Leitlinien der DGN 2008 W

Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter

Was gibt es Neues?

Die Internationale Liga gegen Epilepsie hat eine neue Epilepsiedefinition vorgeschlagen.
Neuerdings ist fir die Diagnose einer Epilepsie nur noch ein Anfall nétig, wenn zusatzlich durch
einen entsprechenden EEG-Befund (z. B. 3/s Spike-Waves) oder einen MRT-Befund (z. B.
Ammonshornsklerose) eine erhdhte Epileptogenitét als wahrscheinlich angenommen werden
kann.

Die grolRe Vergleichsstudie (SANAD) zur Ersttherapie mit dem Vergleich moderner und &lterer
Antikonvulsiva zeigte, dass Lamotrigin bei fokalen Epilepsien — bei gleicher Wirksamkeit —
besser vertraglich ist als Carbamazepin und weiterhin dass Valproat bei generalisierten und
unklassifizierbaren Epilepsien besser wirksam ist als Lamotrigin und vertraglicher/ist als
Topiramat, das sich als ebenso wirksam erwies wie Valproat (1) (A).

Levetiracetam ist zur Monotherapie von neuerkrankten Epilepsien mit fokalen mit und ohne
sekundar generalisierte Anfallen zugelassen (T) (A).

Zonisamid ist zur Zusatztherapie von Epilepsien mit fokalen.und sekundar generalisierten Anfallen
zugelassen (T) (A).

Rufinamid ist zur Therapie von Anféllen bei Lennox-Gastaut-Syndrom zugelassen (1) (A).

Der neue Rahmenvertrag zur Substitution von Originalpraparaten durch Generika schlief3t auch
Antiepileptika mit ein. Durch Rabattvertrage kénnte zukiinftig sogar der wiederholte Austausch
von Generika erzwungen werden. Einzelfalle zeigen jedoch, dass bei anfallsfreien Patienten eine
langjahrige Anfallsfreiheit durch diesen Austausch gefahrdet wird. Wegen der erheblichen
sozialen Konsequenzen fiir den Patienten ist hier eine besonders sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwagung empfehlenswert («>) (A).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Bei erhohter Epileptogenitat kannbereits der erste Anfall der Beginn einer Epilepsie sein, der zu
einer medikamentdsen Behandlungsempfehlung fiihren kann (1) (A).

Bei fokalen Epilepsien werden Lamotrigin und ggf. auch Levetiracetam als bevorzugte Mittel der
ersten Wahl empfohlen (T1) (A).

Bei generalisierten ader unklassifizierbaren Epilepsien wird weiterhin Valproat als bevorzugtes
Mittel derersten Wahl empfohlen (11) (A).

Da zwei Drittel aller Epilepsiepatienten lebenslang therapiert werden, sollten statt
Enzyminduktoren und Enzymhemmern (klassische Antikonvulsiva) moderne Medikamente ohne
Interaktionspotenzial vorgezogen werden (1) (A).

Obwoh! Generika wesentlich zum Einsparpotenzial beitragen, sollten wegen der variablen Bioverf
Ugbarkeit und des damit verbundenen Riickfallrisikos (Fahrtauglichkeit!) vor allem bei anfallsfreien
Patienten vor einem Wechsel eine sorgfaltige Risikoabwagung und Aufklarung erfolgen. Die Neu-
und Dauereinstellung auf ein bestimmtes Generikum ist hingegen medizinisch unproblematisch
() (A).

Die Grundlage fir eine epilepsiechirurgische MaRnhahme ist unter anderem die
Pharmakoresistenz. Obwohl auch noch nach langjahriger Pharmakoresistenz Anfallsfreiheit durch
» heue“ Antikonvulsiva erreicht werden kann, sollte die Resistenzprifung von der Eignung des
Patienten flr einen epilepsiechirurgischen Eingriff abhangen. Bei geeigneten Kandidaten betragt
sie weniger als 5 Jahre (<) (A).

Die Vagus-Nerv-Stimulation ist eine bei uber 100000 Patienten durchgefiihrte
TherapiemalBnahme. Sie fiihrt zwar nur selten zur Anfallsfreiheit, von der Anfallsreduktion und
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dem antidepressiven Effekt profitieren aber zahlreiche Patienten (11) (A).

e Das Ende einer antiepileptischen Therapie sollte nicht nach der Zahl der anfallsfreien Jahre
bestimmt werden. Vielmehr sollte geprift werden, ob die epilepsieauslésende Ursache wirklich
weggefallen ist (z. B. keine Anderung der genetischen Disposition bei vielen idiopathisch
generalisierten Epilepsien, strukturelle Veranderungen persistieren etc.). Nur Patienten, die dieses
Kriterium erfiillen, haben nach Ende der Therapie ein geringes Ruckfallrisiko («>) (B).

Definition

Epileptische Anfélle sind in der Regel vortibergehende plétzliche Dysfunktionen des zentralen
Nervensystems, deren Phanomenologie auf abnormen neuronalen Entladungen der Hirnrinde basiert.
Es kommt dabei zu hochsynchronen und hochfrequenten pathologischen zeitlich begrenzten
Entladungsfolgen topologisch variabler und unterschiedlich grof3er Gruppen von Nervenzellen. Die
Phanomenologie variiert je nach Ursprungsort daher erheblich. Sie reicht von nur wenige Sekunden
dauernden Aussetzern (Absencen) uber Abldufe mit Zuckungen einer Extremitat bis hin.zu
komplexeren Bewegungs- und Bewusstseinsphdnomenen und zu klassischen tonisch-klonischen
Anfallen.

Epileptische Anfalle dauern in der Regel nicht langer als 2 Minuten. Der Patient befindet sich dabei im
iktualen (iktalen) Zustand. Vielen Anféllen folgt eine Nachphase (postiktual, postiktal), die vor allem im
héheren Lebensalter auch 24 Stunden und langer anhalten kann. Obwohl die Neurone dann keine
exzessiven Entladungen mehr aufweisen, kommt es zu Sprachstérungen, Lahmungen,
Gedachtnisstérungen, aber auch zu psychischen Stérungen wie Depression oder selten zu
psychotischen Episoden oder aggressiven Zustanden: Auren sind bereits Teil des Anfalls oder der
Anfall selbst und bestehen aus subjektiven Phdnomenen (begrenzter Anfall mit psychischen,
kognitiven oder sensorischen Sensationen).

Nach Abklingen der postiktualen Phase befindet sich der Patient bis zum nachsten Anfall im
interiktualen (interiktalen) Zustand. Die Leistungsfahigkeit und das Verhalten des Patienten werden
hier vorwiegend durch die Ursache der jeweiligen Epilepsie gepragt. Komorbiditdten wie Depressionen
oder Angsterkrankungen sind haufig (siehe unten). Dazu kommen bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie Gedachtnisstérungen.

Epilepsie ist ein Zustand des Gehirns, der gekennzeichnet ist durch eine andauernde Pradisposition,
epileptische Anfalle zu generieren. Die Ursachen dafiir sind vielfaltig. Die Diagnose einer Epilepsie ist
gerechtfertigt, wenn mindestens ein epileptischer Anfall aufgetreten ist und Befunde vorliegen, die auf
die Pradisposition fiir weitere epileptische Anfalle hinweisen (Kommission der Internationalen Liga
gegen Epilepsie [ILAE], Fisher et al. 2005).

Atiologie

Epilepsien und die damit verbundenen Anfalle haben eine Vielzahl von Ursachen. Diese reichen von
genetischen Dispositionen (z. B. lonenkanal- oder Transmitterrezeptormutation) Uber verschiedene
Stoffwechseldefekte, angeborene und perinatal erworbene Hirnmissbildungen/-schaden, Uber Entzi
ndungs- und Traumafolgen bis hin zu Hirntumoren, vaskularen Lasionen, tuberdser Sklerose etc. Aus
pragmatischen Griinden teilt man die Epilepsien differenzialatiologisch in symptomatische,
idiopathische und kryptogene Epilepsien ein.

Bei symptomatischen Epilepsien I&sst sich eine identifizierbare, strukturelle Verdnderung bzw.
Grunderkrankung im Zentralnervensystem diagnostizieren. Mit dem zunehmenden Einsatz
hochwertiger bildgebender Verfahren nimmt die Gruppe der sogenannten kryptogenen Epilepsien ab,
bei denen sich mit den heutigen Untersuchungsmethoden keine Ursachen finden lassen, aber eine
(fokale) Ursache im Gehirn méglich oder gar wahrscheinlich ist (von Oertzen et al. 2002).
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Idiopathische Epilepsien kdnnen fokale pathophysiologische Ursachen haben oder generalisierten
Epilepsien entsprechen. Bei ihnen wird vermutet, oder es ist bereits nachgewiesen, dass genetische
Veranderungen unter anderem an lonenkanélen und Transmitterrezeptoren wesentlich zur Entstehung
beitragen.

