Epilepsie im Alter und ihre medikamentose Behandlung*
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Abkiirzungen:

AE Antiepileptika

AMPA alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-
4-Isoxazol-Propionsaure

BZD Benzodiazepine

CBZ Carbamazepin

CLB Clobazam

CYP 450 Cytochrom P450

GABA y—Aminobuttersaure

GBP Gabapentin

HwWZ Halbwertszeit

ILAE International League Against Epilepsy

LEV Levetiracetam

LTG Lamotrigin

Lzp Lorazepam

10-MHD  10-Mono-Hydroxy-Derivat

NW Nebenwirkungen

OXC Oxcarbazepin

PB Phenobarbital

PHT Phenytoin

PGB Pregabalin

SE Status epilepticus

TPM Topiramat

UGT Uridyl-Glucuronid-Transferase

VPA Valproinsaure

ZNS Zonisamid

*im Text wird generell die mannliche Form verwen-
det; selbstverstandlich gelten die Aussagen fiir beide
Geschlechter.

Zusammenfassung

Epilepsie im Alter ist die dritthaufigste Erkrankung
des zentralen Nervensystems in dieser Lebensphase.
Mit der zunehmenden Alterung der Bevolkerung wer-
den Patienten mit Altersepilepsie in den kommenden
Jahren noch zahlreicher werden. Epileptische Anfalle
aussern sich im Alter oft unspektakular, ,still“ und kon-
nen mit verschiedenen anfallsartigen Ereignissen ande-
rer Ursache (zum Beispiel kardial, zerebrovaskular etc.)
verwechselt werden. Der Status epilepticus tritt bei al-
teren Menschen besonders haufig auf, kann in seiner
nicht-konvulsiven Form leicht verkannt werden, ist
nicht selten die erste Manifestation der Epilepsie und
weist eine ernste Prognose auf. Die Altersepilepsie ist
meist symptomatisch und Folge einer chronisch progre-
dienten Erkrankung des Gehirns. Oder aber eine akute
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Erkrankung fuihrt zu Anfallen und Begleitschadigungen,
die das Auftreten einer spateren Epilepsie bedingen
konnen. Bei der Diagnosestellung helfen vor allem ge-
naue (fremd-) anamnestische Angaben inklusive einer
Anfallsbeobachtung. Daneben kénnen EEG und MRI
mithelfen, die Verdachtsdiagnose zu erharten; kardiale,
endokrinologische und psychiatrische Untersuchungen
sollen zum Ausschluss einer nicht-epileptischen Erkran-
kung dienen. Die Prognose der behandelten Altersepi-
lepsie ist gut, da im Durchschnitt 80 % der Patienten an-
fallsfrei werden. Das Anfallsrezidivrisiko nach Absetzen
der antiepileptischen Medikation im Alter ist hoch; bei
guter Vertraglichkeit und Wirksamkeit ist ein Beibehal-
ten der Therapie empfohlen. Die Behandlung alterer Pa-
tienten mit Antiepileptika ist anspruchsvoll. Genaue
Kenntnisse der physiologischen und krankheitsbeding-
ten pharmakologischen Veranderungen im Alter sowie
des Stoffwechsels, Interaktions- und Nebenwirkungs-
profils der einzelnen Antiepileptika sind entscheidend,
um den Patienten optimal behandeln zu kénnen.
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Schliisselworter: Alter, symptomatische Epilepsie, Inter-
aktionen, Nebenwirkungen, Status epilepticus

Epilepsy in the Elderly-Clinical and Therapeutic
Aspects

Epilepsy accounts for the third most frequent disorder
of the central nervous system in the elderly and this po-
pulation will further grow in the near future. Seizures of
elderly patients often manifest atypically and non-con-
vulsive and make them prone to be confounded with
other paroxysmal disorders of, likewise, cardial or cere-
brovascular origin. Status epilepticus frequently occurs
in the aged population, may be missed when it presents
in the non-convulsive form, is often the first manifesta-
tion of the epilepsy disorder and carries a serious pro-
gnosis. Epilepsy in the elderly is mainly caused by a
chronic progressive disorder of the central nervous
system. Acute illness may provoke seizures and damage
the brain which may pave the way to later chronic epi-
lepsy. A detailed anamnesis of the patient himself or of
a witness also watching the seizure is of immense value
for the diagnosis of epilepsy. EEG and MRI may help to
refine and support the diagnosis of epilepsy; cardiac,
endocrinological and psychiatric evaluation may serve
to exclude or confirm another cause than the presumed
epileptic disorder. Prognosis of epilepsy in the elderly is
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excellent when treated since 80 % of patients will be-
come seizure-free. The risk of seizure recurrence after
cessation of antiepileptic treatment is high in the aged
population; therefore, maintenance of therapy in those
patients with good tolerability and efficacy of antiepi-
leptic treatment is highly recommended. The optimal
medical treatment of elderly patients with epilepsy is
challenging. In order to provide competent epilepsy
care for the elderly people, it is pivotal to precisely know
the physiological and pathological changes of the phar-
macology in the elderly population as well as to dispose
of detailed information about the metabolism, and the
profile of interactions and adverse effects of each of the
very antiepileptic drugs.

Key words: Age, symtomatic epilepsy, interactions, ad-
verse effects, status epilepticus

