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ZUSAMMENFASSUNG

Fast jede aktive Epilepsie bedarf einer medikamentdsen The-
rapie durch Antianfallsmedikamente (Antiiktalia). Ziel ist die
Anfallsfreiheit des Patienten bei gleichzeitig guter Tolerabili-
tat. Zur Dauertherapie fokaler Epilepsien steht eine Reihe von
Antianfallsmedikamenten zur Verfligung, bei generalisierten

Epilepsien ist die Auswahl kleiner. Die Wahl des Antianfalls-
medikamentes sollte neben dem Epilepsiesyndrom an den
individuellen Wiinschen und der Lebenssituation des Patien-
ten, seinen Komorbiditaten und dem Nebenwirkungsprofil
ausgerichtet werden. Meist wird man deshalb neuere Antian-
fallsmedikamente bevorzugen. Durch die Entwicklung neuer
Medikamente erhoht sich die Chance einerindividuell gut ver-
traglichen und erfolgreichen Therapie. Dem gegentiber stehen
hohere Therapiekosten der meisten neueren Antianfallsmedi-
kamente. Die meisten epileptischen Anfdlle sind selbstlimitie-
rend. Ein prolongierter epileptischer Anfall muss jedoch schnell
und ausreichend hoch dosiert mit Benzodiazepinen behandelt
werden, um so einen therapierefraktdren Verlauf abwenden zu
kénnen und das Outcome des Patienten zu verbessern.

Medikamentdse Dauertherapie

In Deutschland leiden etwa 0,6 % bis 1% der Bevolkerung
an Epilepsien [1-3]. Damit gehoren Epilepsien zu den hau-
figsten neurologischen Erkrankungen in Deutschland, und
auf die gesamte Lebenszeit ergibt sich ein Risiko von 2%
bis 3%, eine Epilepsie zu entwickeln. Die Diagnose einer
Epilepsie ergibt sich durch 2 unprovozierte epileptische
Anfdlle oder einen epileptischen Anfall bei Vorliegen wei-
terer Faktoren, die das Rezidivrisiko auf>60 % erhohen.
Dazu gehoren zum Beispiel epilepsietypische Verdnderun-
genim EEG oder das Vorliegen einer epileptogenen Hirn-
verdnderung, wie nach einem Schlaganfall oder bei einem
Hirntumor [4].

Aus der Diagnose einer Epilepsie ergibt sich in der Regel
die Indikation zur medikament6sen Therapie. Ziel der The-
rapie ist dabei die Verhinderung eines Anfallsrezidives, da
anhaltende Anfille die Lebensqualitdt und soziale Teilha-
be einschranken und zudem eine erhdhte Morbiditat und
Mortalitdt bedingen [5, 6]. Bei sehr seltenen und nicht
schwerwiegenden Anféllen (z. B.<2/|ahr) oder ausschlieR-
lichen Auren ist eine Therapie eventuell verzichtbar. Etwa
60 % bis 80 % der Menschen mit Epilepsie werden durch
eine medikamentose Therapie anfallsfrei. Wenn es unter
2 ausreichend dosierten Antianfallsmedikamenten (syno-
nym: Antiiktalia, auch Antiepileptika oder Antikonvulsiva
genannt) nicht zu einer Anfallsfreiheit kommt, liegt eine
pharmakoresistente Epilepsie vor [7, 8]. Dann sollte eine
epilepsiechirurgische Therapieoption gepriift werden [9].
Alle gdngigen Medikamente unterdriicken ausschlieRlich

das Auftreten epileptischer Anfélle und wirken somit rein
symptomatisch. Im Englischen wird deshalb neuerdings
der Begriff ,anti-seizure drug“ verwendet (Aquivalent zu
Antianfallsmedikament), der oft gebrauchte Begriff An-
tiepileptika ist somit irrefiihrend. Die Auswahl eines Anti-
anfallsmedikamentes erfolgt nach dem Epilepsiesyndrom
(fokal oder generalisiert), dem Alter des Patienten und be-
kannten Komorbiditdten. Zudem sind die angenommene
Wirksamkeit und mogliche Nebenwirkungen zu bedenken.

Die Zahl der verfiigbaren Antianfallsmedikamente hat sich,
mit zunehmender Dynamik seit den 1980er-Jahren, ste-
tig erh6ht (> Abb. 1). Eine Wirkliberlegenheit einzelner
Medikamente konnte dabei nur in Ausnahmefallen nach-
gewiesen werden. In der Regel zeigte sich keine besse-
re Wirksamkeit als bei Antianfallsmedikamenten der ers-
ten und zweiten Generation (> Abb. 1). Eine Metaanalyse
fand keine Wirksamkeitsunterschiede der neueren Medi-
kamente Brivaracetam, Perampanel und Lacosamid [10].
Altere Metaanalysen favorisierten teils Topiramat [11, 12]
oder Levetiracetam [13]. Ublicherweise werden neue Anti-
anfallsmedikamente zundchst zur Zusatzbehandlung von
Patienten mit fokalen Epilepsien zugelassen [14]. Prima-
rer Endpunkt ist dabei die Reduktion der Anfallsfrequenz
um 50% (,,50 %-Responderrate®). Eine Zulassung zur initia-
len Monotherapie erfolgt durch die EMA erst nach Studien
mit Darstellung einer Nichtunterlegenheit (engl.: Non-in-
feriority) gegeniiber Carbamazepin oder einem anderen
Standardmedikament bei fokalen Epilepsien.

Kay et al. Medikamentdse Therapie von epileptischen An... Nervenheilkunde 2019; 38: 887-899

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



@ Schattauer

2030
Fenfluramin**
Cannabidiol*
Brivaracetam
Retigabin Perampanel
2010 Lacosamid Eslicarbazepin
. Stiripentol
Rufinamid
Levetiracetam
Topiramat
Felbama Tiagabin
| _ Gabapentin
Vigabatrin Lamotrigin
1990
oo
C
=)
©
[
o
3
(O]
2
2 -
Q Valproinsdure
a6 1970
c
=}
a
& Benzodiazepine
3 Carbamazepin
g Ethosuximid
5
8 Primidon
1950
Phenytoin
1930
Phenobarbital
1910
0 5 10 15 20 > *

Anzahl der verfligharen Medikamente

» Abb.1 Antianfallsmedikamente bis zum Jahr 2020, Daten aus [14]; Antianfallsmedikamente der ersten und zweiten Generation rot, solche
der dritten Generation blau markiert. * Cannabidiol 2019 durch die amerikanische Food and Drug Administration zugelassen. ** Zulassung von

Fenfluramin [80] fiir 2020 erwartet.
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In solchen Studien zurinitialen Monotherapie oder der of-
fenen SANAD-Studie mit direktem Vergleich von Medi-
kamenten zeigte sich bei fokalen Epilepsien eine besse-
re Wirksamkeit von Carbamazepin gegeniiber Gabapen-
tin [15]. Levetiracetam [16] und Zonisamid [17] waren
Carbamazepin nicht unterlegen. Lamotrigin war Carba-
mazepin in der Wirksamkeit nicht unterlegen, aber besser
vertrdglich [15]. Bei generalisierten und unklassifizierten
Epilepsien war Valproat besser vertraglich als Topiramat
und wirksamer als Lamotrigin [18]. Bei der kindlichen Ab-
sencenepilepsie waren Ethosuximid und Valproat wirksa-
mer als Lamotrigin, Ethosuximid war dabei vertraglicher
als Valproat [19].