Epidemiologie

Die Epilepsien sind sehr haufige neurologische Erkrankungen. Zahlreiche Untersuchungen zeigen
eine Pravalenz in der Bevélkerung von 0,7- 0,8%. Die Neuerkrankungsrate liegt bei 46/100000
Einwohner pro Jahr, wobei etwa ein Drittel der Epilepsien erstmals jenseits des 60. Lebensjahres (mit
zunehmendem Lebensalter steigend) auftreten. Ein Drittel beginnt im Kindesalter mit absteigender
Wahrscheinlichkeit bis zum 18. Lebensjahr. Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer
Epilepsie zu erkranken, liegt mit zunehmender Tendenz aufgrund der epidemiologischen
Altersentwicklung bei > 5%. Die Wahrscheinlichkeit eines einmaligen epileptischen Anfalls im Laufe
des Lebens liegt bei > 10%. Leitlinienrelevant ist vor allem die Zunahme von Epilepsien bei alten
Menschen, da diese erhebliche diagnostische und therapeutische Konsequenzen haben.

Klassifikation

Trotz verschiedener neuer Ansatze zur Klassifikation von Anféllen und Epilepsien hat sich aus
therapiepragmatischen Griinden die Klassifikation der Internationalen Liga gegen Epilepsie von 1981
und 1989 bewahrt. Hierbei wird prinzipiell zwischen lokalisationsbezogenen und generalisierten
Anféllen, Epilepsien und Syndromen unterschieden.

Klassifikation von Anféllen

Lokalisationsbezogene (fokale, partielle)

Anfalle entstehen in definierten Regionen'des Gehirns, die klinisch durch die Phanomenologie des
Anfalls und/oder apparative Zusatzuntersuchungen wie EEG und MRT bestimmt werden kénnen.
Gehen sie mit Bewusstseinsstérungen.einher, werden sie als komplex-fokale oder komplex-partielle
Anfallen bezeichnet. Eine Unterteilung in Epilepsien nach dem Ursprungsort der Anfalle, z. B.
Temporallappen- oder Frontallappenepilepsie, ist vor allem bei epilepsiechirurgischem Vorgehen
notwendig.

Isolierte Zuckungen von Extremitaten weisen auf die Zentralregion hin. Orale Automatismen finden
sich bei Temporallappenanfallen, héchst ,, komplexe“ Bewegungsablaufe bei frontalen Anféllen. Die
Abgrenzung von epileptischen zu nichtepileptischen Anfallen ist auRerordentlich wichtig und daher
auch leitlinienrelevant (siehe Abb. 1 und Tab. 1).

Sekundar-generalisierte (fokal eingeleitete) Anfalle

entstehen durch die Ausbreitung fokal eingeleiteter Anfalle. Sie sind nicht identisch mit primar
generalisierten Anféllen. Die Wirksamkeit eines Therapieverfahrens gegen sekundar tonisch-klonische
Anfalle bedeutet daher nicht, dass hiermit auch primér generalisierte Anfélle (Epilepsien) erfolgreich
behandelt werden kénnen.

Primar generalisierte Anfalle

erfassen von Anfang an die Hirnrinde beider Grof3hirnhemispharen. Trotzdem kann ihre
Ph&nomenologie stark variieren. Typische Absencen sind ebenso wie viele tonische, klonische,
myoklonische Anfélle oder tonisch-klonische Anfalle primar generalisiert.
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Klassifikation von Epilepsien und Epilepsiesyndromen

Idiopathische generalisierte Epilepsien oder Epilepsiesyndrome

missen von fokalen Epilepsien oder von fokalen Epilepsiesyndromen aus therapeutischen und
prognostischen Griinden abgegrenzt werden. Bei beiden gibt es idiopathische oder
symptomatisch-kryptogene Formen. Bei den generalisierten Epilepsien sind die symptomatischen
oder kryptogenen Formen das West-Syndrom und das Lennox-Gastaut-Syndrom, die eine vielfaltige
Atiologie haben kénnen. Nur das zuletzt Genannte spielt im Erwachsenalter eine Rolle (siehe
Zulassung der diversen Antikonvulsiva in Tab. 3).

Bei den generalisierten Epilepsien finden sich — flr Leitlinien des Erwachsenenalters — <die
Absence-Epilepsie des Schulalters, die juvenile myoklonische Epilepsie, die juvenile
Absence-Epilepsie sowie die Aufwach-Grand-mal-Epilepsie. Die Epilepsieformen kénnen kombiniert
auftreten.

Idiopathische fokale Epilepsien oder Epilepsiesyndrome.

Bei den fokalen Epilepsien sind die idiopathischen Formen streng altersgebunden und gehoren i
berwiegend in den Bereich der benignen Partialepilepsien (z. B. Rolando-Epilepsie) des Kindes- und
Jugendalters. Neuerdings zahlt man noch seltene familidre fokale Epilepsien ohne Altersbindung zu
dieser Gruppe, z. B. die nachtliche Frontallappenepilepsie und die familiare Temporallappenepilepsie.

Symptomatische oder kryptogene fokale Epilepsien.

Symptomatische oder kryptogene fokale Epilepsien kdnnen im Temporallappen, Frontallappen,
Parietallappen oder Okzipitallappen entstehen. Wenn dieses genau bekannt ist, sollte es auch im
Sinne einer Syndromdiagnose spezifiziert werden, z. B. fokale Epilepsie temporalen Ursprungs auf der
Basis einer Ammonshornsklerose etc. Die Einteilung in fokale und idiopathisch generalisierte
Epilepsien ist deshalb bedeutsam, da in der Gruppe der generalisierten Epilepsiesyndrome nur
wenige Medikamente gut wirksam sind und teilweise durch bestimmte Antikonvulsiva Anfélle sogar
provoziert werden kénnen (siehe Tab. 3; CBZ, GBP, OXC, PHT, VGB [«>] [A]).

Die in dieser vereinfachten Klassifikation aufgezeigten Moglichkeiten sollten vor Therapiebeginn zur
Entscheidung fir ein bestimmtes Medikament genutzt werden. Bei fehlendem Therapieerfolg missen
die Klassifikation und die Diagnose Uberpriift werden, da die Wahl der Antiepileptika prinzipiell auf der
Ebene der Unterteilung fokal versus generalisiert erfolgen soll und in dieser Konstellation
Fehldiagnosen (siehe Tab. 1) haufig sind.

Erster epileptischer Anfall

Ein epileptischer Anfall ist zunachst eine unspezifische Reaktion des zentralen Nervensystems auf
einen internen oder externen Reiz. Der erste epileptische Anfall ist oft ein dramatisches Ereignis. Beim
Patienten kann er erhebliche soziale Auswirkungen haben. Da hier in der Regel die Weichen fur
weitreichende Konsequenzen gestellt werden, ist an dieser Stelle eine besonders sorgfaltige
Diagnostik indiziert, ob es sich tatsachlich um ein epileptisches Ereignis gehandelt hat. Prinzipiell
muss wie folgt vorgegangen werden:

1. Handelt es sich um einen epileptischen Anfall?
2. Hat dieser Anfall eine primar behandlungsbediirftige Ursache?
3. Ist der erste Anfall bereits Beginn einer Epilepsie?
4. Lasst sich bereits der erste Anfall einem Epilepsiesyndrom zuordnen?

Die wichtigsten 3 Differenzialdiagnosen zu einem epileptischen Ereignis sind psychogene
nichtepileptische Anfélle, (konvulsive) Synkopen und, bei Anféllen aus dem Schlaf im héheren
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Lebensalter, REM-Schlaf-Verhaltensstérungen (Tab. 1). Da gerade beim ersten Anfall oft nur wenige
Informationen Uber den Ablauf vorliegen, sollte durch das Abfragen charakteristischer Symptome und
postiktualer Phanomene die Zuordnung erfolgen, die dann durch technische Untersuchungen weiter
bestétigt oder widerlegt wird.

