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Zusammenfassung

In der Epileptologie hat sich eine intensive
Diskussion zur Klassifikation epileptischer
Anfalle und Syndrome entwickelt, die noch
nicht abgeschlossen ist. Sie reflektiert die er-
heblichen Fortschritte, die im Verstandnis der
Atiologie und Pathophysiologie gewonnen
wurden, aber auch den lange noch nicht ab-
geschlossenen Erkenntniszugewinn. Weitere
Modifikationen sind daher zwingend zu er-
warten. Die diagnostischen Mdglichkeiten
haben sich weiter verbessert. Hauptproblem
ist, dass sie nicht angemessen angewendet
werden. Die Grundsatze der Epilepsiethera-
pie haben sich in letzter Zeit nicht verandert.
Es hat sich gezeigt, dass Lamotrigin und Le-
vetiracetam zu den Standardantikonvulsiva
werden. Neueste Antikonvulsiva haben zum
Teil Uberzeugt. Leider wird ihre nachhaltige
Anwendung in Deutschland im Gegensatz
zum Rest der Welt durch die Auswirkungen
des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
praktisch verhindert. Neurostimulationsver-
fahren bieten interessante Perspektiven, aber
nicht mehr.
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Diagnostik und Therapie der Epilepsien
sind einem stetigen Wandel unterzogen.
Dabei ist das Phdnomen epileptischer An-
falle seit Jahrtausenden so unverandert
wie hédufig. Die Wahrnehmung und Be-
schreibung richtet sich nach der genaue-
ren Dokumentation mittels Video-EEG
und dem besseren pathophysiologischen
Verstindnis. Ahnlich ist es bei epilepti-
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Summary

There has been an ongoing and vivid dis-
cussion about the classification of epileptic
seizures and syndromes that has not been
finished yet. It reflects the substantial prog-
ress of understanding etiology and patho-
physiology but also the preliminary character
of this knowledge. Further modifications are
to be expected. The diagnostic possibilities
have advanced. The major problem is that
these ameliorations are not widely used. The
basic rules of anticonvulsant treatment re-
mained the same. It is apparent that lamotri-
gine and levetiracetam are the modern stan-
dard anticonvulsant drugs. The latest anti-
convulsant drugs are only partial improve-
ments. Unfortunately, their sustained avail-
ability is prevented by the consequences of
new regulatory laws in Germany. Neuro-
stimulation methods offer interesting per-
spectives, not more and not less.
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schen Syndromen. Géngige und héufige
Syndrome wie die Epilepsie mit zentro-
temporalen epilepsietypischen Mustern
oder das Dravet-Syndrome waren vor 30
Jahren nicht bekannt. Elektroklinische
Zusammenhinge wie die hochfrequenten
epilepsietypischen Muster bei kortikalen
Dysplasien konnte man nicht erkennen,
weil die bildgebende Diagnostik die De-

tektion kortikaler Dysplasien noch gar
nicht erlaubte.

So dndert sich vor allem unser Ver-
standnis vom Symptom Anfall und von der
Krankheit Epilepsie. Je besser wir die Zu-
sammenhinge verstehen, desto besser soll-
ten unsere therapeutischen Méglichkeiten
sein.

Diese kurze Zusammenfassung der kli-
nisch wesentlichen und auf die Erwachse-
nenepileptologie bezogenen Neuerungen
der letzten Zeit widmet sich daher den
neuen Klassifikationsansitzen, den aktuel-
len diagnostischen Moglichkeiten mit den
entsprechenden Qualititsstandards und
gibt einen Uberblick iiber wichtige aktuelle
Publikationen zur Epilepsietherapie.

Klassifikation epileptischer
Anfalle und Syndrome

Die bislang giiltige offizielle Klassifikation
epileptischer Anfille datiert aus dem Jahre
1981 (1), die Klassifikation epileptischer
Syndrome wurde 1989 publiziert (2). Diese
bis heute in der Welt der Neurologie ange-
kommenen Klassifikationen basieren na-
turgemdf$ auf Konzepten, die iiberwiegend
aus der Zeit vor der Einfithrung moderner
Bildgebungsmethoden oder molekularbio-
logischer Konzepte stammen. Selbstver-
standlich haben die damals verantwortli-
chen Autoren vorausgesehen, dass die Ent-
wicklung neuer Untersuchungsmethoden
Anderungen der Klassifikationen erforder-
lich machen wiirden. Es sind tatsachlich in
den Folgejahren immer wieder einmal Ver-
besserungsvorschlige publiziert worden,
die zum Teil heftig kritisiert wurden und
kaum Verbesserungen mit sich brachten,
die in irgendeiner Weise von praktischem
Wert gewesen wiren (3-5).