Einige neuere Antianfallsmedikamente sind besser ver-
traglich als solche der ersten und zweiten Generation.
Bei Uberdosierungen kénnen jedoch ebenfalls Schwindel,
Doppelbilder oder Ubelkeit auftreten. Ein Vorteil kann sein,
dass einige neuere Medikamente wie Lacosamid, Levetira-
cetam, Gabapentin und Pregabalin nicht und andere, wie
Brivaracetam oder Zonisamid, nur wenig in klinisch rele-
vantem AusmaR mit anderen Medikamenten pharmakoki-
netisch interagieren. Ein therapeutisches Drug Monitoring
ist bei den meisten neueren Antianfallsmedikamentenim
Regelfall nicht n6tig. Ausnahmen stellen die Lamotrigin-
einnahme in der Schwangerschaft sowie der Verdacht auf
Noncompliance, Intoxikation, Interaktion oder bekann-
te Eliminationseinschrankungen z. B. bei Leber- oder Nie-
reninsuffizienz dar.

Gebrduchliche Substanzen

Im Folgenden werden die gebrauchlichen Substanzen vor-
gestellt, die Anordnung richtet sich nach den Wirkmecha-
nismen (> Tab. 1).

Carbamazepin (CBZ) war das erste Antianfallsmedikament
der Dibenzazepin-Gruppe (CBZ, OXC, ESL) und verldngert
den inaktivierten Zustand spannungsabhangiger Natri-
umkandle. Es ist zur Therapie fokaler Epilepsien bei Kin-
dern und Erwachsenen zugelassen und war hierfir lange
die Leitsubstanz. Fiir CBZ liegt somit eine lange klinische
Erfahrung vor. Als CYP-Induktor fiihrt es zu sehr breiten
Arzneimittelinteraktionen, u. a. schrankt es die Wirksam-
keit hormoneller Kontrazeptiva ein. Die erste Zieldosis bei
Erwachsenen betrdagt 400 mg/d, die zugelassene Hochst-
dosis liegt bei 1200 mg/d. Die Retard-Formulierung sollte
bevorzugt werden. Die Ein-Jahres-Anfallsfreiheit bei neudi-
agnostizierter Epilepsie betragt etwa 73 % [16]. Bei Perso-
nen asiatischer Abstammung mit HLA-B* 1502-Allel (z. B.
10 % der Han-Chinesen, Thailander) ist das Risiko schwerer
allergischer Hautreaktionen stark erhdht, deshalb sollte
bei diesen Patienten vor Therapiebeginn eine HLA-Bestim-
mung erfolgen. Auch das HLA-A*3101-Allel bei manchen
Europdern und Japanern pradisponiert fiir allergische Hau-
treaktionen, eine allgemeine HLA-Testung wird fiir diese
Gruppen aber derzeit nicht empfohlen (siehe auch Artikel

von S. Wolking und H. Lerche in dieser Ausgabe). Weite-
re Nebenwirkungen kénnen Herzrhythmusstérungen und
Blutbildveranderungen sein.

Oxcarbazepin (OXC) ist zur Mono- und Kombinationsthe-
rapie fokaler Epilepsien ab dem 6. Lebensjahr zugelassen.
Es wirkt, dhnlich wie Carbamazepin, vor allem als Natrium-
kanalblocker, jedoch auf die langsame Inaktivierung. OXC
wird in der Leber zum aktiven S-10-Monohydroxy- Meta-
boliten (MHD) reduziert, das chemisch dem S-Licarbazepin
entspricht und eine Halbwertszeit von 9 Stunden besitzt.
OXC erhoht die Halbwertszeit von PHB und PHT und ver-
ringert die Halbwertszeit von CBZ sowie den Serumspiegel
oraler Kontrazeptiva. Die maximale zugelassene Tagesdo-
sis bei Erwachsenen liegt bei 2400 mg/d in 2 Einzelgaben
bei Retardpraparaten, begonnen wird tiblicherweise mit
300-600 mg/d. Die Wirkstdrke in der Add-on-Therapie war
nicht unterschiedlich zu CBZ, VPA und PHT (Responderra-
te ca. 40%). 57 % der Menschen mit einer neudiagnosti-
zierten Epilepsie waren nach 12 Monaten OXC-Monothera-
pie anfallsfrei [20, 21]. In Ergebnissen des EURAP-Schwan-
gerschaftsregisters fiihrte die OXC-Monotherapie nicht zu
einem erhohten Risiko schwerer Kindsfehlbildungen, bei
einer allerdings zu niedrigen Fallzahl fiir eine abschlieRen-
de Beurteilung [22]. Eine spezifische UAW von OXC stellt
die Hyponatridmie dar. OXC ist eine wirksame Therapie-
alternative bei fokalen Epilepsien. Insbesondere bei dlte-
ren Patienten sollte auf das Hyponatridmierisiko geachtet
werden [23]. Es sollte primér die retardierte Formulierung
von OXC eingesetzt werden.

Eslicarbazepin-Acetat (ESL) ist zugelassen zur Monothe-
rapie fokaler Epilepsien bei Erwachsenen, als Zusatzthe-
rapie ab dem 6. Lebensjahr. ESL ist ein Prodrug und wird
in der Leber vorwiegend zum S-Enantiomer des Licarba-
zepin (S-Licarbazepin, entspricht dem wirksamen Metabo-
liten von OXC) metabolisiert. Der Wirkmechanismus ent-
spricht deshalb dem von OXC. Zudem wurde eine Wirkung
auf T-Typ-Kalziumkanale gezeigt [24]. Die Halbwertszeit
von ESL betrdgt 20-24 Stunden. ESL erniedrigt die Plas-
makonzentration von oralen Kontrazeptiva und von Sim-
vastatin. PB, PHT und CBZ erhdhen die Clearance von ESL.
Die Add-On-Responderrate lag bei 53 %. Die zugelasse-
ne Zieldosis betragt 800-1200 mg und kann einmal tdg-
lich abends eingenommen werden. Bei Monotherapie kon-
nen bis 1600 mg verwendet werden. Die erste Dosis be-
tragt Giblicherweise 400 mg. ESL war in der Monotherapie
CBZ-Retard nicht unterlegen. Ein Vorteil von ESL gegen-
Gber CBZ und OXC ist die einmal tdgliche Einnahme, eine
Wirktberlegenheit ist nicht bewiesen [25]. Eine spezifische
UAW von ESL stellt - wie bei OXC - die Hyponatridmie dar,
insbesondere bei dlteren Patienten sollte auf das Hypona-
tridmierisiko geachtet werden [23].

Lacosamid (LCM) wirkt wie OXC und ESL antikonvulsiv
Uber eine Verstarkung der langsamen Inaktivierung span-
nungsabhdngiger Natriumkandle. LCM ist zugelassen fiir
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» Tab.1 Ubersicht (iber zur Dauertherapie verwendeter Antianfallsmedikamente.