Tabelle 1 Wichtige iktuale Phdnome zur Differenzialdiagnose anfallsartiger Stérungen

Epileptischer Anfall

e Augen: offen, starr, leer oder verdreht

e Dauer: <2 Minuten

e Hodchst unterschiedliche Anfallsphanomene (oft konstant von Anfall zu Anfall)
e Reorientierung postiktual variabel — oft verlangsamt

e Bei tonisch-klonischen Anfallen Muskelkater am Folgetag

Psychogener nichtepileptischer Anfall

e Augen: oft geschlossen (, wie schlafend” , u. U. zugekniffen)

o Dauer: oft > 2 Minuten

e Variable Anfallsphanomene von Anfall zu Anfall

e Haufig atonisch

o Oft verzdgerte Reorientierung mit Gedachtnisliicke fiir das Ereignis

(Konvulsive) Synkope

e Augen: offen nach oben verdreht
e Asynchrone Myoklonien und variable Ablaufe
o Oft Armbeugung, Beinstreckung, rasche Reorientierung (< 1 min)

REM-Schlaf-Verhaltensstérung

e Augen: geschlossen

e Zweite Nachthalfte

o Oft jede Nacht

e Unruhe, periodisch, mit komplexen Handlungen und Bewegungen, oft wiederholt (, an- und
abschwellende® Phanomenologie)

¢ Nach dem Wecken (unmittelbar) Traumerinnerung

Eines der wichtigsten Phanomene, das auch von Laien gut wiedergeben werden kann, betrifft die
Augen (Tab. 1 und Abb. 1). Finden sich bei einem Anfallsereignis (aus dem Wachen) geschlossene
Augen, muss die epileptische Natur des Ereignisses Uber die Anamnese hinaus bewiesen werden
(Video-Doppelbildaufzeichnung) (1) (A).
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Abbildung 1 Augenstellung bei anfallsartigen Stérungen: A: temporaler Anfall, B: extratemporaler
Anfall, C: psychogener nichtepileptischer Anfall, D: Synkope.

Diagnostik
Bildgebung

Da ein epileptisches Ereignis (erstes) Symptom einer neurologischen Erkrankung sein kann, ist neben
der klinisch neurologischen Untersuchung die Suche nach einer strukturellen Veranderung im Gehirn
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) zwingend. Das MRT sollte nach den Empfehlungen in
Tabelle 2 durchgefiihrt werden. Entwickelt sich eine chronische Epilepsie ohne Anfallsfreiheit, sollte
bei fehlender Auffalligkeit (kryptogene Epilepsie) das MRT in mehrjdhrigen Abstanden, unter
Umstanden auch in einer speziellen Einrichtung wiederholt werden, da Lasionen die Perspektive des
Patienten in Richtung chirurgische Therapie verbessern (siehe unten) (T1) (A).

Das CCT kann in Notfallen und bei unklaren Lasionen oder lasionsfreien Patienten erganzend sinnvoll
sein, um unteranderem intrakranielle Blutungen und Verkalkungen zu identifizieren (T1) (A).

Tabelle 2 Empfehlungen fur die Durchfiihrung eines MRTs beim ersten epileptischen Anfall
(Minimalanforderung unter epileptologischen Gesichtspunkten)

Wichtung Ebene Orientierung

T+ Sagittal Standard

T2-TSE Axial Standard

FLAIR Axial/koronar Standard

T+ Koronar Standard

T2-TSE Koronar Temporal anguliert
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Wichtung Ebene Orientierung

Schichtdicke: 4 mm und kleiner; Kontrastmittel/ beim Vorliegen einer Lédsion

EEG

Das EEG ist der einzige direkte Hinweis auf pathologisch entladende Neuronenverbande und kann bei
einem Patienten mit epileptischen Anfallen bei der Zuordnung zu einem Epilepsiesyndrom helfen, ist
aber alleine nicht geeignet, um eine Epilepsie zu belegen oder auszuschlieRen. Die Epilepsie kann nur
klinisch durch den Beleg von Anfallen diagnostiziert werden. Die Beschreibung von EEG-Befunden
sprengt den Rahmen dieser Darstellung. Bei unklaren Ereignissen sollte man sich vergegenwartigen,
dass die Aussicht auf den Nachweis epilepsietypischer Potenziale nach 4 unauffalligen
Routine-EEG-Ableitungen so gering ist, dass auf weitere solche Ableitungen verzichtet werden kann
und eine weiterfiihrende EEG-Diagnostik erwogen werden sollte.

Spezielle EEGs wie Schlaf- und Schlafentzugs-EEGs sowie das mobile Langzeit-EEG sollten dann
durchgeflihrt werden, wenn die Untersuchung einen diagnostischen Informationsgewinn.ermdglicht.
Bei Kindern und Jugendlichen mit spezifischem fokalem EEG-Befund kann z. B. ein Schlaf-EEG zur
eindeutigen Diagnose einer benignen Partialepilepsie flihren. Bei einer idiopathisch-generalisierten
Epilepsie mit unauffélligem Standard-EEG kann sich spezifische Aktivitat im Sinne von 3/s
Spike-Wave-Aktivitat im Schlafentzugs-, Schlaf- oder 24-Stunden-EEG zeigen. Beim Vorhandensein
von 3/s Spike-Wave-Ablaufen im Routine-EEG kann allerdings auch ein dann unnétiges
Schlafentzugs-EEG zum Auftreten eines tonisch-klinischen Anfalls fiihren.

In unklaren Fallen anfallsartiger Stérungen sollte zur Diagnosesicherung eine Aufzeichnung des
Phanomens selbst zusammen mit dem EEG im Sinne einer Video-Doppelbildaufzeichnung durchgefi
hrt werden. Aufzeichnungen mit privaten Videokameras oder auch mit Mobiltelefonen sind manchmal
hilfreich, oft aber qualitativ nicht ausreichend. Die Konfrontation von Augenzeugen mit
Videoaufzeichnungen typischer zur differenzialdiagnostischen Debatte stehender iktualer (iktaler)
Phanomene kann ggf. wesentlich zur richtigen Diagnose beitragen (T1) (A).

Eine Syndromzuordnung nach einem ersten Anfall ist nur dann moglich, wenn spezifische Befunde im
EEG (z. B. generalisierte Spike-Wave-Muster) vorliegen oder ein fiir ein bestimmtes Syndrom
charakteristischer MRT-Befund (z. B. Ammonshornsklerose) erhoben werden kann. Ein
tonisch-klonischer generalisierter Anfall oder ,, Absencen“ als isoliertes Phanomen reichen flr die
Syndromzuordnung nicht aus (T1) (A).

Sowohl ein spezifischer EEG-Befund als auch eine zusatzliche MRT-Veranderung, die potenziell
epileptogen ist; konnen bei einem Anfall als Argument fiir den Beginn einer Epilepsie gewertet werden
(siehe Definition) und in therapeutische Konsequenzen umgesetzt werden, weil die Wahrscheinlichkeit
weiterer Anfélle innerhalb der ndchsten Monate hoch ist. Hier muss ein zweiter Anfall fir eine
medikamentdse Therapie nicht abgewartet werden (Kim et al. 2006).

Laboruntersuchungen

Laboruntersuchungen (Liquordiagnostik) nach dem ersten Anfall dienen bei entsprechendem Verdacht
(Enzephalitis etc.) der Diagnostik der anfallsauslésenden Grunderkrankung. Die Vorgehensweise ist
dort beschrieben. Unter den Laborparametern ist lediglich die Kreatinkinase (CK) weithin hilfreich bei
der Frage der Einordnung eines Ereignisses als epileptisch (tonisch-klonischer Grand mal). 24— 48
Stunden nach einem Grand mal kénnen sich CK-Erhéhungen von bis zu > 1000 U/l zeigen.
Prolaktinbestimmungen zum Beleg oder Ausschluss epileptischer Anfélle sollten wegen der
schwierigen Bewertung Spezialeinrichtungen vorbehalten sein (1) (A).
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Abbildung 2 Algorithmus zur Vorgehensweise beim ersten epileptischen Anfall.

Epileptischer Anfall

! Y

| Sicher | | Urisicher Spezielle weitere

Diagnostik
Keine m Epilepsie? n
Epilepsietherapie MRT [EEG

. Epilepsie n
Mein | =— Syndrom?

Generalisierber|
Fokaler Anfall | unklassifizier-
barer Anfall

Spezificches AE | ~Breithand“-AE | | Gesignetes AE

Therapie

Nach dem ersten Anfall kann, nach mehreren Anfallen sollte eine Therapie der Epilepsie begonnen
werden, da von einer chronischen Anfallsdisposition ausgegangen werden muss (T1) (A). Das
Unterlassen einer Therapie steigert das Gefahrdungsrisiko. Ausnahme sind sehr seltene Anfélle < 2
pro Jahr. Hier muss der Nutzen gegen das Risiko einer Therapie auch unter
Compliance-Gesichtspunkten abgewogen werden (T) (A).