Ein schon vor einiger Zeit publiziertes
Glossar zu epileptischen Anfillen (6) hat
immerhin hinsichtlich der Anfallsklassifi-
kationen auch konzeptionell Verbesserun-
gen erbracht, die zum Teil in die aktuell
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publizierte und verbindliche revidierte
Terminologie zur Einteilung von epilepti-
schen Anfillen und Epilepsien (7) einge-
gangen sind. Die bisherigen Klassifikatio-
nen gingen hinsichtlich epileptischer Syn-
drome von der grundsitzlichen pathophy-
siologischen Dichotomie zwischen fokaler
und generalisierter Epileptogenese aus.
Dazu kam hinsichtlich der epileptischen
Syndrome eine étiologische Unterteilung
in idiopathisch, symptomatisch und kryp-
togen (wahrscheinlich symptomatisch).
Diese Einteilung wird mit der neuen Klas-
sifikation aufgegeben. Sie verzichtet auf
die Begriffe ,fokal“ und , generalisiert®, da
schon in der jiingeren Vergangenheit, im
Wesentlichen befruchtet durch die neuro-
physiologischen, bildgebenden und mole-
kulargenetischen neuen Erkenntnisse, das
Konzept eines Kontinuums der Epilepto-
genese favorisiert wurde (8), das indivi-
dualspezifisch verschiedene, moglicher-
weise im Einzelfall nahezu gleichrangige,
fiur den Phdnotyp epileptischer Anfille
notwendige étiologische Voraussetzungen
diskutierte. Die Klassifikation epilepti-
scher Anfille behdlt die Begriffe ,fokal
und ,,generalisiert bei, wobei generalisier-
te Anfille als Resultat einer bilateralen
Netzwerkstorung aufgefasst werden, wah-
rend fokale Anfille einem unihemisphiri-
schen Netzwerk entspringen.

Die Klassifikation generalisierter Anfl-
le wurde vereinfacht. Hinsichtlich der foka-
len Anfille ist von entscheidender Bedeu-
tung, dass die schon immer heftig kritisier-
te Unterteilung in einfach bzw. komplex-
fokale Anfille aufgegeben wird und statt-
dessen entsprechend des Glossars epilepti-
scher Anfille (6) eine deskriptive Beschrei-
bung eingefordert wird. Fokale Anfille un-
terteilen sich demnach in fokale Anfille
mit motorischen Symptomen, mit sensibel/
sensorischen Symptomen, mit vegetativen
Symptomen, mit psychischen Symptomen
oder mit dyskognitiven Symptomen (am
ehesten dem klassischen komplex-fokalen
oder psychomotorischen Anfall entspre-
chend) sowie in sekundér-generalisierte
Anfille (»Kasten).

Die Klassifikation der Epilepsien glie-
dert sich in elektroklinische Syndrome und
in Konstellationen, womit Krankheiten auf
dem Boden spezifischer Lésionen oder an-
derer Ursachen gemeint sind. Von grof3er
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Klassifikation
epileptischer Anfalle

Generalisierte Anfalle

tonisch-klonisch (in jeder Kombination)
o Absence
typisch
atypisch
mit speziellen Merkmalen
myoklonisch Absence
Lidmyoklonien mit Absence
» myoklonisch