Name

Carba-
mazepin

Oxcar-
bazepin

Eslicar-
bazepin

Lacosa-
mid

Lamotri-
gin

890

Code

CBz

OXC

ESL

LCM,
LCS

LTG

Mechanis-
mus

Na+-Kanal-
blockade

Na+-Kanal-
blockade

Na+-Kanal-
blockade

Na+-Kanal-
blockade
(slow inacti-
vation)

Na+-Kanal-
blockade

Indikation

Monothera-
pie fokaler
Anfille

Monothera-
pie fokaler
Anfille

Fokale
Anfille

Fokale An-
falle, auch
Monothe-
rapie
Monothera-
pie fokaler
und gene-
ralisierter
Anfille

Startdosis
(Erwach-
sene)

200-
300mg/d

300-
600 mg/d

400mg/d

100 mg/d

25mg/d
(12,5mg/d
bei
VPA-Thera-
pie)

Steigerung
(Erwach-
sene)

z.B. wo-
chentlich
um 200 bis
300mg/d

z.B. wo-

chentlich
um 450-
600mg/d

z.B. alle
1-2Wo-
chen um
400 mg/d

z.B.
wochent-
lich um

100 mg/d
25mg/d alle
2 Wochen
(langsamer
bei VPA-Ein-
nahme)
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Zieldosis
bis max.
zugelassene

Tagesdosis

(Erwachsene)

400-1200mg/d

600-2400 mg/d

400-1600 mg/d

200-600mg/d
(auch i.v. vorh.)

100-400 mg/d
(im Einzelfall
und nach
Vertraglichkeit
bis 600 mg/d
maoglich)

Wichtigste
spezifische UAW

Hyponatriamie,
Bradykardie/AV-
Block, Leuko-
penie (haufig),
Agranulozytose
(sehr selten), Ste-
vens-Johnson-Syn-
drom, Osteoporo-
se/Osteopenie

Hyponatriamie,
AV-Block

Hyponatriamie,
AV-Block

AV-Block

Allergische
Hautreaktion
(Stevens-Johnson-
Syndrom 0,1 %)

Interak-
tions-
poten-
zial

++

H+

@ Schattauer

UAW/|
Bemerkungen

Erhohtes Risiko
fur Steven-John-
son-Syndrom bei
HLA-B*1502 (v.a.
Han-Chinesen,
Thaildnder): ge-
netische Testung
vor Therapiebe-
ginn notwendig;
Risiko auch bei
HLA-A*3101 (v.a.
Japaner, Europder)

Kreuzreaktion
hinsichtlich Aller-
gie bei 25-30%;
ebenfalls geneti-
sche Testung von
Patienten asiati-
scher Herkunft
auf HLA-B*1502
empfohlen

ebenfalls geneti-
sche Testung von
Patienten asiati-
scher Herkunft
auf HLA-B*1502
empfohlen, analog
zu CBZ und OXC

EKG-Kontrolle v. a.
bei bekannten
Herzrhythmus-
stérungen

Langsame Aufdo-
sierung (25mg/d
alle 2Wochen)
zum Erkennen und
zur Risikoreduk-
tion allergischer
Reaktionen;
Halbierung der
Geschwindig-
keit, Start- und
Zieldosis bei
VPA-Therapie;
Interaktion mit
oralen Kontrazep-
tiva (wechselseiti-
ge Wirkabschwa-
chung)

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Tab.1 Fortsetzung.

Name

Pheny-
toin

Levetira-
cetam

Brivara-
cetam

Valproat

Zonisa-
mid
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Code

PHT

LEV

BRV

VPA

ZNS

Mechanis-
mus

Na+-Kanal-
blockade

Einfluss auf
synaptische
Funktion
durch
Bindung

an prasyn.
SV2A-Protein

Einfluss auf
synaptische
Funktion
durch
Bindung

an prdsyn.
SV2A-Protein
Na+ - und
Ca?*-Kanal-
blockade,
Hemmung
des GABA-
Abbaus

Na+ - und
CaZ*-Kanal-
blockade,
Carboanhy-
drasehem-
mung

Indikation

Monothera-
pie fokaler
Anfille

Monothera-
pie fokaler
Anfille, ge-
neralisierte
Anfille
(JME, IGE
mit GTKA)

Fokale
Anfille

Monothera-
pie fokaler
und gene-
ralisierter
Anfille

Monothera-
pie fokaler
Anfdlle

Startdosis
(Erwach-
sene)

100 mg/d

500-
1000 mg/d

50mg/d

300-
500 mg/d
(nach KG)

50mg/d

Steigerung
(Erwach-
sene)

z.B. wo-
chentlich
um 50 md/d
(Spiegel-
kontrolle!)

z.B. alle
3-7Tage
um

500 mg/d

z.B. alle
3-7Tage
um 25mg/d

z.B.
300mg alle
4-7 Tage
(nach KG,
Spiegelkon-
trolle!)

alle 2 Wo-
chenum
100 mg/d in
der Mono-
therapie
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Zieldosis

bis max.
zugelassene
Tagesdosis
(Erwachsene)

200-400mg
(auch i.v. vorh.)

1000-
3000 mg/d
(auch i.v. vorh.)

50-200 mg/d
(auch i.v. vorh.)

600-1500 mg
(-2000 mq)
(auch i.v. vorh.)

200-500 mg/d

Wichtigste
spezifische UAW

Irreversible
Kleinhirnatrophie,
Polyneuropathie,
Gingivahyper-
plasie, Herzrhyth-
musstérungen,
AV-Block, Hirsu-
tismus, Osteopo-
rose, Bradykardie
und Hypotension
beii.v.-Gabe

Aggressivitat,
Depression, Atem-
wegsinfekte

Aggressivitat,
Depression, Atem-
wegsinfekte

Tremor, Ge-
wichtszunahme,
polyzystische Ova-
rien, Haarausfall,
Blutgerinnungs-
storung, Leber-
schadigung, Hy-
perammondmie,
Parkinson-Syn-
drom, Pankreati-
tis, Osteoporose

Gewichtsverlust,
Konzentrati-
onsstérung,
andere psychiat-
rische Symptome,
Nierensteine,
vermindertes
Schwitzen, Glau-
kom, Pardsthesi-
en, metabolische
Azidose

Interak-
tions-
poten-
zial

++

H+

++

H+

UAW|
Bemerkungen

Nicht mehr erste
Wahl wegen hau-
figer Nebenwir-
kungen, hohem
Interaktions-
potenzial, nicht
linearer Kinetik;
Spiegelkontrollen
bei Dosisdnderung
sinnvoll; Vorsicht
bei i.v.-Gabe
tiber periphere
Venenzugdnge
(Gewebsnekrosen
bei Paravasat)

Haufig eingesetzt,
breit wirksam,
kann schnell auf-
dosiert werden,
Zuriickhaltung bei
psychiatrischen
Begleiterkrankun-
gen, insbesondere
Depression

Breit wirksam,
hohes Interak-
tionspotenzial,
hohes Teratogeni-
tatsrisiko, deshalb
bei gebarfahigen
Frauen nicht
einsetzen

Hyperthermie bei
Anhidrose mdglich
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> Tab.1 Fortsetzung.