L'épilepsie chez les ainés et son traitement médi-
camenteux

Dans la vieillesse, les épilepsies représentent la troi-
siéme pathologie du systéme nerveux central par ordre
de fréquence. Et compte tenu de I'évolution démogra-
phique de la population, il est clair que le nombre de pa-
tients agés atteints d'épilepsie va encore augmenter.
Souvent, les crises épileptiques passent inapercues chez
les personnes agées, car on a tendance a les attribuer a
d'autres causes (par exemple des troubles cardiaques,
cérébro-vasculaires, etc.). Le statut épileptique, particu-
lierement fréquent chez les ainés, n'est souvent pas re-
connu lorsqu'il ne s'exprime pas sous une forme convul-
sive. Or, il est souvent la premiére manifestation d'une
épilepsie et son pronostic est sérieux. L'épilepsie de la
vieillesse est généralement symptomatique et une
conséquence d'une affection chronique progrédiente
du cerveau. Mais il se peut aussi qu'une affection aigué
provoque des crises et des Iésions concomitantes qui
préparent le terrain a une épilepsie. Les observations
anamnésiques (de tiers), y compris la description des
crises, fournissent des pistes précieuses dans |'établis-
sement du diagnostic. L'EEG et I'MR viendront consoli-
der les premiers indices, le recensement de données
cardiaques, endocrinologiques et psychiatriques servira
a exclure toute maladie non épileptique. Pour une épi-
lepsie de la vieillesse correctement traitée, le pronostic
est favorable, 80% des patients retrouveront méme une
vie sans crises. Le risque de récidives de crise est élevé
dans la vieillesse en cas de suspension de la médication ;
si elle est bien tolérée et que l'efficacité est avérée, il est
donc recommandé de maintenir la thérapie. Un trai-
tement aux anti-épileptiques de personnes agées com-
porte de nombreux défis. Il faudra notamment connai-
tre a fond toutes les modifications pharmacologiques
d'ordre physiologique ou pathologique pouvant inter-
venir dans la vieillesse. Le métabolisme, le profil d'inter-
action et les effets secondaires des anti-épileptiques in-
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dividuels sont également décisifs pour le traitement op-
timal d'un patient.

Mots clés: Age, épilepsie symptomatique, interactions,
effets indésirables, status epilepticus

Einleitung

In den industrialisierten Landern nimmt der Anteil
der Betagten (Uiber 65-Jahrige) zu. Haufige Erkrankun-
gen dieser Menschen werden somit wichtiger, nicht nur
in medizinischer, sondern auch in sozialer und pharma-
kookonomischer Hinsicht. Die Epilepsie ist eine solche,
im Alter immer haufiger auftretende Krankheit und
rangiert an dritter Stelle der Alterserkrankungen. Die
Bedeutung der Altersepilepsie besteht zudem darin,
dass sie meist gut behandelbar ist und ein Verpassen
der Diagnose schwerwiegende Folgen fiir den Betroffe-
nen haben kann. Da die behandelte Epilepsie im Gegen-
satz zu anderen Alterskrankheiten (kardiale Erkrankun-
gen, Schlaganfdlle etc.) meist nicht mit einer unmit-
telbaren Mortalitat einhergeht, lebt der betagte Epilep-
sie-Patient eine langere Zeit mit der Erkrankung, wo-
durch der optimalen Betreuung grundlegende bio-psy-
cho-soziale Bedeutung zukommt [1]. Der nachfolgende
Artikel fasst den aktuellen Wissensstand in der Behand-
lung der Altersepilepsie zusammen. Englischsprachige
Reviews zum Thema sind in den letzten Jahren erschie-
nen [2-6].

Epidemiologie

Die Inzidenz der Epilepsie betragt bei den 65-69-
Jahrigen 90/100'000 und steigt bei den {iber 80-Jahri-
gen auf liber 150/100'000 an. Die Pravalenz nimmt von
1,2 % bei den 65-70-Jahrigen auf 2-4 % bei den uber 80-
Jahrigen zu [7-10]. Diese Zahlen sind eher als zu tief ein-
zuschatzen, da epileptische Anfdlle aufgrund der oft
nicht-konvulsiven Erscheinungsformen im hoheren Al-
ter nicht immer als solche erkannt werden (siehe auch
Abschnitte ,,Klinik“ und ,Ursachen®). Die Inzidenz und
Pravalenz der Altersepilepsie in der Schweiz wird in den
kommenden Jahren weiter ansteigen, da sich der Anteil
der Betagten von aktuell 16,5 % auf 28 % (2,25 (1,88 -
2,63) Millionen) im Jahre 2050 vergrossern wird [11].
Aktuell wird jahrlich bei knapp 1500 Patienten tiber 65
Jahren eine Epilepsie neu diagnostiziert. Eine Generati-
on spater wird dies bereits 3000 Menschen betreffen
und 2050 werden gleich viele Menschen (ca. 70'000) im
AHV-Alter eine Epilepsie aufweisen wie dies heute fiir
die Gesamtbevolkerung gilt.
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Abbildung 1: Klinische Differenzialdiagnose synkopaler Symptome. Stark auf eine epileptische Genese der Synkope hinweisen-
de Symptome finden sich rechts, auf eine kardiale Genese deutende links, unspezifische in der Mitte, intermediare dazwischen

[14, 15].

Klinik | Diagnose | Differenzialdiagnose

Beziiglich Klinik, Diagnose und Differenzialdiagnose
ist bei der Altersepilepsie Folgendes wesentlich:

- Neu auftretende idiopathische (primar) generalisier-
te Epilepsie-Syndrome sind sehr selten.

- Nicht-konvulsive Anfallsformen sind haufig.

- Die Differenzialdiagnose ist sehr breit und der Aus-
schluss anderer Diagnosen essenziell.

Die Haufigkeitsverteilung klinischer Anfallstypen
wurde aktuell in der VA#428-Studie von Rowan et al.
untersucht [12]. Dabei hatten 24,8 % der 593 Patienten
ausschliesslich (sekundar) generalisierte tonisch-kloni-
sche Anfalle, 42,3 % nur partiell-komplexe Anfalle, 12,8 %
partiell-einfache Anfalle; 13,0 % erlitten fokale und se-
kundar generalisierte Anfalle und 5,1 % wiesen partiell-
einfache und -komplexe Anfalle auf und 2,0 % konnten
nicht klassifiziert werden. Somit betrug der Anteil der
Patienten mit den oft schwierig zu diagnostizierenden
partiell-komplexen Anfdllen ca. 50 %. Wahrend die
Diagnose eines (fremdbeobachteten) tonisch-kloni-
schen epileptischen Anfalls meist einfach ist, bereitet es
mehr Schwierigkeiten, kaum- oder nicht-konvulsive epi-
leptische Anfalle mit gentligender Sicherheit zu diagnos-
tizieren und von anderen, dhnlich imponierenden pa-
roxysmalen Ereignissen abzugrenzen. Differenzialdiag-
nostisch miissen bei synkopalen Ereignissen im Alter ei-
ne kardiale, neuro-kardiogene (vasovagale) oder epilep-
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tische Ursache voneinander unterschieden werden. Die
Haufigkeit von Synkopen bei dlteren Menschen ist drei-
mal hoher als in der Durchschnittsbevolkerung [13].
Unspezifische und fiir die beiden Ursachen spezifische-
re Symptome sind in Abbildung 1 dargestellt. Der einfa-
che, auf anamnestischen Angaben beruhende Score
von Sheldon et al. (Tabellel) hat sich als praktisch, sen-
sitiv (94 %) und spezifisch (94 %) hinsichtlich Diagnose
eines epileptischen Anfalls erwiesen [14]. Die EKG-
Rhythmus-Aufzeichnung wahrend der EEG-Ableitung
ist wertvoll, da ursachlich lebensbedrohliche Herzrhyth-
musstorungen nicht nur primar kardial, sondern auch
epileptisch (aus dem temporo-insuldren Bereich, ohne
klare Lateralisation) bedingt sein kénnen [16].