— myoklonisch

— myoklonisch-atonisch

— myoklonisch-tonisch
klonisch
tonisch
atonisch

Fokale Anfalle

mit motorischen Symptomen

mit sensibel/sensorischen Symptomen
mit vegetativen Symptomen

mit psychischen Symptomen

mit dyskognitiven Symptomen

mit Generalisierung

Unbekannt

epileptische Spasmen

Bedeutung ist in der neuen Klassifikation
der natiirliche Verlauf der Erkrankung.
Dies wird unterstrichen durch die Wieder-
einfithrung des Begriffs der epileptischen
Enzephalopathie. Prognostisch allzu apo-
diktisch wegweisende Vokabeln wie ,,beni-
gne“ oder ,katastrophal“ werden dagegen
weitgehend (bis auf das Syndrom der Ro-
lando-Epilepsie) gestrichen. Eine weitere
Systematik hinsichtlich der Epilepsien ent-
steht dadurch, dass die elektroklinischen
Syndrome altersabhéngig geordnet werden.
Der »Kasten gibt die neue Klassifikation
elektroklinischer Syndrome und anderer
Epilepsien wieder.

Moderne leitliniengerechte
Diagnostik

Bei einer Erkrankung, die durch gelegentli-
che paroxysmale Symptome gekennzeich-

net ist, spielt die Anamnese womdoglich
noch eine groflere Rolle als bei anderen
Konstellationen in der Medizin. Bei der
Diagnose von Epilepsien ist es eminent
wichtig, die zur Verfiigung stehenden Ver-
fahren konsequent und auf addquatem Ni-
veau einzusetzen. Dabei geniigt es keines-
wegs, sich auf die Ergebnisse von Routine-
untersuchungen zu verlassen. Es ist be-
kannt, dass nach mehreren normalen Rou-
tine-EEG-Ableitungen keine weitere diag-
nostisch relevante Aussage mehr zu erwar-
ten ist, wahrend bei entsprechender diag-
nostischer Fragestellung die frithzeitige
Dokumentation des Befundes unter Aus-
nutzung der hohen zeitlichen Auflosung
des EEG, also mit Langzeit-Video-EEG
unbedingt anzustreben ist. Bedeutsam ist
leider, dass in den letzten Jahren das Ni-
veau der EEG-Befundung vielerorts nach-
gelassen hat. In spezialisierten Zentren ist
festzustellen, dass vor allem falsch positive
Befunde zunehmen. Zahlreich sind die Pa-
tientenkarrieren, bei denen eine unzurei-
chende Diagnostik und ein vorschnelles
Festlegen auf eine so schwerwiegende Di-
agnose wie die einer Epilepsie zu jahrzehn-
telangen Fehlbehandlungen gefiihrt haben.
Bei dem Verdacht auf eine fokale Epilepsie
ist dem MRT zur Ursachensuche grofite
Bedeutung zuzuerkennen. Die bildgebende
Diagnostik hat differenzialdtiologisch ei-
nen ungeheuren Fortschritt mit sich ge-
bracht und muss im Bedarfsfall unbedingt
zum Einsatz kommen. Dabei hat sich lei-
der gezeigt, dass eine individualspezifische
und an die syndromatologische Hypothese
angepasste MRT-Diagnostik haufig unter-
bleibt und dariiber hinaus Radiologen oft
nicht in der Lage sind, epilepsierelevante
Befunde wie mesiale temporale Sklerosen
oder kortikale Dysplasien zu erkennen; Be-
funde, wie sie in der Ara vor dem MRT
noch gar nicht intra vitam zu erheben ge-
wesen waren. Deshalb ist es unbedingt not-
wendig, dass sich der Kliniker selbst mit
den Originalbefunden beschaftigt. Leider
werden auch auf diesem Gebiet zum Teil
erschreckende Entwicklungen offenbar:
Zum einen werden klare Befunde oft iiber-
sehen, weil entweder nicht leilinienkonfor-
me Schichtungen und Orientierungen (9)
durchgefithrt oder aber dennoch nur
durch Experten erkannt werden (10), zum
anderen werden selbst bei intellektuell in-
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takten Erwachsenen, die wegen schwer be-
handelbarer Epilepsien in Epilepsiezentren
tiberwiesen werden, noch nicht einmal
MRT-Untersuchungen durchgefiihrt (11).
In den letzten Jahren hat die Genetik der
Epilepsien dramatische Fortschritte erzielt.
Die Veranlassung einer kranialen MRT ist
nur dann nicht obligat, wenn durch den
klinischen und elektroenzephalographi-
schen Befund nicht der geringste Zweifel
an einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie besteht und deren medikamentd-
se Therapie offensichtlich erfolgreich ist.
Bei Verdacht auf eine infektiése sympto-
matische Genese ist eine Liquoranalyse er-
forderlich, die grundsitzlich zu empfehlen
ist. Die »>Tabelle gibt einen Uberblick iiber
die notwendige Diagnostik bei epilepti-
schen Anfillen und Epilepsien.