Name

Topira-
mat

Sultiam

Gaba-
pentin

Prega-
balin

Etho-
suximid

Pheno-
barbital

892

Code

TPM

STM

GBP

PGB

ESM

PB

Mechanis-
mus

AMPA-Rezep-
torblockade,
GABAerg,
Carbo-
anhydrase-
hemmung,
Na+-Kanal-
blockade

Carbo-
anhydrase-
hemmung,
Na+-Kanal-
blockade

Bindung an
Ca?*-Kanal-
protein

Bindung an
Ca?*-Kanal-
protein

CaZ*-Kanal-
blockade

direkt GA-
BAerg

Indikation

Monothera-
pie fokaler
und gene-
ralisierter
Anfille

Nur

Rolando-
Epilepsie
(BCECTS)

Monothe-
rapie fokale
Anfille

Fokale
Anfille

Monothe-
rapie gene-
ralisierter
Epilepsien
(Absencen,
Myokloni-
en)

Monothera-
pie fokaler
Anfdlle, ge-
neralisierte
Epilepsie
(nicht wirk-
sam gegen
Absencen)

Startdosis
(Erwach-
sene)

25mg/d

Nach KG
(5-10mg/
kg KG/d)

300mg/d

150mg/d

250-
500 mg/d

nach
KG, ca.
50mg/d

Steigerung  Zieldosis

(Erwach- bis max.

sene) zugelassene
Tagesdosis
(Erwachsene)

z.B. wo- 50-500 mg/d

chentlich

um 25mg/d
200-400 mg/d

300mg/din  900-3600 mg/d

den ersten

3Tagen,

dann

z.B.um

300mg/d

alle

2-3Tage

z.B.um 300-600 mg/d

150 mg/d

nach der

1.Wo-

che, um

300 mg/d

nach der

2.Woche

um250mg  1000-

pro Woche  2000mg/d

nach KG 50-300 mg/d

und unter (auch i.v. vorh.)

Spiegelkon-

trolle
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Wichtigste
spezifische UAW

Gewichtsverlust,
Konzentrations-
und Wortfin-
dungsstérungen,
andere psychiat-
rische Symptome,
Nierensteine, ver-
mindertes Schwit-
zen, Glaukom,
Pardsthesien,
metabolische Azi-
dose, Pankreatitis,
Haarausfall

Gewichtsverlust,
Verhaltenssto-
rung, Halluzinatio-
nen, Parasthesien,
Tachypnoe

Psychiatrische
Stérungen, Ge-
wichtszu- oder -
abnahme, Odeme,
selten Pankreatitis

Psychiatrische
Storungen, Ge-
wichtszu- oder -
abnahme, Odeme,
selten Pankreatitis

Gewichtsverlust,
psychiatrische
Probleme (teil pa-
ranoide Storung),
Dyskinesien

Sedierung, Abhdn-
gigkeit, depressive
Verstimmung,
kognitive Stérung,
Atemdepression,
Dupuytren-
Kontrakturen,
Osteoporose, At-
tackenauslosung
bei Porphyrie

Interak-
tions-
poten-
zial

H

H

++

@ Schattauer

UAW/|
Bemerkungen

Zusétzliche Wir-
kung zur Migrane-
prophylaxe

Wahrscheinlich
nur geringe
antikonvulsive
Effektivitat

Nur gegen
Absencen wirksam

Nicht mehr erste
Wahl, da hdufige
Nebenwirkungen,
Toleranzentwick-
lung, Abhdngig-
keitsrisiko und
hohes Interak-
tionspotenzial.
Bei Absetzen
hohes Risiko fiir
Entzugsanfille.
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» Tab.1 Fortsetzung.

Name Code  Mechanis- Indikation  Startdosis
mus (Erwach-
sene)

Primi- PRM direkt Monothera- 125mg/d
don GABAerg pie fokaler

Anfille, ge-

neralisierte

Epilepsie

(nicht wirk-

sam gegen

Absencen)
Stiripen-  STP GABAerg Dravet- 250 bis
tol Syndrom 500 mg
Peram-  PER AMPA-Rezep- Fokaleund  2mg/d
panel torblockade  genera-

lisierte

Anfalle
Rufin- RUF Unbekannt Lennox- bei>30kg
amid Gastaut- KG:

Syndrom 400mg/d

Steigerung  Zieldosis Wichtigste Interak-  UAW/
(Erwach- bis max. spezifische UAW tions- Bemerkungen
sene) zugelassene poten-

Tagesdosis zial

(Erwachsene)
Aufdosie- 750-1000mg/d  wie PB ++ Prodrug von PB
rung nach
Fachinfor-
mation
um 250- 50mg/kg KG/d  Gewichtsverlust, + Bei Dravet-Syn-
500 mg pro psychiatrische drom zugelassen,
Woche Symptome, Hy- Kombination mit

perkinesien VPA und CLB

alle 1-2Wo- 4-12mg/d Gewichtsverdnde- (%) -
chen um rungen, psychiatri-
2mg/d sche Symptome
bei>30kg 1000- Gewichtsverlust, + Nur bei Lennox-
KG:z.B.um  3000mg/d Sedierung Gastaut-Syndrom
400mg/d zugelassen; Dosis
alle 2-3d verringern bei

gleichzeitiger
VPA-Therapie

AMPA: a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure, BCECTS: benign childhood epilepsy with centrotemporal spikes, CLB: Clobazam, GABA:
y-Aminobuttersdure, GTKA: generalisiert (bilateral) tonisch-klonischer Anfall, HLA: humanes Leukozytenantigen, IGE: genetisch (idiopathisch) genera-
lisierte Epilepsie, JME: juvenile myoklonische Epilepsie, KG: Koérpergewicht, NMDA: N-Methyl-D-Aspartat, SV2A: synaptisches Vesikelprotein 2 A; UAW:

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

die Monotherapie und Zusatztherapie fokaler Anfélle ab
dem 4. Lebensjahr. Etwa die Halfte des Medikamentes wird
unverdndert renal ausgeschieden, der Rest hepatisch me-
tabolisiert, die Halbwertszeit betrdgt etwa 14 Stunden
(steady state nach 3 Tagen). LCM steht zur oralen wie zur
parenteralen Gabe zur Verfligung. Die erste Dosis bei Er-
wachsenen betrdgt tiblicherweise 100 mg/d, verteilt auf
zwei Gaben. Die Zieldosis betrdgt 200-400 mg/d, maxi-
mal 600 mg/d. Add-on-Responderraten von ca. 70 % [26]
und eine Ein-Jahres-Anfallsfreiheit bei Monotherapie von
etwa 65% [27, 28] werden berichtet. Bei Patienten mit
bekannten Herzrhythmusstérungen oder schwerer Her-
zerkrankung sollte vor Therapiebeginn ein EKG abgelei-
tet werden. Ein AV-Block 2. oder 3. Grades stellt eine Kon-
traindikation dar. Ein wesentlicher Vorteil ist die vorhan-
denei.v.-Formulierung, die eine rasche Aufsdttigung auch
im Notfall ermdglicht [28].