Pharmakologische Therapie

Entgegen ihrer Bezeichnung wirken die sog. Antiepileptika nicht antiepileptisch im eigentlichen Sinn,
das heilt, sie beeinflussen den Prozess der zugrunde liegenden Epilepsie nicht. Sie sind vielmehr ,,
Anfallsblocker” und erhéhen damit die , Schwelle” des Gehirns fir das Auftreten von Anfallen bei
dem gegebenen chronischen Zustand mit erniedrigter , Schwelle® . Dies bedeutet, dass eine
pharmakologische Therapie nicht als kurativ angesehen werden kann und Antiepileptika besser als
Antikonvulsiva bezeichnet werden sollten (wenngleich nicht alle Anfalle mit Konvulsionen
einhergehen). Wird die Therapie bei nach wie vor gegebener Epileptogenitat (Nachweis durch eine
epileptogene Lasion im MRT und/oder spezifisch pathologische EEG-Aktivitat) beendet, sind haufig
Anfallsrezidive zu erwarten.

Insgesamt stehen mehr als 20 Medikamente zur Anfallsbehandlung zur Verfuigung (Tab. 3). In Gruppe
| finden sich die zurzeit haufig eingesetzten Antikonvulsiva. In Gruppe Il Benzodiazepine, die eher zur
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Akuttherapie geeignet sind, und in Gruppe lll Antikonvulsiva, die nur (noch) selten eingesetzt werden
bzw. speziellen Indikationen vorbehalten sind.

Tabelle 3 Medikamente zur Anfallskontrolle

Substanzname KU |ErsteZieldosis|Maximaldosis*|TitrationsgeschwindigkeitinteraktionspotenziallZulassung
rzel
Carbamazepin* |CBZ |600 mg/d 1600 mg/d m + MT, FE
Gabapentin ) |GBP 900 mg/d 3600 mg/d S MT, FE
Lamotrigin** LTG [100 mg/d 600 mg/d I =) MT, FE, IGE
Levetiracetam™*LEV [1000 mg/d 4000 mg/d s - MT, FE, IGE
(Add-on)
Oxcarbazepin* [OXC|[900 mg/d 2400 mg/d m (+) MT, FE
! Phenobarbital***[Pb {100 mg/d 300 mg/d I + MT, FE, IGE
Phenytoin***+ |PHT [200 mg/d 400 mg/d S—.m + MT, FE
Pregabalin PGB [300 mg/d 600 mg/d s - Add-on, FE
[Topiramat [TPM 100 mg/d 400 mg/d m- | =) MT, FE. IGE
Valproat™** VPA [750 mg/d 2000 mg/d m + MT, FE, IGE
Zonisamid ZON [200 mg/d 500 mg/d | - IAdd-on-FE
Clobazam CLB (15 mg/d 30-mg/d S - FE, IGE
Il |Clonazepam*** [CLZ |2 mg/d 6 mg/d s - FE, IGE
Lorazepam™*** 1 mg - 5mg S Akuttherapie
llliAcetazolamid  |AZA 250 mg/d 1000 mg/d S =) IAdd-on
Bromid BR [1000 mg/d 4000 mg/d I =) MT, IGE
Ethosuximid ESM|1000 mg/d  [2000 mg/d m =) MT (nur
IAbsencen)
Felbamat FBM[1200 mg/d  |3600 mg/d I + MT, nur
LGS
Fosphenytoin*** 1200 mg/d  [angepasst - + Status
epilepticus
Mesuximid MSM|600 mg/d 1200 mg/d I + MT, IGE, FE
(Add-on)
Primidon PRM|750 mg/d 1500 mg/d I + MT, FE, IGE
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Substanzname  [Ku |ErsteZieldosis[Maximaldosis*[TitrationsgeschwindigkeitinteraktionspotenziallZulassung
rzel
Rufinamid RUF [1000 mg/d  [3200 mg/d m + IAdd-on,
LGS
Sultiam ST 1200 mg/d 400 mg/d S + Add-on, FE
Tiagabin TGB [15 mg/d 30 mg/d I - Add-on, FE
Vigabatrin®) VGB [2000 mg/d 4000 mg/d I + Add-on, FE

MT = Monotherapie, Add-on = Zusatztherapie (Stand 01.01.08), FE = fokale Epilepsie, IGE = idiopathisch.generalisierte
Epilepsie, LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom

Titration. | = langsame Titrationsgeschwindigkeit, m = mittlere Titrationsgeschwindigkeit, s = sehr rasche Titration moglich

* Hohere Dosis bei guter Vertrdglichkeit mdglich (einige der hier als Obergrenze angegebene Dosen liegen oberhalb der in
Deutschland zugelassenen Bereiche, daher bedeutet dies eine ,, off-label” -Therapie)

** Kombination mit VPA (Enzymhemmer): besondere Vorsicht; Kombination mit Enzyminduktoren: Dosisverdopplung mdglich
*** Intravendse Applikationsform mdglich (Fosphenytoin ist in Deutschland und'in der Schweiz zugelassen, aber — noch? —
nicht im Handel)

* Kann Anfélle bei IGE provozieren

Die Auswahl der Medikamente in der Ersttherapie ist nicht ganz einfach. Prinzipiell gilt Folgendes:

o Beifokalen Epilepsien haben alle Medikamente der Gruppe | — mit Ausnahme von Gabapentin

eine vergleichbare Wirksamkeit auf die Anfallskontrolle (fiir Zonisamid liegen noch keine
Monotherapie-Daten in Europa vor) (T1) (A).

o Bei generalisierten oder unklassifizierbaren Epilepsien sind Valproat und Topiramat wirksamer als
Lamotrigin (T1) (A). Dies wurde durch eine umfangreiche Untersuchung bestétigt (SANAD-Studie;
Marson et al. 20073, b). Medikamente gegen fokale Anfélle kbnnen sogar generalisierte Anfalle
provozieren.

Die Auswabhl, welches Medikament nun eingesetzt werden kann, ist auf der Basis der bisher erstellten
Leitlinien schwierig (French et al. 2004a, b, c, Beghi et al. 2006, Glauser et al. 2006). Es muss
individuell fur jeden Patienten eine Entscheidung getroffen werden, da neben der oben erérterten
Wirksamkeit weitere Kriterien wie Vertraglichkeit, Sicherheit, Preis und spezifische Patientenbeduirf-
nisse (Komedikation; Ubergewicht etc.) mit eingehen.

Patienten im Erwachsenenalter kénnen, wenn sie einmal eingestellt sind, mit dem ersten Medikament
zu 50% und‘mit Anderungen der Medikamente in weiteren 20% der Félle anfallsfrei werden. Da nur
etwa die Halfte aller anfallfreien Patienten auch nach geplantem Absetzen der Medikamente anfallsfrei
bleibt, missen etwa 60% aller Patienten lebenslang ein Epilepsiemedikament einnehmen. Daher sind
negative Langzeiteffekte, die naturgemaf in den meist kurzen Studien nicht berticksichtigt werden
kdnnen; von grolRer Bedeutung. Besonders beeintrachtigend ist hier potenziell die deutliche
Enzyminduktion der sogenannten klassischen Antiepileptika wie z. B. CBZ, PHT und PHB (T) (A). Die
permanente Enzyminduktion wirkt sich nicht nur negativ auf den Knochenstoffwechsel und die oralen
Kontrazeptiva aus, sondern kann fiir die Patienten dann lebensbedrohlich werden, wenn andere
wichtige Medikamente wie Steroide, Marcumar, Zytostatika oder Immunsuppressiva eingenommen
werden missen (Relling et al. 2000, Sheth u. Harden 2007). Uber eine Metabolismusbeschleunigung
mussen teilweise kritische Wirksamkeitseinschrankungen der oft lebenswichtigen Medikamente in
Kauf genommen werden. Bei der durch Antiepileptika induzierten Osteoporose gehen die Meinungen
auseinander. Diese Aspekte konnen bei Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Antiepileptika oft
nicht berlcksichtigt werden. Daher sind bei gleicher Wirksamkeit der in Gruppe | genannten
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Antiepileptika — sofern sie eine Zulassung zur Ersttherapie haben — Medikamente nach den Bedii
rfnissen der Patienten — namlich Vertraglichkeit und Beeinflussung von Komorbiditaten — und unter
Beruicksichtigung einer Langzeittherapie zu bevorzugen. Hierzu gehéren Lamotrigin und
Levetiracetam, bei denen Wirkungsgleichheit zu Carbamazepin nachgewiesen wurde (Brodie et al.
2007, Marson et al. 2007a, b) (T1) (A). Beide provozieren keine Anfalle bei idiopathisch
generalisierten Epilepsien, wenn auch unter Lamotrigin insbesondere beim Dravet-Syndrom
Zunahmen myoklonischer Anfalle beschrieben wurden (1) (A). Levetiracetam wird dariiber hinaus —
mit Ausnahme einer nichthepatischen Hydrolyse — nicht metabolisiert und muss nicht langwierig
aufdosiert werden. Es verursacht keine idiosynkratischen Hautreaktionen und fiihrt nicht zu stérenden
Interaktionen. Das insgesamt geringe Risiko psychiatrischer Nebenwirkungen ist allerdings zu
beachten. Diese Substanz hat insgesamt im Vergleich zu den klassischen Antikonvulsiva erhebliche
Vorteile in der taglichen Therapie (<) (A).