Aktueller Therapiestandard

Wird eine medikamentése Epilepsiethera-
pie initiiert, sollte man sich der groflen
Verantwortung bewusst sein, die mit dieser
Entscheidung iibernommen wird. Ein
Grofiteil der Patienten wird eine lebenslan-
ge Therapie vor sich haben (12). Wesentli-
che Wirksamkeitsunterschiede zwischen
den verfiigbaren Antikonvulsiva bestehen
nicht (12). Welches Antikonvulsivum auch
immer gewdhlt wird, die Wahrscheinlich-
keit einer zufriedenstellenden Wirksamkeit
betrdgt etwa 70%, und zwar mit alten wie
mit neuen Antikonvulsiva (13, 14). Wenn
also ein Patient erst einmal anfallsfrei ist,
aber Storwirkungen im Verlauf auftreten,
ist es oft kaum maglich, diese Patienten
von einer medikamentésen Umstellung zu

Elektroklinische Syndrome und andere Epilepsien

Elektroklinische Syndrome, nach
Manifestationsalter geordnet

Neugeborenenzeit
benigne familiare neonatale Epilepsie
friihe myoklonische Enzephalopathie
Ohtahara-Syndrom

Kleinkindalter
Epilepsie der friihen Kindheit mit migra-
torischen fokalen Anfallen
West-Syndrom
myoklonische Epilepsie der friihen Kindheit
benigne friihkindliche Epilepsie
benigne familiare friihkindliche Epilepsie
Dravet-Syndrom
myoklonische Enzephalopathie bei nicht
progredienten Stérungen

Kindheit
fiebergebundene Anfélle plus (kénnen in
der friihen Kindheit bzw. im Kleinkinde-
salter beginnen)
Panayiotopoulos-Syndrom
Epilepsie mit myoklonisch-atonischen
Anfallen
benigne Epilepsie mit zentrotemporalen
Spikes (Rolando-Epilepsie)
autosomal-dominante Frontallappen-
epilepsie
spat beginnende kindliche Okzipital-
lappenepilepsie
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Epilepsie mit myoklonischen Absencen
Lennox-Gastaut-Syndrom

epileptische Enzephalopathie mit kontinu-
ierlichen Spiek-und-Wave-Entladungen im
Schlaf (CSWS)

Landau-Kleffner-Syndrom

kindliche Absencen-Epilepsie

Adoleszenz — Erwachsenenalter
juvenile Absencen-Epilepsie
juvenile myoklonische Epilepsie
Epilepsie mit nur generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen
progressive Myoklonusepilepsien
autosomal-dominante fokale Epilepsie mit
akustischen Merkmalen
andere familiare Temporallappen-
epilepsien

Weniger spezifische Alters-
beziehung

familiare fokale Epilepsie mit variablen
Herden (Kindheit bis Erwachsenenalter)
Reflexepilepsien

Unverwechselbare Konstellationen
mesiale Temporallappenepilepsie mit
Hippocampussklerose
Rasmussen-Syndrom
gelastische Anfalle bei hypothalamischen
Hamartomen

tiberzeugen. Da wir heute die Moglichkeit
haben, zur Vorbeugung von Langzeittoxizi-
tit, von Interaktionsproblemen bei Kombi-
nation mit anderen Antikonvulsiva, aber
auch von anderen Medikamenten bei Auf-
treten behandlungsbediirftiger anderer Er-
krankungen akut und im Langzeitverlauf
und zur Verbesserung der Lebensqualitét
durch eine geringere Toxizitédt entsprechen-
de Antikonvulsiva auszuwahlen, sollten wir
dies auch unbedingt tun. Vor allem deshalb
werden in den Leitlinien Lamotrigin (LTG)
und Levetiracetam (LEV) als Antikonvulsi-
va der ersten Wahl vor den ebenfalls zur
Monotherapie zugelassenen Carbamazepin
(CBZ), Gabapentin (GBP), Phenytoin
(PHT), Oxcarbazepin (OXC), Topiramat
(TPM), Valproinsdure (VPA) und Zonisa-
mid (ZNS) eingeordnet (15).