Lamotrigin (LTG) ist zur Monotherapie fokaler und genera-
lisierter Epilepsien ab dem 13. Lebensjahr zugelassen (ab
dem 2. Lebensjahr als Zusatztherapie und als Monothe-
rapie typischer Absencen). Es hemmt, wie CBZ und PHT,
spannungsabhdngige Natriumkandle Gber eine Verstar-

kung der schnellen Inaktivierung. Die Halbwertszeit be-
tragt 29 Stunden, es wird hepatisch abgebaut. Wahrend
LTG selbst das CYP-System nicht beeinflusst, verstdrken
PHT, PB und CBZ den Abbau von LTG. VPA verlangsamt als
CYP-Inhibitor den LTG-Abbau und verdoppelt deshalb im
Mittel den LTG-Spiegel, sodass die Dosis ggf. anzupassen
ist. Orale Kontrazeptiva kdnnen die LTG-Wirkung reduzie-
ren, und selten umgekehrt. Die Zieldosis bei Erwachse-
nen betrdgt 100-400 mg/d (auch héher moglich), aufge-
teilt auf 2 Gaben, die Initialdosis betrdgt 25 mg. Die Res-
ponderrate lag in den Zulassungsstudien bei 35 %. LTG ist
vergleichbar wirksam wie CBZ, jedoch besser vertrdglich
[29]. Die wichtigste Nebenwirkung von LTG sind allergi-
sche Hautreaktionen, die bis zum Stevens-Johnson-Syn-
drom reichen kdnnen. Das Risiko des Auftretens Idsst sich
durch langsame Aufdosierung verringern, bei Komedika-
tion mit VPA sollte mit 5mg oder 12,5 mglangsam begon-
nen werden. LTG ist ein bei fokalen Epilepsien gut wirk-
sames (Mittel der bevorzugten ersten Wahl in den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie, DGN)
und meist gut vertragliches Antianfallsmedikament. Es ist
eines der Mittel der Wahl bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch, da das Risiko schwerwiegender kind-
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licher Fehlbildungen bei Dosen bis 300 mg/d nicht signi-
fikant erhdht ist [22]. Auch bei dlteren Patienten oder bei
befiirchteten kognitiven Nebenwirkungen kann es gut ein-
gesetzt werden. Weniger gut geeignet ist es, wenn ein
schneller Wirkeintritt erforderlich ist sowie bei Allergie-
neigung. Gegen generalisierte Anfélle, insbesondere myo-
klonische Anfdlle und Absencen [30, 31]ist LTG schlechter
wirksam und kann myoklonische Anfélle auch verstarken.

Levetiracetam (LEV) ist zur Monotherapie fokaler Epilepsi-
en ab dem 16. Lebensjahr und zur Kombinationstherapie
ab dem 1. Lebensmonat zugelassen sowie zur Zusatzbe-
handlung generalisierter Epilepsien ab dem 12. Lebens-
jahr. LEV interagiert mit dem prasynaptischen Vesikel-
protein SV2A und fiihrt dadurch zu Verdnderungen des
vesikuldren Transportes und der Exozytose, der genaue
Mechanismus der antikonvulsiven Wirkung ist jedoch un-
bekannt [32]. Die Halbwertszeit von LEV betragt 7 Stun-
den, die Ausscheidung erfolgt tiberwiegend renal. Die Ziel-
dosis bei Erwachsenen betrdgt 1000-3000 mg/d verteilt
auf 2 Gaben, die erste Dosis liegt zwischen 2% 250 mg/d
und 2x500 mg/d. LEV ist auch intravends und als Saft ver-
fligbar. In der Add-on-Therapie zeigte sich eine Responder-
rate von 30 % bis 40 % [33, 34] in der Monotherapie blieben
56 % der Patienten iber ein Jahr anfallsfrei [16]. Spezifische
UAW sind Reizbarkeit, Aggressivitdt und Depression. Das
Risiko schwerwiegender kindlicher Fehlbildungen ist bei
LEV-Einnahme in der Schwangerschaft nicht signifikant er-
hoht [22]. LEV ist bei fokalen und generalisierten Epilepsi-
en gut wirksam. Es besitzt keine nennenswerten Arznei-
mittelinteraktionen, auch die Vertrdglichkeit bei élteren
Patientenist sehr gut [35]. Die Leitlinie der DGN nennt LEV
als Mittel der bevorzugten ersten Wahl bei fokalen Epilep-
sien, und dort wird es bei 60 % der Neueinstellungen ver-
wendet [2, 36]. Bei bekannter Depression ist es nur vor-
sichtig einzusetzen, bei Niereninsuffzienz muss die Dosis
gegebenenfalls angepasst werden.

Brivaracetam (BRV) teilt den Wirkmechanismus von LEV,
bindet jedoch mit einer héheren Affinitdt an das SV2A-Pro-
tein. BRV ist zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle ab dem
4.Lebensjahr zugelassen. Die Therapie bei Erwachsenen
sollte mit 50 mg/d begonnen werden, die Zieldosis betragt
100-200 mg/d, verteilt auf zwei Gaben. Die Halbwertszeit
betrdgt 7-8 Stunden, die Elimination erfolgt vorwiegend
renal. Auch BRV ist zur intravendsen Gabe und als Saft er-
héltlich. In der Add-on-Therapie sind Responderraten von
30 % bis 40 % beschrieben [37]. Gegeniiber LEV weist BRV
wahrscheinlich ein geringeres Risiko fiir psychobehaviorale
Nebenwirkungen auf [38], die Wirksamkeit ist vergleich-
bar. Eine Umstellung von Levetiracetam auf BRV kann in
einem Verhdltnis von 10:1 direkt Giber Nacht erfolgen [38].
Es gibt positive Hinweis fiir die Wirksamkeit auch bei ge-
netisch generalisierten Epilepsien [39] (in Deutschland ist
BRV nicht fiir diese Indikation zugelassen).

Kay etal

@ Schattauer

Valproat (VPA) hemmt Natriumkanale und modifiziert den
zerebralen GABA-Stoffwechsel [40, 41], der tatsdchliche
Beitrag dieser Effekte zur antikonvulsiven Wirkung ist je-
doch nicht genau bekannt. Es ist zugelassen zur Behand-
lung fokaler und generalisierter Epilepsien bei Kindern
und Erwachsenen. Die erste Dosis bei Erwachsenen be-
tragt 300 mg/d, die Zieldosis 600-1500 mg/d und kannin
Einzelfdllen bis 2000 mg/d auftitriert werden. VPA ist ein
potenter CYP-Inhibitor und interagiert mit vielen Antian-
fallsmedikamenten. Eine VPA-Spiegelkontrolle ist regelma-
Rig notwendig. Valproat warin der SANAD Vergleichsstu-
die das wirksamste Medikament bei generalisierten Epi-
lepsien [18]. Bei Frauen im gebarfdhigen Alter darf es nicht
eingesetzt werden, da ein sehr hohes Risiko fir kindliche
Fehlbildungen von bis zu 25 % besteht [22]. Nur wenn me-
dikamentose Alternativen nicht verfligbar oder vertrédg-
lich sind, kann es unter strengen Auflagen (z. B. regelma-
Rige jdhrliche schriftliche Einverstdndnis und Aufkldrung
nach Vorgaben des BfArM, regelmaRige Kontrolle der In-
dikation, sichere Verhiitungsmethode) bei Mddchen und
Frauen im gebarfahigen Alter angewendet werden. Haufi-
ge unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sind eine
Gewichtszunahme, Tremor und Haarausfall. In der Lang-
zeittherapie kann VPA Osteoporose begiinstigen.