Fokale Anfdlle im Alter dussern sich oft ohne motori-
sche Entausserungen, aber mit Wesensveranderung,
vor sich Hinstarren (von Beobachtern meist als ,,Absen-
cen” beschrieben) und in der Regel ohne vorausgehen-
de Prodromi 3, 17]. Eine Hauptdifferenzialdiagnose des
nicht-konvulsiven partiell-einfachen oder -komplexen
epileptischen Anfalls stellt das fokale ischamische Defi-
zit in einem nicht-motorischen Hirnareal dar. Postiktale
Ausfallsyndrome wie Aphasie, Apraxie, Amaurose/He-
mianopsie, Hypasthesie etc. konnen als Schlaganfalle
imponieren; bei fehlender bildgebender Nachweisbar-
keit einer akuten Ischamie ist eine epileptische Genese
der Symptomatik gerade beim betagten Patienten vor-
dringlich und eine zeitnahe EEG-Untersuchung oft
diagnostisch. Aetiologisch kann eine altere Ischamie
oder eine subtotale, im DWI nicht erfassbare, lokale
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Tabelle 1:

Anamnestischer Score zur Unterscheidung von epileptischem Anfall und kardialer/neurokardiogener Synkope (ad-

aptiert nach Sheldon et al. [14])

Frage

Punkte
(falls ,,Ja“)

Zungenbiss nach dem Ereignis? 2
Gefuihl eines ,,déja vu“ oder ,jamais vu“ vor dem Ereignis? 1
Vorausgehender emotionaler Stress verbunden mit dem Ereignis? 1
Fremdbeobachtete Kopfwendung zu einer Seite wahrend eines Ereignisses? 1
Fremdbeobachtete fehlende Reaktion auf Ansprache, ungewohnliche

Korperhaltung, zuckende Extremitaten, Erinnerungsliicke nach dem Ereignis?

(falls auch nur eine der 4 Fragen mit ,,Ja“ beantwortet werden kann, zahlt der Punkt) 1
Fremdbeobachteter Verwirrungszustand nach dem Ereignis? 1
Zunehmender Schwindel oder Benommenheit vor dem Ereignis? -2
Schwitzen vor dem Ereignis? -2
Langer dauerndes Sitzen oder Stehen unmittelbar vor dem Ereignis? -2

Der Patient hatte sehr wahrscheinlich einen epileptischen Anfall, wenn die Summe 2 1 ergibt, und eine neurokar-

diogene/kardiale Synkope, falls die Summe < 1 ausmacht.

Minderdurchblutung durchaus den epileptischen Anfall
getriggert haben [18].

Bei der Abklarung paroxysmaler Ereignisse im Alter
sind paraklinische Untersuchungen zwar hinsichtlich
Ausschluss anderer Diagnosen hilfreich, jedoch nicht
wegweisend fur die Epilepsie-Diagnose. Oft fiihrt erst
eine genaue, den Anfall beschreibende Fremdanamne-
se, deren Wert bei der Epilepsiediagnose der Altersepi-
lepsie nicht hoch genug eingeschatzt werden kann, zur
genauen Diagnose [2].

Der Status epilepticus (SE) ist die schwerwiegendste
Form des epileptischen Anfalls und erfordert eine ra-
sche Erkennung und unmittelbare Behandlung [19].
Seine Inzidenz in  Mitteleuropa betragt 10-
15/100'000/Jahr [20, 21]. Im Alter von tber 60 Jahren
tritt er mit bis zu 6-8 x hoherer Haufigkeit auf und in
10-30 % kann er die erste epileptische Manifestation
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darstellen [22]. In der Folge der besseren Verfiigbarkeit
des EEG's, der kontinuierlichen EEG-Uberwachung und
der vermehrten Aufmerksamkeit wird vor allem die
nicht-konvulsive Form (NCSE) in den letzten Jahren im-
mer haufiger in Spitalern (vor allem Notfall-/ Intensiv-
stationen) festgestellt [23, 24]. Akute Bewusstseinsver-
anderungen sowie stille Delirien kénnen beim alteren
Patienten Ausdruck eines NCSE sein [25-27]; lber ein
Drittel alterer Patienten mit einem Verwirrungszustand
konnen einen gesicherten oder wahrscheinlichen NCSE
aufweisen [28].

Die Differenzialdiagnose des epileptischen Anfalls
im Alter ist in Tabelle 2 aufgelistet und hilfreiche Ab-
klarungsschritte eines anfallsartigen Ereignisses im Al-
ter sind als Algorithmus in Abbildung 2 dargestellt.

Das interiktale EEG bei Epilepsiepatienten tiber 60
Jahren zeigt in 25-35 % epilepsietypische Potenziale
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[29]. Da epileptische Anfille im Alter oft durch eine dif-
fuse (ausgedehnte) Hirnerkrankung aus dem neurode-
generativen oder vaskuldaren Formenkreis verursacht
werden, sind Anfalle mit einem frontalen und/oder
temporalen Ursprung und Ausbreitungsgebiet beson-
ders haufig. Bei frontalen Anfallen ist das EEG interiktal
in bis zu 80-90 % ohne epilepsietypische Aktivitat. Bei
klinisch-anamnestisch unsicherer Diagnose konnen
deshalb entweder mehrfache Ableitungen oder ein
Langzeit-Video-EEG-Monitoring die diagnostische Aus-
beute erhéhen [17, 30, 31].