Bei generalisierten und unklassifizierbaren Epilepsien weist die SANAD-Studie hinsichtlich des
Wirksamkeits-/Nebenwirkungsprofils eine Uberlegenheit der Valproinséure gegeniiber Topiramat und
Lamotrigin auf (T1) (A). Die Unterschiede zu Topiramat liegen nicht in der Wirksamkeit, sondern in der
besseren Vertraglichkeit von Valproinsaure (T1) (A). Die Empfehlung gilt hier, wenn méglich unter Ber
Ucksichtigung aller individuell wesentlichen Gesichtspunkte, Valproinsdure auch weiterhin als
Erstmedikation einzusetzen.

Ist die Ersttherapie, wie bei < 50% der Patienten, nicht erfolgreich, erfolgt eine vollkommene
Umsetzung auf ein zweites antikonvulsorisches Medikament. Erst dann sollten Zweifachtherapien
oder gar Polytherapien eingesetzt werden («») (B). Die Umsetzung auf ein zweites Medikament hat
bei nicht ausreichender Wirkung der Ersttherapie eine Erfolgschance von etwa 10— 15% (<) (B).
Neuere, allerdings kleinere Studien deuten die Mdglichkeit an, dass auch bei anscheinend
pharmakoresistenten Patienten durch den Einsatz weiterer. (moderner) Antikonvulsiva noch eine 10-
20%ige Chance besteht, Anfallsfreiheit zu erreichen (Callaghan et al. 2007, Luciano u. Shorvon 2007)
(«) (B).

Bei der Umsetzung von einem Antikonvulsivum auf das andere sowie bei einer Kombination von zwei
oder mehr Wirkstoffen spielen pharmakokinetische Aspekte eine grol3e Rolle. Je starker die
Interaktion zwischen zwei Medikamenten ist, desto problematischer wird die Therapie. Eine
Voraussage zur Anfallsfreiheit ist auf der Grundlage der jetzt bestehenden Datenlage nicht mdglich.
Daher bietet ein Medikament mit dem geringsten Interaktionspotenzial eine gute Basis fiir spezielle
Medikamentenentscheidungen (Tab. 3).

Einsatz generischer Antiepileptika

Die finanzielle Situation im Gesundheitswesen fihrt zunehmend zu strengeren Auflagen, um
Einsparungenzu erzielen. Dazu gehdrt auch der Ersatz des Originalpraparats durch ein Generikum
oder die Therapie mit einem Generikum von Anfang an. Die zulassige Spannbreite der Schwankung
der Bioverfugbarkeit gegeniiber dem Originalpraparat in der Bioverfiigbarkeit betragt 25% nach oben
und 20% nach unten (Bialer 2007). Schwankungsbreiten von 10— 20% kommen bei vielen Patienten
bei Mehrfachmessungen und wechselndem Einnahmezeitpunkt eines Medikamentes vor, so dass sie
nicht als besonders kritisch angesehen werden. Fallberichte zeigen allerdings, dass eine langjahrige
Anfallsfreiheit durch den Wechsel von einem Originalpraparat auf ein Generikum beendet wurde (<)
(B). Im Einzelfall muss daher dieses Risiko abgeschétzt und der Nutzen gegen das Risiko abgewogen
werden, da der Arzt fir die Medikamentenentscheidung die Verantwortung tragt und dies auch auf
dem Rezept durchsetzen kann (, autidem® -Kreuz; vgl. auch Haeney u. Sander 2007, Kramer et al.
2007). Hier muss vor allem auch die besondere Situation der Epilepsie beriicksichtigt werden, bei der
das Symptom Anfall selten, u. U. mit deutlicher Verzégerung, dann aber oft schwerwiegend in
Erscheinung tritt (Fahrtauglichkeit). Ein permanenter Wechsel zwischen verschiedenen generischen
Praparaten ist aus den oben genannten Griinden fir Anfallspatienten als kritisch anzusehen, da
Blutspiegelschwankungen der Substanz von bis zu 45% mdglich sind. Die Leitlinienempfehlung zum
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Einsatz von Generika in der Epilepsietherapie lautet daher: Eine Ersteinstellung auf generische
Praparate ist prinzipiell méglich, ein Wechsel sollte vor allem bei anfallsfreien Patienten vermieden
werden (<) (A). Ein Umsteigen vom Originalpraparat kann diskutiert werden. Hier ist iber eine
Medikamentenanamnese in Betracht zu ziehen, wie schwierig oder leicht es war, den Patienten
einzustellen. Keinesfalls diirfen aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonnenen
sozialen Vorteile eines Patienten gefahrdet werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahrtauglichkeit
einhergehen wiirde. Hier bestehen u. U. auch Haftungsanspriiche gegeniiber dem Arzt oder dem
Apotheker. Zudem ist der Arzt verpflichtet, den Patienten Uiber das Risiko jedes
Medikamentenwechsels aufzuklaren; das schlie3t den Wechsel vom Original zum Generikum ein.

Therapie bei speziellen Patientengruppen
Altere Patienten

Jenseits des 60. Lebensjahres beginnen ein Drittel aller Neuerkrankungen an Epilepsie: Die
Behandlung mit Antiepileptika ist durch Veranderungen der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in
dieser Patientengruppe besonders nebenwirkungsreich. Es liegen wenige Studien mit ausreichender
Patientenzahl vor. Die Studie von Rowan et al. (2005) zeigt, dass Carbamazepin in dieser
Altersgruppe im Vergleich zu Lamotrigin und Gabapentin schlechter vertragen wird. Die Studie war
allerdings so angelegt, dass ein Unterschied in der Wirksamkeit. zwischen diesen 3 Substanzen nicht
wirklich erfasst werden konnte. Allerdings war diese Studie mit dem methodischen Nachteil behaftet,
dass Carbamazepin unretardiert gegeben wurde. Folgerichtig hatte Carbamazepin in einer
europaischen Studie bei der Gabe einer Retardpraparation in geringerem Maf3e Nachteile im
Vergleich zu Lamotrigin aufgewiesen (Saetre et al. 2007)..Neben Gabapentin und Lamotrigin ist
Levetiracetam aus pharmakologischen Uberlegungen heraus eine weitere von Experten empfohlene
Substanz (Kréamer et al. 2008), fur die allerdings bislang eine Studiengrundlage fehlt («») (B). Kleine
Studien zeigen, das Valproinsaure in dieser Altersgruppe ebenfalls gut einsetzbar ist (<) (B).
Grundsatzlich gilt in dieser Altersgruppe eine.niedrige erste Zieldosis und langsame Titration (, slow
and low* ).

Eine Besonderheit stellen alt werdende Epilepsiepatienten dar. Bei ihnen wird die Uber Jahre
eingenommene Substanz, auch wenn dies z. B. Phenobarbital ist, oft gut vertragen. Ein Umsetzen auf
theoretisch besser vertragliche Substanzen sollte daher griindlich Uberlegt werden, da es haufig zu
erneuten Anfallen kommt (<) (B).

Oxcarbazepin ist in dieser Altersgruppe problematisch, da haufig Diuretika eingesetzt werden und die
Hyponatridmie, die ohnehin eine haufige Begleiterscheinung der Therapie mit Oxcarbazepin ist, dabei
ein besonderes Problem darstellt (<) (B).