Zonisamid (ZNS) ist zugelassen zur Monotherapie fokaler
Epilepsien bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epi-
lepsie sowie als Zusatztherapie fokaler Epilepsien ab dem
6. Lebensjahr. Es wirkt primdr iber Hemmung von Nat-
rium- und T-Typ-Kalziumkanalen. Die Halbwertszeit be-
tragt 60 Stunden (steady state nach 8-14 Tagen), die Me-
tabolisierung erfolgt Giberwiegend hepatisch. Die Zieldo-
sis betrdgt 300-500 mg/d, die Initialdosis betragt meist
2x25mg/d. In der Add-on-Therapie fokaler Epilepsien
ergaben sich fiir ZNS Responderraten von 30 % [42]. Es
gibt positive Hinweis fiir die Wirksamkeit auch bei gene-
tisch generalisierten Epilepsien [43] (in Deutschland ist
ZNS nicht fiir diese Indikation zugelassen). Wichtige UAW
sind kognitive Einschrankungen, Gewichtsverlust sowie
das Auftreten von Nierensteinen. Eine Kombination mit
anderen Carboanhydrasehemmern (auch Topiramat) wird
aufgrund der Addition der Nebenwirkungen (Pardsthesi-
en, Nierensteine) nicht empfohlen.

Topiramat (TPM) ist zugelassen fiir die Monotherapie foka-
ler und generalisierter Epilepsien ab dem 6. Lebensjahr (ab
dem 2.Lebensjahrals Zusatztherapie). Es wirkt iber multi-
ple Mechanismen antikonvulsiv, u.a. hemmt es Glutamat-
rezeptoren und die Carboanhydrase, erhoht den GABA-
bedingten Chloridinflux in Nervenzellen und blockiert
spannungsabhdngige Natriumkanale. Seine Halbwerts-
zeit betrdgt 20-30 Stunden (steady state nach 4-8 Tage),
die Ausscheidung erfolgt vor allem renal. CBZ und PHT re-
duzieren die TPM-Halbwertszeit um 50 %. Die zugelasse-
ne Dosis betragt 50-500 mg/d, verteilt auf 2 Gaben, selten
werden jedoch mehr als 300 mg/d im klinischen Alltag be-
notigt. Die erste Dosis betrdgt iblicherweise 25 mg/d. Die
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Responder-Rate in der Add-on-Therapie liegt bei 35% bis
50 % [44], eine 12-monatige Anfallsfreiheit fand sich bei
60 % bis 75 % der Patienten unter TPM-Monotherapie [45].
Relevante Nebenwirkungen sind dosisabhangige, reversib-
le kognitive Einschrankungen inklusive Sprachstérungen
(gut und schnell messbar in 5-10 Minuten im klinischen
Alltag mit kurzen neuropsychologischen Tests, wie dem
EpiTrack), akrale und orale Parasthesien sowie die Entwick-
lung von Nierensteinen. TPM zeigte in einer rezenten Aus-
wertung der EURAP-Datenbank bei einer kleinen Fallzahl
ein gering erhohtes Fehlbildungsrisiko in der Monothe-
rapie [22], es gibt jedoch Hinweise auf eine intrauterine
Wachstumsverzégerung. TPM ist ein sehr wirksames An-
tianfallsmedikament und kann bei allen Epilepsieformen
eingesetzt werden, jedoch konnen unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen wie Denkverlangsamung und Wortfin-
dungsstoérungen therapielimitierend sein (v. a. bei Tages-
dosen iber 100 mg).

Gabapentin (GBP) ist zur Therapie von fokalen Epilepsi-
en zugelassen. Es wirkt auf prasynaptische Kalziumka-
ndle und besitzt nur wenige Arzneimittelinteraktionen.
Seine antikonvulsive Wirksamkeit ist eher gering (Add-
on-Responderrate 25 %) [46], die Wirksamkeit war in der
SANAD-Studie geringer als die von CBZ und LTG. Aufgrund
der guten Vertrdglichkeit kann es bei dlteren Patienten
eingesetzt werden, nachteilig ist jedoch die aufgrund der
kurzen Halbwertzeit erforderliche tdgliche Dreimalgabe.

Pregabalin (PGB) wirkt ebenso wie Gabapentin als Hem-
mer von prasynaptischen Kalziumkandlen und hat wie die-
ses, trotz des Namens, keine direkte GABAerge Wirkung.
PGB ist zur Zusatztherapie fokaler Epilepsien zugelassen,
zudem bei neuropathischen Schmerzen und generalisier-
ter Angststorung. Es hat eine Halbwertszeit von 5-6 Stun-
den, eine relevante Metabolisierung findet nicht statt. PGB
wird iberwiegend unverdndert renal ausgeschieden, wes-
wegen die Dosis bei Niereninsuffizienz ggf. anzupassen
ist. Es besitzt nur wenige Arzneimittelinteraktionen. In
Add-on-Therapiestudien zeigte sich eine Responderrate
von 40 % bis 50 % [47], in einer direkten Monotherapiever-
gleichsstudie war es jedoch LTG unterlegen [48].

Perampanel (PER) wirkt als AMPA-Rezeptorantagonist. Es
ist das erste Antianfallsmedikament mit diesem Wirkme-
chanismus auf dem deutschen Markt. PER ist zugelassen
fur die Zusatztherapie fokaler Epilepsien und generalisier-
ter Epilepsien bei Vorliegen primdr generalisierter (bilate-
ral) tonisch-klonischer Anfille, jeweils ab dem 12. Lebens-
jahr. Die Halbwertszeit ist mit 105 Stunden recht lang, der
steady state wird nach 2-3 Wochen erreicht [49]. PER wird
vor allem tiber das Cytochrom P450(CYP)-System metabo-
lisiert und unterliegt damit einer Interaktion mit den An-
tianfallsmedikamenten CBZ, OXC, PHT und TPM (erhéhte
PER-Metabolisierung). VPA, LEV und ZNS scheinen keinen
relevanten Einfluss auf die PER-Clearance zu haben. Bei Ko-
medikation zu OXC kann die Serumkonzentration von OXC

um bis zu 30 % steigen [50]. PER kann nur oral als Tablette
und Suspension verabreicht werden. Die Therapie bei Er-
wachsenen wird tblicherweise mit 2 mg/d begonnen, die
erste Zieldosis liegt bei 4-8 mg/d (maximal 12 mg/d). In
der Add-on-Therapie werden Responderraten von 30 % bis
40 % fir fokale Anfdlle und 64 % fir bilateral tonisch-klo-
nische Anfélle erreicht [51]. Ein Vorteil, auch in Bezug auf
mogliche Nebenwirkungen, wie Schwindel und Midigkeit,
ist die einmal tagliche Einnahme abends, am besten un-
mittelbar vor dem Zubettgehen. Ebenfalls auftreten kann
Aggression [52]. Die Einsatzmdoglichkeit bei generalisier-
ten Epilepsien sowie der neue Wirkmechanismus stellen
einen Therapiefortschritt dar. Die mitunter therapielimi-
tierenden Nebenwirkungen kénnen durch Wahl des Ein-
nahmezeitpunktes und langsame Eindosierung abgemil-
dert werden.