Hemikonvulsion-Hemiplegie-Epilepsie
(-Syndrom)

Epilepsien, die nicht in diese Kategorien pas-
sen, kénnen zunachst auf der Basis des Vor-
handenseins oder Fehlens einer bekannten
strukturellen oder metabolischen Stdrung
(vermutliche Ursache) und dann auf der Basis
des primaren Anfallsbeginns (generalisiert vs.
fokal) unterschieden werden.

Epilepsien aufgrund von und
eingeteilt nach strukturell-
metabolischen Ursachen

Malformationen der kortikalen Entwick-
lung (z. B. Hemimegalenzephalie, Hetero-
topien)

neurokutane Syndrome (z. B. Tuberdse-
Sklerose-Komplex, Sturge-Weber-Syndrom)
Tumoren

Infektionen

Traumen

Angiome

perinatale Infarkte

andere Infarkte

Epilepsien unbekannter Ursache

Zustande mit epileptischen Anfallen, die tra-
ditionell nicht als eine Epilepsieform per se
betrachtet werden

benigne neonatale Anfalle

fiebergebundene Anfalle

(, Fieberkrampfe™)
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Wegen der besseren Wirksamkeit im
Vergleich zu LTG und der besseren Ver-
traglichkeit im Vergleich zu TPM wird bei
generalisierten Epilepsien immer noch VPA
als Mittel der ersten Wahl eingestuft. LEV
wird in der Praxis sehr oft verwendet (16),
ist aber offiziell zur Monotherapie nicht zu-
gelassen. Die Mitglieder der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Epileptologie erklédrten in ei-
ner internetbasierten Umfrage in Uberein-
stimmung mit der klinischen Erfahrung
und dem medizinischen Fachwissen zur
Pharmakologie von LEV und entgegen der
Zulassungssituation, dass sie mehrheitlich
(75%) LEV auch in Monotherapie bei gene-
ralisierten Epilepsien einsetzen, es auch bei
anderen Syndromen iiber die juvenile myo-
klonische Epilepsie hinaus nutzen (81%)
und es ablehnen (84%), zum Schein der
Wahrung des Zulassungsstatus eine Kombi-
nation von LEV mit einem ,,Pseudoplace-
bo“ zu geben, also einem vermutlich kaum
wirksamen, niedrig dosierten anderen An-
tikonvulsivum zusammen (15).

Bei Médchen und Frauen muss wegen
der unzweifelhaft erhohten Teratogenitit
mittlerweile der Nachweis gefithrt werden,
dass Alternativen versucht worden sind. Ist
VPA das einzig wirksame Medikament,
empfiehlt sich die Dokumentation einer
ausfithrlichen Aufklarung tiber die Terato-
genitdt und die Moglichkeit einer kogniti-
ven Minderleistung in den ersten 6 Lebens-
jahren bei Kindern, deren Miitter in der
Schwangerschaft hochdosiert VPA einge-
nommen haben (17, 18).

Grundsitzlich wird initial eine Mono-
therapie angestrebt. Sie ist einfach beurteil-
bar, in den meisten Fillen ausreichend
wirksam und im Hinblick auf potenzielle
Interaktionen weniger problematisch (15,
19). In letzter Zeit mehren sich Hinweise
darauf, dass durch sinnvolle Kombinatio-
nen noch wesentliche Verbesserungen
dann erzielt werden konnen, wenn ausdo-
sierte Monotherapien nicht zur stets prin-
zipiell anzustrebenden nachhaltigen An-
fallsfreiheit gefithrt haben (20-22). Darii-
ber hinaus ist davon auszugehen, dass die
Therapietreue gerade von Patienten mit
Erstdiagnose und Erstbehandlung bei einer
initialen Monotherapie besser ist.
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Tab. Diagnostik bei epileptischen Anféllen (nach 10)

Diagnostische MaBnahme

Implikation / Befunde

Eigen-/Fremdanamnese,
gegebenenfalls Videoaufzeichnung

Sicherung der Diagnose
o Analyse der Anfallsphdnomenologie

o Differenzierung gegeniiber kardiovaskularen Synkopen,
Hypoglykamie, Narkolepsie, Migrane, transitorisch ischa-
mischen Attacken, dissoziativen (psychogenen) Anfallen