Patienten mit kognitiven Einschrankungen

Bei Menschen mit geistiger Behinderung besteht eine hohe Pravalenz von epileptischen Anféllen. Die
Lebensqualitat kann durch Unfalle und Nebenwirkungen von Medikamenten erheblich eingeschrankt
sein. Darliber hinaus besteht eine erhdhte Sterblichkeit. Bei dieser Patientengruppe kann die
Unterscheidung zwischen epileptischen Anfallen, Verhaltensauffalligkeiten und Bewegungsstérungen
besonders schwierig sein, da die Kommunikation mit dem Patienten sehr eingeschrankt ist. Neben
einer besonders intensiven Anamnese, die die Betreuungspersonen mit einschlief3t, sind unter
Umstanden spezielle diagnostische Methoden wie Video-EEG-Doppelbildaufzeichnung zur
differenzialdiagnostischen Einordnung erforderlich. Bei der Behandlung von Menschen mit kognitiver
Einschrédnkung und Epilepsie sollte eine ausreichende Zeit der Konsultation vorhanden sein. Die
Betreuer sind in die Beratung und die Therapie der Epilepsie einzubeziehen. Informationen Uber das
Krankheitsbild und die Behandlung sollten in nachvollziehbarer Weise fiir Betroffene und Betreuer U
bermittelt werden. Zu beachten ist auch der Umstand, dass Verhaltensauffalligkeiten, die durch ,,
neue“ Medikamente ausgeldst wurden, auch nur Ausdruck eines erhdhten Umweltinteresses des
betroffenen Patienten sein kdnnen, was mit einem erhéhten und fir den Betreuer manchmal
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belastenden Uberwachungsbedarf einhergeht.
Patientinnen

Informationen Uber Kontrazeption sollten jungen Frauen mit Epilepsie friihzeitig — madglichst vor
Beginn der sexuellen Aktivitdt — vermittelt werden; dabei ist vor allem die Aufklarung Uber die
Wechselwirkungen von (enzyminduzierenden) Antikonvulsiva und hormoneller Kontrazeption (,, Pill€' )
wichtig. Zu bericksichtigen ist auch, dass der Einsatz der ,, Pille” durch ihre enzyminduzierenden
Eigenschaften (auf die Glukuronidierung) auch zur Clearancesteigerung (Wirksamkeitsreduktion) von
bestimmten Antikonvulsiva (z. B. Lamotrigin) filhren und damit eine bestehende Anfallsfreiheit
gefahrden kann (Sabers 2008). Der Arzt ist verpflichtet, hierliber aufzuklaren.

Eine (geplante) Schwangerschaft von Epilepsiepatientinnen fiihrt zu einem erheblichen
Aufklarungsbedarf. Neben der genetischen Komponente, die ggf. durch eine genetische Beratung
geklart werden muss, sind es vor allem die Anfélle in der Schwangerschaft und die Auswirkungen. der
eingenommenen Medikamente auf das ungeborene Kind, die der Mutter Sorgen bereiten. Der
teratogene Effekt von Antiepileptika wird in zahlreichen Schwangerschaftsregistern dokumentiert. Eine
sehr solide Datensammlung liegt mit dem britischen Schwangerschaftsregister vor, das in der letzten
Publikation 3.607 Falle erfasst hat (Morrow et al. 2006). Hier liegt die Rate fir groftere kongenitale
Malformationen bei 4,2% Fur die gesunde Normalbevdlkerung wird eine Missbildungsrate von 2— 4%
— bei genaueren Untersuchungen auch deutlich mehr — angenommen (Queisser-Luft et al. 2002).
Die Missbildungsrate fiir eine Monotherapie liegt bei 3,7% und die Missbildungsrate fir Frauen mit
Epilepsie, die kein Antiepileptikum wahrend der Schwangerschaft einnehmen, bei 3,5%. Die
Missbildungsraten bei niedrig dosierter Monotherapie stellen daher keinen zahlenmafig bedeutenden
Faktor dar. Zu berilicksichtigen ist, dass fir die meisten neueren Substanzen keine ausreichenden
Zahlen fiur eine endgliltige Beurteilung vorliegen. Einzige Ausnahme ist die héher dosierte Therapie
mit Valproinsaure. Hier ist die eindeutige Empfehlung, eine Valproinsauretherapie unter 1000 mg
Tagesdosis — mdglichst in retardierter Form _—  anzustreben. Die gleichzeitige Gabe von Folsaure
(5 mg/d) (Wilson et al. 2007) ist empfehlenswert, obwohl bisher der schitzende Effekt, genauso wie
beim Einsatz retardierter Praparate, in keinem Schwangerschaftsregister fir Epilepsiepatientinnen
nachgewiesen werden konnte. Zweiertherapien und Mehrfachtherapien, insbesondere von
Valproinsaure mit Lamotrigin, sollten vermieden werden. Wichtig ist hier ein intensive Aufklarung der
Patientin, die besonders 2 Punkte berticksichtigen sollte: 1. teratogene Effekte entstehen nur bis zur
12. Schwangerschaftswoche; 2. eine moderate Monotherapie stellt kein wesentlich erhéhtes
Missbildungsrisiko fiir das Kind dar. Bei fehlender guter Beratung sind Complianceprobleme wahrend
der ganzen Schwangerschaft die Regel. Um in Zukunft noch bessere Daten zur Beratung von
Epilepsiepatientinnen, die schwanger werden wollen, zu bekommen, sollten alle Schwangerschaften
von Frauen mit Epilepsie dem europaischen Schwangerschaftsregister gemeldet und prospektiv
erfasst werden (www.eurap.de).

Die Schwangerschaft selbst sollte vor allem bei Patientinnen, deren Epilepsie auf einen Spiegelabfall
der Antikonvulsiva mit Anfallen reagiert, durch Blutspiegelbestimmungen ab der 20. SSW in
4-wochigen Abstanden begleitet werden. Eine Anpassung bei Abfallen der Serumkonzentration ist
sinnvoll, wenn auch durch Studien nicht belegt. Geburt und Stillen sind unproblematisch.
Beratungsbedarf besteht oft beim entbindenden Gynéakologen, der gerne bei Epilepsiepatienten aus
Angst vor Anféllen eine Sectio caesarea durchflihrt. Dies ist aus epileptologischer Sicht nicht indiziert.
Ein zusatzlicher Anfallschutz wahrend der Geburt ist durch 10 mg Clobazam in 10— 12-stiindigen
Abstanden moglich («») (B). Der Schlafentzug von Miittern in den ersten Lebensmonaten durch das
Stillen ist nach Praxiserfahrungen kein Problem. Die Schlafstérungen kénnen bei epilepsiekranken
Vétern gelegentlich problematisch werden. Wichtig ist der Hinweis, dass epilepsiekranke Mutter beim
Wickeln und Baden des Kindes fir die Sicherheit des Kindes sorgen (Pennell et al. 2007).
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Operative Therapie

Deutsche Gesellschaft
fur Neurologie

Bei der operativen Therapie unterscheidet man resektive und nichtresektive Verfahren, letztere sind
nicht strukturentfernend und haben primar funktionelle Auswirkungen. Weiter abgegrenzt werden
Stimulationsverfahren. Die ersten beiden Methoden sind in Abbildung 3 dargestellt. In der Regel fiih-
ren nur resektive Verfahren zur Anfallsfreiheit.

Epilepsiechirurgie

Verfahren

Indikation

Selektive Amygdala-
Hippokampektomie

Ammaonshornsklemse

oder andere pathol ogische
Werdnderungenim mesialen
Schl#fenlappen

Angepasste Temporale Lisionen oder
Temporalappen- kryptogens

resektionen Temporallappenepilepsie
Topektomie + O
(Lision ektormie) Extratemporake Lisionen
Hemisphdrektomie Hemizpharen lEsionen oder
Hemisphdrotomie -entziindungen

Topektomie + Lisionen in der Nahe
Transsektionen eloguenter Himareale
Subpiale Lisionen in eloquenten
Transsektionen Hirnarealen

Isalie te Auzgedehnts Himlsionen

Lobekbomie {Misshildungen, Entziindungs-
folgen)

Wultilobektomie Ausgedehinte HimlEsionen
{Mizshildungen, Entzindungs-
folgen)

Kallosotomie Sturzanfille

(23 -total) {Lennox-Gastaut-Syndrom )

Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter

Abbildung 3 Schematische
Darstellung der
verschiedenen
epilepsiechirurgischen
Eingriffe und deren
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Indikationen.