Die Antianfallsmedikamente Vigabatrin, Rufinamid, Felba-
mat und Stiripentol sind nur fiir spezielle Epilepsiesyndro-
me oder als Reservemedikamente zugelassen, wir verwei-
sen hier auf andere Ubersichtsstudien [53-57].

Cannabidiol (CBD) ist ein antikonvulsiv wirksames Can-
nabinoid, welches jedoch nicht maBgeblich auf die En-
docannabinoidrezeptoren CB1 und CB2 wirkt und keinen
psychotropen Effekt aufweist. Der genaue antikonvulsive
Mechanismus ist noch unbekannt. CBD zeigte in prade-
finierter Dosierung von 10 bis 20 mg/kg Kérpergewicht
in 2 Studien eine moderate Wirksamkeit bei bestimmten
Anfdllen beim Lennox-Gastaut- [58] und Dravet-Syndrom
[59]. Belastbare Daten in der Behandlung anderer Epilep-
sieformen oder bei Erwachsenen fehlen noch. CBD ist in
den USA bereits durch die FDA zugelassen. Eine Zulassung
in Europa durch die EMA wird in den ndchsten 12 Mona-
ten erwartet. Ein antikonvulsiver Effekt von Tetrahydrocan-
nabinol (THC) konnte nicht nachgewiesen werden [60].

Akuttherapie von epileptischen
Anfdllen, Anfallsserien und Status
epilepticus

Epileptische Anfélle sind in der Regel selbstlimitierend
und dauern im Durchschnitt etwa 2 Minuten [61]. Prolon-
gierte epileptische Anfélle ab einer Dauer von 5Minuten
bei generalisiert tonisch-klonischen Anfdllen beziehungs-
weise ab einer Dauer von 10 Minuten bei fokalen Anfallen
oder Absencen werden nach den neuesten Empfehlungen
der ILAE (International League Against Epilepsy) als Sta-
tus epilepticus definiert und sollten zu diesem Zeitpunkt
behandelt werden [62], da ein ldngerer Status mit einer
erhéhten Mortalitdt assoziiert ist [63, 64]. Dabei erfolgt
die Ersttherapie immer mit Benzodiazepinen, wobei ver-
schiedene Darreichungsformen und Wirkstoffe zur Ver-
figung stehen.
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» Tab. 2 Ubersicht (iber intravenése Benzodiazepine (nach Daten aus [70, 71]).

@ Schattauer

Midazolam Lorazepam Clonazepam Diazepam
Initialdosis (mg) beim Erwachsenen’ 5-10, fraktioniertin 2-  2-4 1 10

bis 3-mg-Schritten
Empfohlene intravenése Dosierung (mg/kg KG) 0,1 0,05-0,1 0,015 0,15
Maximaldosis (mg) 20 8 3 30
Halbwertszeit (Stunden) 3-4 12-16 30-40 20-1007
Interaktionen wenige wenige viele viele
Gewebetoxizitat gering gering gering gering

KG: Korpergewicht; 'Um eine Unterdosierung zu vermeiden, ist die erneute Gabe von Lorazepam und Diazepam (iber die typische Initialdosis (ent-
spricht 1-2 Ampullen) hinaus vorzunehmen (CAVE: Atemdepression). 2aufgrund der schnellen Umverteilung liegt eine kurze Wirkdauer im ZNS vor

» Tab.3 Ubersicht (iber nicht intravendse Benzodiazepine

Midazolam bukkal

Midazolam intranasal

Midazolam intramuskular

Diazepam rektal

Initialdosis beim Erwachsenen (mg) 10 5-10 10 5-10
Empfohlene Dosierung (mg/kg KG) 0,2 0,2 0,05-0,15 0,2
Maximaldosis (mg) 10 15 15 30
Nebenwirkungen, Besonderheiten Vergleichsweise teuer  Nasale Irritationen, muss in Schmerzhafte Injektion Soziale

Apotheke angefertigt werden

In den Leitlinien der DGN zum Status epilepticus [65] wird
als Mittel der Wahl Lorazepami.v. in einer Dosierung von
0,05 bis 0,1 mg pro Kilogramm Koérpergewicht (KG) bei
Gabe durch einen Arzt oder bis zu einer Gesamtdosis von
2 bis 4 mg bei Gabe durch einen Rettungsassistenten emp-
fohlen. Lorazepam hat im Vergleich zu anderen Benzodi-
azepinen eine relativ lange intrazerebrale Halbwertszeit
(» Tab. 2) und hat sich in Studien als gut vertraglich und
wirksam herausgestellt [66, 67]. In der Schweiz und in
Frankreich wird als Mittel der Wahl Clonazepam als lang-
same Bolusinjektion in einer Dosierung von 0,015 mg/kg
KG empfohlen, welches ebenfalls eine relativ lange int-
razerebrale Halbwertszeit aufweist. In einer multizent-
rischen prospektiven Beobachtungsstudie zur Behand-
lung des Status epilepticus in deutschsprachigen Landern
(SENSE-Register) zeigte sich jedoch, dass Lorazepam in der
Initialtherapie hdufiger unterdosiert verabreicht wurde als
Clonazepam und somit mit einem schlechteren Outcome
des SE vergesellschaftet war [68, 69]. Neben Lorazepam
und Clonazepam koénnen auch noch andere Benzodiazepi-
ne intravends eingesetzt werden (> Tab. 2).