Ursachen

Beziiglich der Ursache einer Epilepsie im Alter kon-
nen grundsatzlich drei Gruppen unterschieden werden:
- Patienten, die schon seit der Jugend-/ Erwachsenen-

zeit an einer Epilepsie leiden; sie machen die kleinste

Gruppe aus.

- Patienten, die epileptische Anfalle im Sinne einer aku-
ten epileptischen Reaktion auf eine akute Erkran-
kung hin erleiden; diese Gruppe wird mit zunehmen-
der Alterung und bei den rasanten Fortschritten der
Akutmedizin auch im héheren Lebensalter weiter
anwachsen.

- Patienten, die im Rahmen der chronischen Alte-
rungsprozesse (vor allem neurodegenerativ und ze-
rebrovaskuldr) eine symptomatische Epilepsie ent-
wickeln; sie stellen die zahlenmassig grosste Gruppe
dar.

Die prozentualen Haufigkeiten der Ursachen unter-
liegen einer breiten Streuung. Eine kurze Ubersicht fin-
det sich in Tabelle 3 [7, 32, 33]. Patienten mit seit lan-
gem vorbekannter Epilepsie erleiden Anfalle, wenn ur-
sachlich entweder ein Fehler der antiepileptischen Me-
dikation (inklusive Malcompliance) vorkommt, eine In-
teraktion mit einem neu (aus nicht-epileptischen Griin-
den) verschriebenen Medikament besteht oder eine
akute Erkrankung die Entstehung erneuter oder ver-
starkter epileptischer Anfalle begiinstigt.

Bei den anderen beiden Gruppen wird zwischen
akuten epileptischen Reaktionen (Anféllen) aufgrund
einer neu aufgetretenen Stérung und einer eigentlich
symptomatischen Epilepsie mit wiederholten Anfallen
aufgrund einer chronisch persistierenden oder progres-
siven Erkrankung unterschieden. Wichtige Ausloser ei-
ner akuten epileptischen Reaktion betreffen akute
Durchblutungsstorungen, Blutungen, metabolische
Storungen, Elektrolyt-Verschiebungen, Infektionen und
Medikamente. Einige Pharmaka interagieren direkt mit
Neurotransmitter-Rezeptoren (zum Beispiel Penicillin G
und Cefepime mit dem GABA,-Rezeptor [34, 35]); ande-
re konnen auch erst durch die im Alter verminderte Eli-
minationskapazitat von Niere und Leber sowie die sin-
kende Plasmaproteinbindung und das reduzierte Ver-
teilungsvolumen verstarkt oder verlangert und dadurch
potenziell krampfschwellensenkend wirken [36-39]. Ei-
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ne Liste prokonvulsiver Medikamente findet sich in
Tabelle 4 [40-42].

Ursachlich machen Durchblutungsstorungen (Zu-
stand nach Schlaganfall oder eine mikro-/makro-angio-
pathische Enzephalopathie), der Zustand nach intrakra-
nieller Blutung etwa die Halfte und neurodegenerative
Erkrankungen (Alzheimer-Krankheit) ca. einen Drittel
aller symptomatischen Epilepsien im Alter aus [5, 43-
45]. Umgekehrt verdreifacht ein erstmaliger unprovo-
zierter epileptischer Anfall bei liber 60-Jahrigen das Ri-
siko fur das Auftreten eines Schlaganfalles [46]. Ein
Drittel aller Patienten Uber 60, die einen erstmaligen
epileptischen Anfall erleiden, weisen bereits persistie-
rende kognitive Defizite auf. Hirntumore, vor allem Me-
tastasen, Glioblastome und Meningeome, sind die
dritthaufigste Epilepsieursache im Alter [47].

Prognose

Bei der Prognose der Altersepilepsie ist zu bertick-
sichtigen, wie wahrscheinlich ein Abklingen der Anfalle
unter medikamentoser Therapie ist und welche Chance
besteht, dass nach einer gewissen Behandlungszeit und
Anfallsfreiheit die Antiepileptika (AE) wieder abgesetzt
werden konnen und der Patient anfallsfrei bleibt. Die
Antwort auf beide Fragen ist eng mit der Ursache der
Epilepsie und der Biologie des Alterns verbunden. Die
Altersepilepsie scheint sehr gut auf Medikamente anzu-
sprechen: Wahrend die medikamentose Anfallskontrol-
le bei neu diagnostizierter Epilepsie bei Patienten jeden
Alters um die 65 % betragt [48], so steigt die Erfolgsrate
bei der Altersgruppe der >65-Jahrigen auf 80 - 90 % an
[49-51]. Da epileptische Anfalle im Alter ursachlich ver-
knuipft sind mit irreversiblen, strukturellen und im Lau-
fe der Zeit zunehmenden Veranderungen, treten ohne
Behandlung oder nach Absetzen der AE bei 80 - 90 %
der Patienten in den folgenden zwei Jahren wieder An-
falle auf.

Die Prognose von epileptischen Reaktionen im Rah-
men einer (sub-)akuten Erkrankung (Infektion, Sepsis,
metabolisch-toxische oder Elektrolytentgleisungen
etc.) wird bestimmt durch die Grundkrankheit und de-
ren ursachlicher, rascher und vollstandiger Behandel-
barkeit. In vielen Fallen erweisen sich AE als wirksam
und sind oft nur solange notig, bis die zugrunde liegen-
de Erkrankung nachhaltig abgeklungen ist (wenige Wo-
chen bis Monate). Progrediente Tumore, rezidivierende
Blutungen und schwierig zu kontrollierende Infektio-
nen kdnnen therapieresistente epileptische Anfalle her-
vorrufen oder nach deren Abklingen zu narbigen Veran-
derungen und Eisenablagerungen mit einer hartnacki-
gen Anfallspersistenz fiihren.