Resektive Verfahren

Die uberwiegende Mehrzahl (ca. 60%) der chirurgischen Eingriffe erfolgt im Schlafenlappen. Die
Erfolgszahlen liegen in verschiedenen Publikationen hinsichtlich der Anfallsfreiheit bei (iber 60% (1)
(A). Eine medikamentdse Therapie bei derselben Patientengruppe (siehe oben) fihrt in maximal 10—
20% zur Anfallsfreiheit (Telles-Zentano et al. 2007a). Die operativen Verfahren setzen eine
sogenannte prachirurgische Epilepsiediagnostik voraus. Diese beschéftigt sich mit der
Herdlokalisation und mit der Frage, ob die identifizierte anfallsgenerierende Struktur auch ohne
zusatzliche neurologische und neuropsychologische Defekte entfernt werden kann. Die
prachirurgische Epilepsiediagnostik kann Uberaus diffizil und aufwandig sein. Dies beginnt bei
speziellen kernspintomographischen Untersuchungen, insbesondere bei den Patienten, die bisherals
kryptogen galten, und endet bei hochdifferenzierten neuropsychologischen Testverfahren bis hin zu
intrazerebralen Elektrodenimplantationen, iktualen SPECT und dem intrakarotidalen Amobarbitaltests.
Die Entscheidung zum chirurgischen Eingriff erscheint bei Patienten mit im MRT sichtbaren Lé&sionen
haufig zunachst einfach. Da der Eingriff primar der Anfallskontrolle dient, ist er.aber ohne eine
sogenannte prachirurgische Epilepsiediagnostik abzulehnen. So ist z. B. die Registrierung mindestens
eines typischen Anfalls hierfiir notwendig, da in den Patientengruppen mit pharmakoresistenten
Epilepsien mindestens 10— 20% mit Medikamenten anfallsfrei werden und zudem ein Teil der
Patienten psychogene nichtepileptische Anfalle aufweisen (Reuber u. Elger 2003). Darliber hinaus
sind die Folgen des Eingriffs, insbesondere im Bereich des Schlafenlappens fiir das Gedachtnis, nur
nach spezieller Testung abschétzbar. Die Epilepsiechirurgie sollte speziellen Zentren vorbehalten sein,
die Uber einen ausreichenden Erfahrungshintergrund verfigen (> 25 Eingriffe/Jahr; Empfehlungen der
deutschen Arbeitsgemeinschaft fur praoperative Epilepsiediagnostik und Epilepsiechirurgie).

Theoretisch ist die Indikation fiir einen epilepsiechirurgischen resektiven Eingriff die
Pharmakoresistenz des Patienten. Wie bereits erwahnt, ist eine Pharmakoresistenz nicht einfach zu
bestimmen. Es ist daher empfehlenswert, nach der zu erwartenden Nutzen-Risiko-Balance die
Patienten in leichte, schwierigere und sehr schwierige epilepsiechirurgische Kandidaten zu unterteilen.
Das Ausmal} der Pharmakoresistenzpriifung, das heif3t, wie viele Medikamente einzeln oder in
Kombination zur Erfolgskontrolle gegeben werden missen, wird davon abhéngig gemacht, wie gut die
Chance auf eine postoperative Anfallsfreiheit durch einen epilepsiechirurgischen Eingriff und wie
gering das Risiko durch Diagnostik und die chirurgische Therapie selbst dabei ist.

Die Uberlegenheit der Wirksamkeit epilepsiechirurgischer Verfahren bei Temporallappenepilepsie
gegenuber der rein medikamentdsen Weiterbehandlung ist inzwischen durch eine randomisierte
12-Monats-Studie belegt (Wiebe et al. 2001) (1) (A). Dies fiihrte auch zu entsprechenden Hinweisen
der American Academy of Neurology, und der American Association of Neurological Surgery (Engel et
al. 2003).

Leider erfolgt die Zuweisung von Patienten im Erwachsenenalter zur Epilepsiechirurgie
aulderordentlich spét. Die Leitlinienempfehlung ist daher, Epilepsiepatienten nach dem Versagen des
zweiten oder dritten Medikamentes, spatestens aber nach 5 Jahren vergeblicher Therapie, einem
Spezialzentrum zuzuweisen, das auch epilepsiechirurgisch tatig ist, um die Frage der Operabilitat des
Anfallsleidens zu priifen (T) (A).

Palliative Verfahren in der Epilepsiechirurgie

Operative Verfahren.

Als palliativ gelten multiple subpiale Transsektionen (Eingriffe in eloquenten — unverzichtbaren oder
nicht kompensierbaren — Hirnregionen), ausgedehnte Multilobektomien oder isolierte Lobektomien
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und die Kallosotomie. Hier wird durch das epilepsiechirurgische Verfahren selten Anfallsfreiheit
erreicht, sondern allenfalls eine zum Teil deutliche Verringerung der Anfallshaufigkeit. Der Einsatz
dieser Therapieverfahren gehort daher in besonders erfahrene Hande, um den Patienten nicht durch
zuséatzliche neurologische Defizite zu schadigen (, doppelter Verlierer” ). Insbesondere bei der
Kallosotomie muss bedacht werden, dass z. B. beim Lennox-Gastaut-Syndrom und vergleichbaren
Erkrankungen lediglich die Sturzanfalle durch eine Kallosotomie positiv beeinflusst werden kénnen.
Verbleibende andere Anfalle kénnen den Patienten entscheidend weiter belasten (<) (B).

Stimulationsverfahren.

Durch eine kontinuierliche (mit verschiedenen Frequenzen und unterschiedlichen Abstanden zwischen
den Reizserien) oder durch eine Stimulation kurz nach Beginn eines Anfalls wird versucht, die
Anfallsaktivitat positiv zu beeinflussen. Die dahinter stehenden Konzepte sind sehr verschieden.
Neben einer Beeinflussung Uber Schaltkreise wird auch angestrebt, direkt den Herd zu blockieren:
Viele Verfahren sind noch weit von einer breiten klinischen Anwendung entfernt. Der Einsatz dieser
Verfahren — aulerhalb der Vagus-Nerv-Stimulation — sollte zurzeit nur im Rahmen von Studien
erfolgen.

Vagus-Nerv-Stimulation.

Die Vagus-Nerv-Stimulation ist das am weitesten verbreitete Stimulationsverfahren. Weltweit sind
mehr als 100000 Stimulatoren implantiert worden. Das Verfahren gilt als palliativ, da in randomisierten
Studien in nur wenigen Prozent eine Anfallsfreiheit erreicht wurde. Meist kommt es zu einer Reduktion
der Anfalle um 50% bei 20— 30% und in offenen Studien bei bis zu 50% der Falle. Die
Vagus-Nerv-Stimulation hat zusatzlich den potenziellen Vorteil eines antidepressiven Effekts (Elger et
al. 2000) (T1) (A).

Tiefe Hirnstimulation.

Die tiefe Hirnstimulation in thalamischen und.subthalamischen Kernen sowie im Fokusgebiet
(Hippokampus) hat zurzeit experimentellen Charakter und ist daher nicht Gegenstand von Leitlinien.
Der Einsatz dieser Verfahren sollte nur in dafur spezialisierten Zentren und im Rahmen von Studien
erfolgen («) (C).

Komorbiditaten

Wie bereits oben erwahnt, sind die Depression und die generalisierte Angsterkrankung haufige
Komorbiditaten bei Epilepsiepatienten (Telles-Zentano et al. 2007b). In der Arzneimittelinformation
vieler Antidepressiva wird ein Hinweis auf eine erhdhte Neigung zu Anfallen gegeben, die bei
antiepileptisch unbehandelten Patienten beobachtet wurden. Dies hélt falschlicherweise viele
Therapeuten von dem flr die Anfallssituation und in Bezug auf Interaktionen unbedenklichen Einsatz
von modernen Antidepressiva, wie z. B. Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern, bei antiepileptisch
behandelten Epilepsiepatienten ab (Kihn et al. 2003) («>) (B).

Alternative Verfahren

Es gibt eine Reihe alternativer Verfahren, fir die oft keine kontrollierten Studien vorliegen. Ihr Einsatz
kann daher nicht Gegenstand einer Leitlinie sein. Zu den alternativen Therapieverfahren im
Erwachsenenalter gehoren z. B. die ketogene Diét, deren Wirksamkeit im Kindesalter auch durch
Studien belegt ist (1) (B), die Biofeedback-Therapie und die Akupunktur. lhre Wirkung ist
studienmaRig nur eingeschrankt oder gar nicht belegt und diese Methoden kénnen daher nicht im
Rahmen der Leitlinie als Therapieverfahren generell empfohlen werden. Die Anfallsselbstkontrolle wird
von Patienten sehr geschéatzt. Sie sollte im Rahmen von kontrollierten prospektiven Studien evaluiert
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werden.