Neben derintravendsen Darreichungsform stehen noch an-
dere Applikationswege fiir die Verabreichung von Benzodi-
azepinen zur Verfligung, welche insbesondere auRerhalb
des Krankenhauses in der Initialtherapie durch medizini-
sche Laien Anwendung finden. Die beste Evidenz existiert
dabei bislang fiir die Gabe von intramuskularem Midazo-

Stigmatisierung

lam, welches in einer randomisierten kontrollierten Studie
zu einer signifikant héheren Anfallsunterbrechungsrate im
Vergleich zur Gabe von Lorazepam i.v. geftihrt hat. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass dies in der kiirzeren Zeit bis
zur Applikation begriindet lag, da die Etablierung eines in-
travendsen Zuganges lange dauern kann [72]. Die ldngs-
te Erfahrung besteht fiir Diazepam-Rektiolen, welche seit
den 1990er-Jahren als Standardtherapie zur Anfallsdurch-
brechung etabliert sind. Auch hierfiir wurden in mehreren
Studien die Sicherheit und Wirksamkeit bestatigt [73]. Pro-
blematischist jedoch die soziale Stigmatisierung aufgrund
der rektalen Verabreichung. In Studien konnte zudem die
Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit von intranasalen und
bukkalen Applikationen von Midazolam oder Lorazepamim
Vergleich zu rektalem Diazepam bzw. intravenésem Loraze-
pam gezeigt werden [74-76]. In Deutschland steht bukka-
les Midazolam als verschreibungsfahiges Handelspraparat
mit einer Zulassung fir Kinder und Jugendliche (<3 Monate
bis <18 Jahre) zur Verfiigung. Intranasales Midazolam wird
in Deutschland im Video-EEG-Monitoring regelhaft einge-
setzt und kann in Apotheken auf Rezept angefertigt wer-
den. Entsprechende Rezept- und Herstellungsdetails sind
in der Studie von Kay et al. veroffentlicht worden [77]. Auf-
grund derlangen Resorptionshalbwertszeit oral verfiigba-
rer Benzodiazepine von etwa 20 Minuten sind diese in der
Akuttherapie epileptischer Anfdlle nicht zu empfehlen (Lo-
razepam sublingual, Clonazepam oral, Diazepam oral), wer-
den klinisch jedoch oft verordnet [78] (> Tab. 3).
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

Fokale Epilepsien kdnnen mit fast allen Antianfalls-
medikamenten behandelt werden. Eine Wirkiiber-
legenheit eines Medikamentes ist — mit wenigen
Ausnahmen - meist nicht belegt. Deswegen sollte
die Therapie mit dem Patienten hinsichtlich des
Nebenwirkungsprofils, der Begleiterkrankungen,
der Komedikation und sozialer Aspekte (Schwanger-
schaftswunsch!) ausgewdhlt werden. In der Regel
werden Levetiracetam oder Lamotrigin zur initialen
Therapie verwendet. Auch bei genetischen gene-
ralisierten Epilepsien (GGE) sind diese Faktoren zu
bedenken. Hier kommen Levetiracetam, Lamotrigin,
Valproat, Ethosuximid, Topiramat, Perampanel und
(off label, aber mit guten Daten aus Japan und den
USA) Zonisamid infrage. Natriumkanalblocker wie
Carbamazepin oder Medikamente wie Gabapentin
oder Pregabalin kénnen bei GGE prokonvulsiv wirken
und sogar einen Status epilepticus ausl6sen. Neuere
Antianfallsmedikamente zeigten keine Wirk{iber-
legenheit, sind aber meist besser vertraglich. Dem
gegenliber stehen héhere Tagestherapiekosten der
meisten neueren Medikamente [36, 79]. Sie erwei-
tern aber das Spektrum der individuell einsetzbaren
Antianfallsmedikamente und damit die Chance
einer gut vertraglichen und individuell erfolgreichen
Pharmakotherapie.

Bei prolongierten epileptischen Anféllen bedarf es
einer schnellen und ausreichend hoch dosierten
Gabe von Benzodiazepinen, um so einen therapie-
refraktdren Verlauf abwenden zu kénnen und zu ei-
nem besseren Outcome beizutragen. Um Therapie-
verzogerungen zu vermeiden, sollten insbesondere
nicht intravendse Darreichungsformen berticksich-
tigt werden. Randomisierte kontrollierte Studien
zum Vergleich der unterschiedlich verabreichten
Benzodiazepine sind weiterhin ausstehend.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1
Welche Aussage zur Epilepsie ist falsch?

A Die Diagnose einer Epilepsie ergibt sich durch mindestens 3
unprovozierte epileptische Anfille.

B In Deutschland sind etwa 0,6 bis 1 % der Bevélkerung von Epi-
lepsie betroffen.

C Das Vorliegen einer Narbe nach Schlaganfall oder eines Hirn-
tumors sind Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Epilepsie.

D Etwa 60 bis 80 % der Menschen mit Epilepsie werden durch
eine medikamentdse Therapie anfallsfrei.

E Bei pharmakoresistenter Epilepsie sollte eine epilepsiechirur-
gische Therapieoption gepriift werden.

Frage 2

Welche Aussage zur Kontraindikation fiir Antianfallsmedikamente
ist falsch?

A Valproat sollte man bei Thrombopenie, Leberschddigung oder
Pankreatitis nicht geben.

B Phenytoin kann schwere Herzrhythmusstérungen verursachen
und sollte bei kardialer Instabilitdt nicht gegeben werden.

C Eine zusétzliche Therapie mit Meropenem kann bei Valproat
zu einer deutlichen Erhéhung der Serumkonzentration und
damit zu einer Toxizitdt fiihren.

D Levetiracetam ist fiir kardial vorerkrankte und instabile Patien-
ten gut geeignet.

E Valproat kann unter einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonis-
ten zu einer Blutungsneigung fiihren.

Frage 3

Welches der folgenden Antianfallsmedikamente hat ein klinisch
relevantes Interaktionspotenzial?

A Lacosamid
B Levetiracetam
C Pregabalin
D Carbamazepin
E Gabapentin

900

Frage 4

Welches Medikament kommt wdhrend einer Schwangerschaft am
wenigsten in Betracht?

A Valproat

B Levetiracetam
C Oxcarbazepin
D Carbamazepin
E Lamotrigin

Frage 5
Welches Medikament gehért nicht zu den Natriumkanalblockern?

A Lacosamid
B Brivaracetam
C Oxcarbazepin
D Carbamazepin
E Lamotrigin

Frage 6

Welches Medikament ist nicht zur initialen Monotherapie fokaler
Epilepsien zugelassen?

A Lacosamid
B Levetiracetam
C Oxcarbazepin
D Perampanel
E Lamotrigin

Frage 7

Welches Medikament ist nicht zur Therapie idiopathisch generali-
sierter Epilepsien zugelassen?

A Perampanel

B Levetiracetam

C Valproat

D Zonisamid

E Topiramat

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...

Nervenheilkunde 2019; 38: 900-901

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 8 Frage 10
Welche Aussage zum Status epilepticus ist falsch? Welches Benzodiazepin ist zur Akuttherapie eines Status
A Epileptische Anfélle dauern im Durchschnitt etwa 2 Minuten. epilepticus ungeeignet?
B Beigeneralisiert tonisch-klonischen Anféllen ist ab einer Dauer A Midazolam
von 5 Minuten von einem Status epilepticus auszugehen. B Tetrazepam
C Die Dringlichkeit der Therapie ist bei generalisiert konvulsiven ~ C Lorazepam
Status epilepticus am hochsten. D Diazepam
D Der Status epilepticus tritt ausschlieRlich durch eine gestorte E Clonazepam

Erregungsleitung im Kleinhirn auf.
E Der Status epilepticus ist mit einer erhohten Mortalitdt asso-
ziiert.

Frage 9

Welche Substanz setzt man zur initialen Behandlung des Status
epilepticus ein?

A Brivaracetam

B Lacosamid

C Benzodiazepine (z. B. Lorazepam)

D Thiopental

E Propofol
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