Der SE im Alter geht mit einem deutlich erhéhten
Sterberisiko einher [22, 52, 53]. Aufgrund der klinisch
oft unspektakularen Manifestation kann er langere Zeit
unerkannt und unbehandelt bleiben, was in sich selbst
zu einem schlechteren Ansprechen auf die Therapie und

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



anfallsartiges Ereignis beim Betagten

v negrel. Untsrsuchung

Framd-]JAnamnese | | Labor .
- i - Aluthii EWG
vintermist. Unte=rsuchung - Charagrarem = Thorax

jirdd K, Trensnbe, Glusses]
=TaH W -Rd2?, FrdeSurn

= s b e

v BEG, sv. Schisfentrugs-, Langzsit-
EEG, Video-EEG-Momtoring

cArabre- kardial: andara:
|.|:.||:||.|_|||5 r: ' Holkse-CKiE u L

: D_:PP"\_\.- o [F-Tuni L ﬁhqhmrﬁ:
Muirdes ' Ferz-Cic=o - mrdokrina]

« Elnbhile-Tract - MRS - nrmireech
: Errianill- - Blnnrd ek INherrun ror)
WraHaring Lt || = eyl

= TSl
Larddez=rrrhma Deared o pingg
LY = Madbarsen e peegedi (R &
Anfall 2ii Emntla + Harmmalbaliinds Anfnll zu Ervla, alsar pathiol. Balumnds
persksthers nd
el safort
v S el -RAR 1 (k] MR -Angis and K s Schadel-LT mit KM + -Angio

- EEG! gontinuler. EEG-Maonttaring
- LF, fadis obige Untersuchungann
il e ek

cerchro- kardia anddara:

vaskular: " Herz-Echg :".-:I.;lq- u
UMraschall| | = 24-h-EKG -
S hogrfs]-NIR | '|l‘\: I'-In-l-l'|ti:' ?l' |-\.l'|1.

Abbildung 2: Algorithmus zur Abklarung eines anfallsartigen Ereignisses beim betagten Menschen. In der oberen Hilfte sind die
allgemeinen, in jedem Fall beim ersten Patienten-Kontakt durchzufiihrenden Abklarungsschritte in schwarz angefiihrt. Im lin-
ken unteren Viertel sind die ndchsten Abklarungsschritte in blau aufgefiihrt, wenn die ersten Abklarungen Normalbefunde er-
geben haben. Diese Schritte konnen elektiv durchgefiihrt und selektiv je nach Resultaten der weiteren Untersuchungen ausge-

wahlt werden; selbstverstindlich konnen die Abklarungen gestoppt werden, wenn eine Diagnose gestellt werden kann. Der

rechte untere Quadrant fiihrt den Abklarungsgang in roter Schrift auf, wenn in den Basisuntersuchungen pathologische Befun-

de erhoben werden konnen, der Anfallszustand beziehungsweise die Erholung davon stark protrahiert sind oder die Anfallser-
eignisse innert kurzer Zeit (Minuten bis wenige Stunden) rezidividieren und der Patient sich vor allem dazwischen nicht voll-

standig erholt.

im Sinne eines Teufelskreises zu einer Verlangerung des
SE fiihren kann. Die Mortalitat des SE betragt zwischen
10 und 30 % bei den liber 60-Jahrigen und steigt bei den
Uber 80-Jahrigen auf iiber 50 % an [54].

Behandlung

Bei der antiepileptischen Therapie muss der Be-
handlungsbedarf grosser sein als die Gefahrlichkeit der
Therapie. Dabei ist der Begriff ,antiepileptische” Thera-
pie an sich falsch, da die Therapie eigentlich eine vor-
beugende Behandlung vor weiteren Anfallen, also eine
Anfalls-Prophylaxe umfasst. Nach dem heutigen Er-
kenntnisstand haben alle bisher bekannten AE beim
Menschen keine eindeutig nachgewiesene, ursachliche
»anti-epileptische Wirkung; dennoch sollen nachfol-
gend die Medikamente der Einfachheit halber und ihrer
offiziellen Klasse entsprechend als AE bezeichnet wer-
den.

Epilepsie im Alter und ihre medikamentése Behandlung | Stephan Riiegg

A. Bedarf (= Gefahren einer Nicht-Behandlung):

Der Bedarf fiir eine Anfalls-Prophylaxe beim Betag-
ten nach einem ersten unprovozierten epileptischen
Anfall wird bestimmt durch die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines oder mehrerer weiterer Anfalle sowie
deren Gefahrlichkeit (Folgen) direkt fiir das Gehirn und
andere Organe sowie sozial. Das rasche Wiedererlangen
und der Erhalt der Fahrtauglichkeit sowie das individu-
elle Sicherheitsbediirfnis des Patienten und seiner An-
gehorigen konnen ebenfalls wichtige Beeinflussungs-
faktoren darstellen [55].

Die Wahrscheinlichkeit, als tiber 60-jahriger Patient
nach einem ersten unprovozierten Anfall einen erneu-
ten Anfall zu erleiden, betragt generell 60-90 % inner-
halb der nachsten zwei Jahre, da die meisten Anfalle
beim Betagten symptomatisch, auf dem Boden einer
chronischen Erkrankung oder nach Abklingen einer La-
sionen hinterlassenden ZNS-Erkrankung aufgetreten
sind. Diese Veranderungen und Erkrankungen bleiben
im besten Fall stationar, mehrheitlich sind sie aber pro-
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Tabelle 2:

Differenzialdiagnose bei epileptischen Anfdllen des betagten Patienten

Ereignis

fokal motorischer Anfall

nicht-konvulsiver einfacher Anfall
sensibler

dyspraktischer

aphasischer

akustischer

olfaktorischer/ gustatorischer
visueller

emotionaler (Furcht/Angst)

vegetativer

amnestischer

partiell-komplexer Anfall
dyskognitiver

stuporoser

sekundar generalisierter Anfall

primar generalisierter Anfall

Status epilepticus

konvulsiver
nicht-konvulsiver

Epileptologie 2008; 25

Differenzialdiagnose

limb shaking TIA

nicht-epileptischer fokaler Myoklonus
(paroxysmale hyperkinetische Syndrome (Dystonie,
Chorea, Hemiballismus) dissoziativer Anfall