Absetzen von Medikamenten bei langjahriger Anfallsfreiheit

Hier sind Leitlinien aulRerordentlich schwierig zu erstellen. Es liegt nur eine doppelblinde,
randomisierte Absetzstudie bei anfallsfreien Erwachsenen vor (Lossius et al 2008). Hiernach ist zwar
das Anfallsrisiko 2,46-mal héher nach dem Absetzen als nach Weiterbehandlung, es ist aber nicht
statistisch signifikant héher als nach Weiterbehandlung (95%-Konfidenzintervall: 0,85- 7,08). Alle
vorliegenden Studien haben keine hohe Evidenzklasse und haben einen grof3en Bias. Cochrane
Reviews im Jahr 2001 und 2006 (Sirven et al. 2001, Ranganathan u. Ramaratman 2006) fanden keine
Studie, die fur Empfehlungen im Erwachsenenalter herangezogen werden kann. Es liegt auch nahe,
dass eine globale Empfehlung bei den vielfaltigen Ursachen der Epilepsie nur unzureichend mdéglich
ist. Jede Empfehlung sollte daher eine individuelle sein. Da — wie bereits oben erwahnt —
grundsatzlich gilt, dass Antikonvulsiva keine Antiepileptika, sondern nur Anfallsblocker:sind, wird in der
Regel die Ursache der Epilepsien (Ausnahme: resektive chirurgische Verfahren) nicht beseitigt. Daher
wird, wenn die Ursache der Epilepsie weiter persistiert, auch nach langjéhriger Anfallsfreiheit beim
Absetzen der antikonvulsiven Medikation mit einem Rezidiv zu rechnen sein. Dieses kann Monate bis
Jahre spater eintreten und trifft den Patienten unter Umstanden sehr Uberraschend und damit auch
gefahrdend. Zu diesen Ursachen gehdren genetische Dispositionen (Rickfallraten tGber 80%) und
fokale Lasionen. Selbst nach einer Entfernung des epileptischen Herdes durch ein
epilepsiechirurgisches Verfahren kommt es beim systematischen Absetzen bei einem von 3 Patienten
zum Wiederauftreten von epileptischen Anféllen (Schmidt et al. 2004). Nach einem
epilepsiechirurgischen Eingriff sollte die Medikation daher vereinfacht und abgesenkt werden. Ein
vollstdndiges Absetzen sollte aber ausflhrlich und kritisch mit dem Patienten besprochen und auf der
Basis individueller Daten entschieden werden.

Beratungsbedarf

Die psychosozialen Probleme im Umfeld der Epilepsien beeintrachtigen die Lebensqualitat der
Patienten oft genauso wie die Anfalle selbst. Bei anfallsfreien Patienten kdnnen psychosoziale
Probleme sogar ganz im Vordergrund stehen. Deshalb sind oft schon nach dem ersten Anfall und
dann immer wieder im Verlauf der Epilepsie ausfiihrliche Beratungen der Patienten, ihrer Angehériger
und Betreuer zu folgenden Themenkreisen erforderlich:

e Anfallsauslésende Faktoren und deren Vermeidung

¢ Risiken von epileptischen Anfallen (ggf. einschliellich unerwarteter plotzlicher Todesfalle bei
Epilepsie [SUDEP])

e Erste-Hilfe-MalRnahmen bei Anfallen

o Mobilitat (z. B. Kraftfahreignung, aber auch Flug- und Reisefahigkeit)

e Ausbildung und Beruf

e . Sozialmedizinische Fragen (z. B. Schwerbehindertenausweis, Versicherungsschutz)

e Sexuelle Probleme

Bei Problempatienten kann es sinnvoll sein, Patientenschulungen in Praxen und Kliniken neben der
Einzelberatung zu realisieren. Daruber hinaus kann bei dieser Patientengruppe an eine medizinische
und berufliche Rehabilitation gedacht werden, um den Behandlungserfolg zu sichern, einen
angemessenen Umgang mit der Erkrankung zu erlernen und die psychischen, neuropsychologischen,
beruflichen und sozialen Folgen der Erkrankung zu mildern.

Fahrtauglichkeit

Nach dem ersten Anfall stellt die Einschrankung der Fahrtauglichkeit eines der gré3ten Probleme fur
den Patienten dar. Eine Beratung sollte (Abweichung nur in begriindeten Ausnahmefallen) auf der
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Basis der glltigen Begutachtungsileitlinien erfolgen (aktuelle Version unter:
www.fahrerlaubnisrecht.de/Begutachtungsleitlinien/BGLL/ 203.9.6.htm).

Ausbildung und Beruf

Die Beratung hinsichtlich der Ausbildung bzw. Berufstatigkeit erfolgt individuell. Wichtig zu wissen ist,
dass der Patient in der Regel durch die Berufsgenossenschaften versichert ist (, wie erist® ) und nur
wenige Berufsgenossenschaften Vorbehalte bei Anfallserkrankungen haben (Seemanschaft- und
Gartner-BG). Bei der Risikoabschatzung sollten Wahrscheinlichkeiten von Anfallsrezidiven, mdgliche
Sicherungen (z. B. von Maschinen) und ein Vergleich mit dem Alltagsrisiko herangezogen werden, um
den Patienten nicht beruflich ibermaRig einzuschranken. Eine therapeutische Entscheidung bereits
nach dem ersten Anfall kann auch unter Berlicksichtigung besonderer beruflicher Anforderungen
erfolgen. Es sollten die , Empfehlungen zur Beurteilung beruflicher Mdglichkeiten von Personen mit
Epilepsie® unter BGI 585 der beruflichen Informationen zur Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit
bertcksichtigt werden (www.arbeitssicherheit.de). Dabei sollte bedacht werden, dass viele
Maschinenarbeitsplatze heute einer gro3en Sicherung unterliegen und Arbeitsplatzunfalle durch
Anfalle in GroRbetrieben selten gemeldet werden (unbekannter Bias, da Epilepsiepatienten seltener
eingestellt werden).

Versorgungsstrukturen in der Betreuung von Epilepsiepatienten

Die Behandlungsergebnisse von Menschen mit Epilepsie liegen nach heutigem Standard unter den
erreichbaren Moglichkeiten.

Zur Verbesserung der Behandlungs- und Rehabilitationsméglichkeiten von Epilepsiekranken, zum
Abbau von Barrieren und Diskriminierungen, die die berufliche und soziale Integration behindern, und
zum Aufbau einer selbstbewussten Krankheitsverarbeitung sind ein Ausbau und eine Optimierung der
Betreuung und Therapie zwischen den verschiedenen Versorgungsstufen mit ihren interdisziplindren
Schnittstellen erforderlich.

Die priméare Betreuung von Epilepsiepatienten liegt in den Handen der niedergelassenen Neurologen
und Nervenarzte, ggf. nach Uberweisung durch den Hausarzt oder die erstversorgende Klinik nach
ersten Anfallen.

Bei diagnostischer Unsicherheit, persistierenden Anfallen, speziellen epilepsieassoziierten Problemen
und erweitertem Schulungsbedarf sollte im Rahmen einer abgestuften Versorgung eine
Schwerpunktpraxis fir Epilepsie oder eine Epilepsieambulanz hinzugezogen werden. Bestehen auch
dann noch diagnostische oder therapeutische Probleme, so sollte der Patient einem Epilepsiezentrum
vorgestellt werden, ggf. zur prachirurgischen Diagnostik bei fokaler Epilepsie. Stehen schwerwiegende
psychosoziale Probleme im Vordergrund, sollte die Einschaltung einer Epilepsieberatungsstelle
und/oder eine Rehabilitationsbehandlung in Betracht gezogen werden.

Expertengruppe

PD Dr. S. Beyenburg, Centre Hospitalier de Luxembourg

Dr. D. Dennig, Stuttgart

Dr. A. Ebner, Epilepsiezentrum Bethel

Prof. Dr. C. E. Elger, Klinik fiir Epileptologie, Universitdtskiinikum Bonn
Dr. G. Kramer, Schweizerisches Epilepsiezentrum, Zirich

Prof. Dr. B. Mamoli, Klinik Rosenhtigel, Wien
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