EEG interiktal

Erganzende Aussagekraft

o Nachweis epilepsietypischer Potenziale
o bilateral synchrone Spike-Wave- oder Polyspike-Wave-
Komplexe bei idiopathischen generalisierten Epilepsien

(haufig)

o Spikes oder Sharp-Waves bei Epilepsien fokalen Ur-
sprungs (seltener)

Schlafentzugs-/ Langzeit-EEG,
Spezialelektroden
Video-EEG

o Erhéhte Nachweisrate epilepsietypischer Potenziale
o Anfallsaufzeichnung zur Korrelation des klinischen und
des EEG-Befundes

o Nutzung der besseren zeitlichen Auflésung mit Erfassung
von Miidigkeit und Schlaf

MRT Nachweis / Ausschluss symptomatischer Ursachen:Neoplas-
men, Traumata, Infektionen, vaskulare Lasionen, Missbil-
dungen, mesiale temporale Sklerose, fokale kortikale Dys-

plasien

Liquoranalyse

Nachweis / Ausschluss symptomatischer Ursachen: Infektio-

nen, Autoimmunerkrankungen (z. B. limbische Enzephalitis,
Vaskulitiden)

Blutanalyse

Erganzende Aussagekraft

o CK-Erhohung nach bilateral konvulsivem Anfall

o Prolaktinerhdhung bis max. 1 h nach Anféllen, nur sinn-
voll bei intraindividuellem Vergleich mit tageszeitlich ent-
sprechendem Vergleichswert im anfallsfreien Intervall

Kardiologische Zusatzdiagnostik ein-
schlieBlich Kipptischuntersuchungen

Positive Synkopendiagnostik und Synkopenklassifikation,
wesentlich zur Differenzialdiagnose ungeklarter paroxysma-

ler Bewusstseinsstorungen

Neues zu LTG und LEV als
Standardantikonvulsiva der
dritten Generation

LTG und LEV gelten schon seit einiger Zeit
als Standardantikonvulsiva zur Erstbehand-
lung Erwachsener mit fokaler Epileptogene-

e (15). Praxisstudien sind allerdings rar.
Vor kurzem wurden zwei wichtige Arbeiten
publiziert, die LEV einerseits mit VPA und
CBZ und andererseits mit LTG verglichen
(23, 24). Die Vergleichsstudie zu VPA und
CBZ entsprach einer unverblindeten rando-
misierten Parallelgruppenstudie tiber eine
Dauer von 52 Wochen. Schon frither ist das
Design eines Vergleichs mit einer Standard-
therapie bei Patienten mit fokalen bzw. ge-
neralisierten Anfillen und damit im Ver-

gleich mit entweder CBZ oder VPA als
etablierter Goldstandard eingesetzt worden
(25, 26). Solche Studien zielen darauf ab,
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit der
tiberwiegende Teil der neu diagnostizierten
und in die Studie aufgenommenen Patien-
ten eher mit VPA behandelt werden, wenn
es sich um generalisierte Anfille handelt
und eher mit CBZ im Falle von fokalen epi-
leptischen Anfillen. Allerdings ist die
Trennschirfe nicht absolut. Die primare
Zielvariable war die Quote an Behand-
lungsabbrechern. Sekundére Zielvariablen
umfassten die Zeit bis zum ersten Anfall,
die Rate der Behandlungsabbriiche nach 6
und 12 Monaten und die Rate anfallsfreier
Patienten nach 6 und 12 Monaten. Insge-
samt wurden 1698 Patienten randomisiert.
Die Zeit bis zum Abbruch der Behandlung
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war zwischen LEV und den Standardanti-
konvulsiva CBZ und VPA statistisch nicht
signifikant unterschiedlich. Bei der Zeit bis
zum ersten Anfall ergab sich ein statistisch
signifikanter Vorteil der Standardantikon-
vulsiva, wenn diese zusammen betrachtet
wurden, nicht aber von VPA oder CBZ al-
leine. Nach 6 Monaten waren unter LEV
59,8% und unter Standardantikonvulsiva
64,5% der Patienten anfallsfrei. Nach 12
Monaten betrugen die Anfallsfreiheitsquo-
ten fiir LEV 53,9% und fiir Standardanti-
konvulsiva 59,9%. Die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant.