TIA/ Migrane/ Hyperventilation/dissoziativer Anfall

TIA/ Migrane/dissoziativer Anfall

TIA/ Migrane/dissoziativer Anfall

Halluzination im Rahmen Psychose/TIA/Migrane
Halluzination im Rahmen Psychose/nach Frontobasis-Trauma/
Medikamente (zum Beispiel Cis-Platin)/dissoziativ
TIA/Migrane/Charles-Bonnet-Syndrom/dissoziativer Anfall
Panikattacke/Hyperventilationsattacke/Porphyrie/Depression
kardial/neurokardiogen/Phdaochromozytom/Karzinoid/
Porphyrie/Hypo-, Hyperthyreose/Hypo-, Hyperglykdamie
transient globale Amnesie/Depression/(psychischer) Stress-
Erregungszustand/dissoziativer Anfall

TIA/Migrane/Fluktuation Demenz/Hyperventilation/Medikamente/

Drogen/dissoziativer Anfall
TIA/Migréne/Fluktuation Demenz/Psychose/Hyperventilation/
Medikamente/Drogen/dissoziativer Anfall

kardiale oder neurokardiogene Synkope/Hypoglykdmie/
dissoziativer Anfall

TIA basilar/kardiale (v. a. Adam-Stokes-Anfalle) oder
neurokardiogene Synkope/Hypoglykamie/dissoziativer Anfall

Thyreotoxikose/Drogen/dissoziativer Status
nicht-epileptisches Delir

Exazerbation demenzielle Entwicklung
intrakranielle Ischamie/Blutung
Sinusvenenthrombose
Medikamente/Drogen

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



Differenzialdiagnose

Elektrolyt-Entgleisung

metabolische Entgleisung (Hypo-/Hyperglykamie,

(Meningo-)Enzephalitis

septische (Enzephalopathie)

Steroid-responsive Enzephalopathie mit Thyroidea-Antikorpern
(SREAT; frihere ,,Hashimoto-Enzephalopathie®)
paraneoplastische Erkrankungen (v.a. limbische Enzephalitis)

dissoziativer Stupor

Ereignis
Intoxikation
Hyperammondmie)
katatoner Stupor
Tabelle 3:

Prozentualer Anteil der Aetiologien von epileptischen Anféllen bei Menschen > 60 Jahren (adaptiert nach [12])

A. akute epileptische Reaktionen:

Schlaganfall
toxisch-metabolische Ursache
Tumor

Trauma

Alkohol (-Entzug >>> Intoxikation)
ZNS-Infektionen

40-54 %
15-30%
8-10%
4-10%
3-5%
2-3%

B. symptomatische Epilepsie und epileptische Spatanfdlle

sidiopathisch“ (v.a. neurodegenerativ/mikroangiopathisch)

Schlaganfall
Demenz
Tumor
Trauma

gredient und ihre anfallsférdernde Wirkung kann sich
sogar gegenseitig addieren. So kann nach einem
Schlaganfall eine zusatzliche demenzielle Erkrankung
das Risiko fiir weitere epileptische Anfalle erhchen. Die
Gefahren eines epileptischen Anfalls direkt fiir das alte-
re Gehirn konnen eine direkte exzitotoxische Schadi-
gung des vom Anfall betroffenen Areals oder die Ent-
wicklung eines SE mit seiner hohen Mortalitat im Alter
sein. Epileptische Anfalle, vor allem partiell-komplexe
und sekundar generalisierte, konnen zu Stiirzen, Fraktu-
ren, Hdmatomen, Schadel-Hirn- oder Poly-Traumata mit
den entsprechenden Folgen wie Tod oder schwere Be-

Epilepsie im Alter und ihre medikamentése Behandlung | Stephan Riiegg

33-50%
33-44%
11-16%
4-6%
1-3%

hinderung mit Institutionalisierung fiihren. Sozial kon-
nen erneute Anfille die voriibergehende (meist
mindestens einjahrige) oder gar definitive Fahruntaug-
lichkeit mit sich bringen. Gesellschaftliche Isolation
kann ebenfalls aus Anféallen resultieren: sei es, dass der
Patient selbst Angst hat, Kontakte weiter zu pflegen, sei
es dass die Bekannten sich scheuen, mit einem Men-
schen, der moglicherweise einen Anfall erleiden konnte,
weiter zusammen zu kommen [2-6].
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Tabelle 4:

Im Alter potenziell krampfschwellensenkende Medikamente

Antidepressiva [40]:

Antipsychotika [41, 42]:
typische:
atypische:

Lithium

Flumazenil

Entzug

stimulierende Substanzen

TCA* >> NSSRI** >> SSRI***

Chlorpromazin >>>>Haloperidol, Fluphenazin
Clozapin >> Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol >>

Quietiapin

Benzodiazepine, Barbiturate
Theophyllin, Methylpropanolamin, Methylphenidat (?)

Opiate in héherer Dosierung; in niedriger Dosierung eher antikonvulsiv

Antibiotika Penicillin G/V (kaum aber Amoxicillin oder Piperacillin)
Gyrase-Hemmer (v.a. Ciprofloxacin)
Cephalosporine (v.a. Cefepime; Ceftazidim [Chow 2003]),
Carbapeneme (Imipenem, Meropenem, Ertapenem)

Immunsuppressiva Cyclosporin, Mycophenolat, Tacrolimus

Zytostatika Ifosfamid

Antiarrhythmika

lodierte Kontrastmittel

Verschiedene Theophyllin

Antiepileptika-Uberdosierung

*

Trizyklische Antidepressiva;

*¥k

NSSRI: Noradrenalin-Serotonin-Re-uptake-Hemmer;

*** SSRI: Serotonin-Re-uptake-Hemmer

B. Gefahren einer antikonvulsiven Prophylaxe im Alter

Die Gefahren einer antikonvulsiven Prophylaxe im
Alter sind abhangig von den Eigenschaften der einge-
setzten AE, den physiologischen Auswirkungen der al-
ternden Organsysteme auf deren Pharmakokinetik und
-dynamik sowie der Co-Morbiditat beziehungsweise
daraus resultierenden Co-Medikation. Abnehmende Or-
ganfunktionen im Alter verringern den Metabolismus
und die Elimination von AE. Die betroffenen Organe und
die moglichen Folgen einer AE-Therapie sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Pharmakologisch am wichtigsten
sind die Leber- und Nierenfunktion, die Serum-Protein-
zusammensetzung sowie das effektive Verteilungsvolu-
men [36-39]. Leber- und Nierenfunktion nehmen im Al-
ter bereits physiologischerweise ab und dieser Abfall
kann sich durch das Auftreten einer zusatzlichen akuten
oder chronischen Erkrankung akzentuieren. Praktisch
bedeutet dies, dass die AE in ihrer pharmakologisch

