gelingt mit einer me-
dikamentodsen Therapie keine befriedi-
gende Anfallskontrolle. Falls bei diesen
Patienten im Rahmen der préchirurgi-
schen Epilepsiediagnostik die Lokalisa-
tion derjenigen Hirnregion gelingt, von
der die Anfille ihren Ausgang nehmen
(,,Fokuslokalisation), kann durch ei-
nen resektiven epilepsiechirurgischen
Eingriff in vielen Fillen Anfallsfreiheit
erreicht werden. Die {iiberwiegende
Mehrzahl der chirurgischen Eingriffe
erfolgt am Schlidfenlappen, wobei hier
Anfallsfreiheit bei iiber 60-70% der Pa-
tienten erzielt werden kann.

Die iiberlegene Wirksamkeit epilep-
siechirurgischer Verfahren bei Tempo-
rallappenepilepsie gegeniiber der rein
medikamentdsen Weiterbehandlung ist
durch eine randomisierte Studie belegt.
Die Erfolgsraten bei den extratempora

2/2011 13



EPILEPSIE

len Epilepsien sind wesentlich un-
glinstiger, insbesondere wenn keine La-
sion identifiziert werden kann. Leider
erfolgt die Zuweisung zur Epilepsiechi-
rurgie auch heute noch auflerordent-
lich spat — durchschnittlich erst 20 Jahre
nach Erkrankungsbeginn. Die Patien-
ten sollten deshalb nach dem Versagen
des zweiten Medikamentes, spitestens
aber nach 5 Jahren vergeblicher Thera-
pie, einem Spezialzentrum zugewiesen
werden, um die Frage der Operabilitét
zu priifen. Nur so konnen die negativen
sozialen und kognitiven Effekte einer
langjdhrigen therapieresistenten Epi-
lepsie vermieden werden.

Vagus-Nerv-Stimulation

Die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS)
stellt bei Patienten mit medikamen-
tos therapierefraktirem Anfallsleiden,
die fiir einen epilepsiechirurgischen
Eingriff nicht in Frage kommen bzw.
bei denen eine Operation keinen Er-
folg erbrachte, eine mogliche thera-
peutische Option dar. Die VNS ist ein
palliatives Verfahren und fiihrt bei ca.
20-40% der Patienten (in offenen Stu-
dien bei bis zu 50% der Patienten) zu
einer mehr als 50%-igen Anfallsreduk-
tion. Anfallsfreiheit kann jedoch nur in

Ausnahmefillen erreicht werden. Die
Vagus-Nerv-Stimulation hat zusétzlich
den potenziellen Vorteil eines antide-
pressiven Effekts.

Zusammenfassung

Eine Epilepsie liegt dann vor, wenn
mindestens 2 unprovozierte Anfille
aufgetreten sind oder wenn nach einem
Anfall durch einen entsprechenden
EEG- oder MRT-Befund eine erhoh-
te Epileptogenitédt als wahrscheinlich
angenommen werden kann. Die Epi-
lepsie ist eine der hiufigsten neurologi-
schen Erkrankungen, die altersabhin-
gige Inzidenz zeigt einen 2-gipfeligen
Verlauf mit einem ersten Maximum in
der Kindheit und einem zweiten Maxi-
mum im hoheren Lebensalter.

Bei ca. 65% der Epilepsiepatienten
kann durch eine antikonvulsive Thera-
pie anhaltende Anfallsfreiheit erreicht
werden, bei den iibrigen 35% entwi-
ckelt sich eine therapieresistente bzw.
schwer behandelbare Epilepsie. Die
wichtigsten Behandlungsziele sind ne-
ben der optimalen Anfallskontrolle (im
Idealfall Anfallsfreiheit) die gute Ver-
traglichkeit der medikamentdsen The-
rapie, eine giinstige Pharmakokinetik

und Beriicksichtigung der Bediirfnisse
spezielle Patientengruppen.

Generell sollte eine moglichst indi-
vidualisierte Therapie erfolgen, die auf
die Bediirfnisse des jeweiligen Patien-
ten abgestimmt ist. Die Epilepsiechi-
rurgie stellt eine sichere und effektive
Behandlungsmethode fiir selektierte

Patienten mit therapieresistenten fo-
kalen Epilepsien dar. Die Vagus-Nerv-
Stimulation (VNS) ist ein palliatives
Verfahren fiir Patienten, die fiir einen
epilepsiechirurgischen FEingriff nicht
in Frage kommen bzw. bei denen eine
Operation keinen Erfolg erbrachte.
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