Positiv formuliert hat sich zeigen lassen,
dass LEV mit den seit Jahrzehnten etablier-
ten Standardantikonvulsiva mithalten kann
und als ,,Breitband-Antikonvulsivum® so-
wohl bei fokalen als auch bei generalisierten
Epilepsien eingesetzt werden kann. Es ist be-
dauerlich, dass die Monotherapie bei gene-
ralisierten Epilepsien einer Off-label-Thera-
pie entspricht, was die Mehrheit der Epilep-
sieexperten in Deutschland in der Praxis al-
lerdings ignoriert (16). VPA und CBZ sind
ausgesprochen wirksam und im Initialver-
lauf von 52 Wochen auch durchaus gut ver-
tragliche Medikamente ebenso wie LEV.

Die Vergleichsstudie gegen LTG umfasste
einen Zeitraum von 26 Wochen. Es handelte
sich um eine unverblindete randomisierte
Parallelgruppenstudie. Eingeschlossen wur-
den Patienten ab einem Alter von mindes-
tens 12 Jahren, bei denen erste fokale oder
generalisierte Anfille aufgetreten waren. Die
angestrebten Erhaltungsdosen betrugen fiir
LEV 2000 mg und fiir LTG 200 mg pro Tag.
Die primére Zielvariable war der Prozent-
satz anfallsfreier Patienten in den ersten 6
Wochen nach Randomisierung. Sekundare
Zielvariablen waren die Anfallsfreiheit wih-
rend der letzten 16 Wochen der Studie, An-
fallsfreiheit wahrend der kompletten Studi-
enperiode, die Retentionszeit, die Vertrég-
lichkeit und die Lebensqualitit. Insgesamt
gingen 409 Patienten in die Studie ein (206
unter LEV und 203 unter LTG). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede beziiglich
der Anfallsfreiheitsraten, der Retentionsrate
und der Lebensqualitit gefunden, wobei
sich die Retentionsrate 63,1% unter LEV im
Vergleich zu 71,4% unter LTG doch deutlich
unterschied und gerade eben nicht signifi-
kant zugunsten von LTG ausfiel (p = 0,07).
Hinsichtlich Storwirkungen waren zwischen
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beiden Substanzen kaum signifikante Un-
terschiede festzustellen. Lediglich Miidigkeit
und Aggression wurden jeweils statistisch
signifikant haufiger unter LEV beobachtet.
Bei dlteren Patienten, die anfilliger fiir
Storwirkungen sind, lassen sich die Vorteile
von LTG und LEV deutlicher zeigen: Eine
Vergleichsstudie zwischen Monotherapien
mit LTG, GBP und unretardiertem CBZ an
593 Patienten im hoheren Lebensalter mit
neu aufgetretenen Epilepsien (27) und Ta-
geszieldosen von 150 mg LTG, 1500 mg
GBP und 600 mg CBZ ergab, dass unter
CBZ wiederum aufgrund schlechterer Ver-
traglichkeit signifikant mehr Therapien ab-
gebrochen wurden. Tendenziell, aber nicht
signifikant schnitt LTG besser ab als GBP.
Wichtig ist natiirlich, dass bei Einsatz eines
Antikonvulsivums auch die bestmogliche
Formulierung benutzt wird, auch und gera-
de bei CBZ (28). Eine skandinavische Stu-
die verglich bei élteren Patienten LTG mit
diesmal retardiertem CBZ und konnte kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede
nachweisen (29). Eine sehr wichtige Arbeit
zum Thema wurde vor kurzem publiziert
(30). Hierbei handelte es sich um eine ran-
domisierte, doppelblinde Parallelgruppen-
studie, die an 47 Krankenhdusern in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz
zwischen Januar 2007 und August 2011 bei
Patienten tiber 60 Jahren und neu aufgetre-
tener, behandlungsbediirftiger Epilepsie
durchgefiihrt wurde. Die Patienten wurden
mit LTG, LEV oder retardiertem CBZ be-
handelt. Statistisch verglichen wurde LEV
mit den anderen beiden Substanzen. Die
Medikation wurde innerhalb von 6 Wochen
eindosiert. Die Zieldosen betrugen fiir CBZ
400 mg, fiir LTG 100 mg und fiir LEV 1000
mg. Die primére Zielvariable war die Re-
tention nach 58 Wochen. Rekrutiert wur-
den jeweils um 120 Patienten. Die Retenti-
onsrate unter LEV war signifikant hoher als
unter CBZ und nicht statistisch unter-
schiedlich zu LTG. Ausschlaggebend war
die schlechtere Vertriglichkeit von CBZ.