Epileptologie 2008; 25

wirksamen Form langer verfiigbar sind und bei betag-
ten Patienten entsprechend tiefere Dosen verabreicht
werden missen, um adaquate Wirkstoffkonzentratio-
nen zu erreichen. Eine Ausnahme bilden hier nur AE, die
entweder gar nicht hepatisch metabolisiert und/oder
renal ausgeschieden werden oder solche, die allenfalls
als ,Prodrug” verabreicht und zuerst in der Leber in die
aktive Form umgewandelt werden miissen. Solchen AE
ist (falls verfiigbar) bei der Behandlung von Betagten
der Vorzug zu geben. Auch die Serumprotein-Zusam-
mensetzung andert sich im Alter, wobei vor allem die
Abnahme des wichtigsten unspezifischen Medikamen-
ten-Transportproteins, Albumin, relevant ist. Dies be-
deutet, dass bei Betagten im Vergleich zu jiingeren Pati-
enten unter gleicher Dosierung mehr freies, ungebun-
denes und somit wirksames AE verfiigbar ist. Bei Medi-
kamenten, die (blicherweise eine hohe Eiweiss-Bin-
dung aufweisen wie Marcoumar, oder bei den AE
Phenytoin (PHT) und Valproat (VPA) ist dies wichtig,

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



Tabelle 5:

Physiologischerweise veranderte Organfunktion bei betagten Menschen und mégliche klinische Manifestationen

einer zusatzlichen Antiepileptika-Therapie

Organ(-system) Einschrankung

mog|. Folgen von Antiepileptika

Leber Metabolismus/ Intoxikation
Albuminsynthese Intoxikation (erhohte freie Fraktion)
Niere Filtration/ Intoxikation
Elimination Intoxikation
Erythropoietin verstarkte Andmie
Sensorium Sehen Diplopie, Akkomodationsstorung,
Schwindel, Stiirze
Horen ?
Gleichgewicht Schwindel, Ataxie, Stiirze
Sensibilitat (Oberflachen-, Schwindel, (Gang-)Ataxie, Stiirze
Tiefen-)
Motorik verminderte Beweglichkeit Stiirze
verlangsamte Stellreflexe Sturze
Herz Herz-Rhythmus-Stérungen
Herzinsuffizienz
Bewegungsapparat Osteopenie/-porose Verstarkung/vorzeitiges Auftreten
Knochenmark verminderte Proliferation (Pan-)Zytopenie

Magen-Darm-Trakt/

Erndhrung

verringerte Motilitat

eintonige Erndahrung

verstirkte Ubelkeit

Akzentuierung Vitamin-Mangel

wahrend diese Problematik bei AE mit niedriger oder
fehlender Proteinbindung wie Topiramat (TPM), Gaba-
pentin (GBP), Pregabalin (PGB) oder Levetiracetam (LEV)
entfallt. Konkret soll bei der Verabreichung stark
eiweissgebundener AE an Betagte die Dosis nach unten
angepasst werden; am besten werden jedoch wenig
oder gar nicht an Proteine gebundene AE bei dlteren
Menschen eingesetzt [56].

Das Altern des Menschen geht oft mit multiplen Er-
krankungen und vielfaltigen Mangelerscheinungen mit
entsprechender Polypragmasie einher. Diese erhoht bei
den tendenziell eingeschrankten Organfunktionen

Epilepsie im Alter und ihre medikamentése Behandlung | Stephan Riiegg

(v.a.Vitamin-D, -B12, Folsdure)

nicht nur die Gefahr von Intoxikationen und vermehr-
ten Nebenwirkungen (NW), sondern birgt auch die Ge-
fahr vielfaltigster Interaktionen, deren potenzielle Aus-
wirkungen mit steigender Anzahl Medikamente vollig
unberechenbar wird. In einer reprasentativen Studie
nahmen die Betagten durchschnittlich sieben Medika-
mente ein, ein Viertel der Patienten sogar liber 15 [12]!

Zusammenfassend hat die AE-Therapie des alteren
Patienten folgende individuelle und Medikamenten-be-
zogene Gefahrenquellen zu beriicksichtigen:
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Tabelle 6

Altersspezifisches Profil der erhaltlichen Antiepileptika
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Tabelle 6

Altersspezifisches Profil der erhaltlichen Antiepileptika
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- (multiple) eingeschrankte Organfunktionen mit ent-
sprechender Dosisanpassung

- die allfallige Polypragmasie mit entsprechendem In-
teraktionspotenzial sowie

- die AE-spezifischen pharmakologischen Parameter:
= Eiweissbindung
- Metabolismus und Elimination
= Nebenwirkungen
= Interaktionsprofil

C. Entscheid zur Therapie und deren Grundprinzipien

Nach einer Abschatzung der Gefahr weiterer Anfalle
fur den Patienten, seines individuellen Sicherheitsbe-
diirfnisses und der sozialen Konsequenzen sowie in
Kenntnis der pharmakologischen Eigenheiten der ver-
flgbaren AE, der physiologischen oder Morbiditats-be-
dingten Veranderungen im Alter und der aktuellen Da-
tenlage kann der Therapieentscheid gefallt werden
[57]. Da in den letzten knapp zwanzig Jahren insgesamt
zehn neue AE zugelassen worden sind, bestehen heute
vielfaltigere Therapiemoglichkeiten beim Betagten.
Wahrend diese neulich zugelassenen AE bisher in ihrer
direkten anfallsverhindernden Wirkung keine Uberle-
genheit gegeniiber den schon langer erhaltlichen AE
gezeigt haben, so sind einige generell besser vertraglich
aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften (sie-
he unten und Tabelle 6). Damit vermindern sich die Risi-
ken einer AE-Therapie und beeinflussen eher in Rich-
tung einer Behandlung beim Betagten bereits nach
dem ersten epileptischen Anfall.