Neues zu neuesten
Antikonvulsiva
Die seit 2008 eingefithrten Antikonvulsiva

finden hinsichtlich ihrer Erfolgsaussichten
verdnderte Bedingungen vor: Nach 1992

eingefithrte Antikonvulsiva sind generisch
verfiigbar, also deutlich preiswerter. Ein neu
eingefithrtes und teures Medikament muss
daher besonders attraktive Therapiealterna-
tiven bieten, um sich durchsetzen zu kon-
nen. Dazu kommt, dass das Arzneimittel-
marktneuordungsgesetz (AMNOG), das
nach Einfithrung von Lacosamid (LCM) zur
Anwendung kam, dazu gefiihrt hat, dass so-
wohl Retigabin (RTG) als auch Perampanel
(PER) aufgrund eines laut Gemeinsamem
Bundesausschuss nicht vorhandenen Zu-
satznutzens mittlerweile von den Herstel-
lern in Deutschland aufler Vertrieb genom-
men wurden. Das fithrt zu der absurden Si-
tuation, dass in Europa zugelassene Anti-
konvulsiva fiir deutsche Patienten nur in sel-
tensten Ausnahmen noch zur Verfigung
stehen, deutsche Patienten also potenziell
schlechtere Behandlungschancen haben.
Die Generation der genannten neuesten
Antikonvulsiva ldsst sich in 2 Gruppen auf-
teilen: Eslicarbazepinacetat (ESL) ist ein
Analogon von Carbamazepin und Oxcarba-
zepin, Brivaracetam (BRV) von Levetirace-
tam. Fiir beide wird als Unterscheidungs-
merkmal aufgefiihrt, sie boten zusitzliche
(ESL) bzw. héherpotent umgesetzte (BRV)
Wirkmechanismen (31, 32). LCM, RTG und
PER hingegen haben von Anfang an neue
Wirkmechanismen offeriert (33, 34). Die
Nutzen-Risiko-Beurteilung  féllt  unter-
schiedlich aus. RTG hat erhebliche Vertrég-
lichkeitsrisiken und fithrt unter anderem in
seltenen Fillen zu Blauverfirbungen von
Retina oder Fingerndgeln (34). Die Wirk-
samkeit war in einer offenen Studie in
Deutschland mafiig, die Abbruchrate hoch
(35). Die Erfolgsraten als Zusatztherapie
entsprechend des Zulassungsbereichs sind
fir ESL, LCM und PER in mancher offenen
Beobachtung durchaus beachtlich (36-39),
keines der genannten neuen Antikonvulsiva
wird allerdings die Epilepsietherapie revolu-
tionieren. Um die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von BRV zu beurteilen, ist der
Beobachtungszeitraum nach der Marktein-
fithrung noch zu kurz.

Neue Neurostimulations-
verfahren

Gerade in Deutschland erfreuen sich auf-
grund der geschilderten Probleme, die das
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AMNOG verursacht, neue Neurostimulati-
onsverfahren grofler Beachtung. Neben
den zugelassenen invasiven Verfahren, der
invasiven Vagusnervstimulation und der
Tiefenhirnstimulation, wurden nicht inva-
sive Verfahren erprobt und in Studien un-
tersucht, vor allem die externe Vagus- und
die externe Trigeminusstimulation (40, 41).
Beide Verfahren erfordern eine hohe Ad-
hirenz der Patienten, da mehrstiindige An-
wendungen pro Tag vorgesehen sind. Von
Vorteil ist sicher die Reversibilitdt und
praktisch fehlende Gefahr von bleibenden
oder gefihrdenden Stérwirkungen.
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