Aus dem bisher gesagten ergeben sich folgende
grundlegende Prinzipien der Behandlung einer Alterse-
pilepsie:

- Monotherapie

- Dosis: so viel als notwendig, so wenig als moglich

- Medikamenten mit wenig NW und Interaktionsrisi-
ken ist der Vorzug zu geben.

- Medikamente mit niedriger oder fehlender Protein-
bindung sind giinstig.

- Verabreichung wenn méglich in einer, hochstens aber
zwei Tagesdosen

- Medikament ist in multiplen galenischen Formulie-
rungen (Tabletten, Sirup, i/v etc.) verfligbar.

D. Therapiedauer

Ereignen sich einer oder mehrere epileptische Anfal-
le bei einem Patienten im Rahmen einer akuten schwe-
ren Allgemeinerkrankung oder einer Intoxikation, so er-
scheint eine Anfallsprophylaxe zumindest in der Akut-
(1-2 Wochen) und moglicherweise Erholungsphase (3-6
Monate) als sinnvoll — Uber eine langerfristige Fort-
flihrung der Prophylaxe entscheidet die Behandelbar-
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keit der Grunderkrankung und, ob diese im Gehirn blei-
bende Veranderungen hinterlassen hat, die das Auftre-
ten weiterer Anfalle wahrscheinlich machen.

Bei Patienten mit epileptischen Anfdllen ausserhalb
einer akut abgelaufenen, eine Schadigung/Narbe hin-
terlassenden ZNS-Erkrankung oder mit einer chronisch
progredienten Erkrankung sollte die Therapie vermut-
lich lebenslanglich fortgefiihrt werden. Selbstverstand-
lich kann ein Absetzversuch nach zwei (bis fiinf) Jahren
Anfallsfreiheit und etwas in Abhangigkeit vom EEG-Be-
fund versucht werden. Wie bereits erwahnt miissen da-
bei aber die Risiken und Folgen allfalliger erneuter An-
falle abgewogen und mit dem Patienten ausfiihrlich be-
sprochen werden.

Da erneute Anfalle bedeutende gesundheitliche und
soziale Folgen haben kénnen (Frakturen, Schadel-Hirn-
Traumata, Hamatome, Institutionalisierung), erscheint
ein Absetzen der Medikamente bei einem darunter an-
fallsfreien Patienten nicht sinnvoll. Und beim Auftreten
von relevanten NW oder unausweichlichen Interaktio-
nen, jedoch Anfallsfreiheit, empfiehlt sich beim alteren
Patienten erst ein Wechsel zu einem anderen AE vor ei-
nem volligen Absetzversuch der AE. Vertraglichkeit vor-
ausgesetzt gilt die Devise: ,never change a winning
team!“

E. Einzelne Substanzen

Nachfolgend werden die aktuell verfiigbaren AE ein-
zeln kurz besprochen. Deren Wirkmechanismus, wich-
tigste pharmakologische Parameter, allgemeine Vor-
und Nachteile sind in Tabelle 6 und das Interaktionspo-
tenzial mit anderen, bei alteren Patienten ofter einge-
setzten Medikamente in Tabelle 7 aufgefiihrt. Die Sub-
stanzen Tiagabin, Sulthiam, Felbamat und Vigabatrin
werden nicht besprochen, da sie entweder kaum einge-
setzt werden, schwerwiegende NW hervorrufen kon-
nen oder sehr spezifische und auf kindliche Epilepsie-
syndrome beschrankte Indikationen aufweisen.

Von der allgemeinen Evidenz her ist die Datenlage
fiir die Patienten liber 60 Jahre bescheiden: die aktuel-
len Behandlungsrichtlinien der ILAE identifizierten bis
2005 zwar 30 randomisierte kontrollierte Monothera-
pie-Studien, doch nur eine erreichte Klasse-I-Evidenz; es
handelt sich dabei um die bereits angesprochene
VA#428-Studie von Rowan et al. [12, 58]. In der Zwi-
schenzeit wurden zwar weitere Studien mit aber meist
niedriger Evidenzklasse (11l oder IV) publiziert, auf die je-
weils kurz eingegangen wird.

1. ,,alte“ AE (Zulassung vor 1990)

Barbiturate:

Phenobarbital (PB) und seine ,Prodrugs“ Bar-
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bexaclon (BXC) beziehungsweise Primidon (PRM)
gehoren zu den altesten AE. Sie sind konkurrenzlos bil-
lig und decken wirksam ein breites Spektrum epilepti-
scher Anfallstypen ab. Diese Eigenschaften insgesamt
machen PB zum weltweit meistgebrauchten AE [59].
Auch wenn spezifische Studien zur Behandlung der Al-
tersepilepsie fehlen, so wird PB in dieser Altersgruppe
verbreitet eingesetzt, wobei vor allem seine Einmalta-
gesdosis sowie die bei sonst eher agitierten Patienten
beruhigende und den Schlaf férdernde Wirkung ge-
schatzt werden [60]. Dennoch war zum Beispiel in einer
englischen randomisierten Monotherapie-Studie die
Therapieabbruchrate wegen NW bei PB mit 22 % weit-
aus am hochsten [61]. Langerfristig nachteilig wirken
sich die Sedations-bedingte Sturzgefahrdung, die
kognitiv negativen Effekte bei der sonst schon diesbe-
zuiglich gefahrdeten Population, die osteoporotische
und die Leberenzym-induzierende Wirkung aus [62,
63]. Zusatzlich kann PRM einen dusserst unangeneh-
men ,first-dose“-Effekt aufweisen, der 6fters eine Wei-
terfiihrung der Therapie verunmoglicht [64].

Phenytoin:

Phenytoin (PHT) ist ein seit anfangs der 40er Jahre
verwendetes, bei fokalen und sekundar generalisieren-
den sowie primar generalisierenden tonisch-klonischen
Anfallen wirksames AE. Bei der alteren Bevolkerung und
in Altersheimen der USA wird es in bis zu 70 % der Pati-
enten eingesetzt und ist dort damit das bei weitem am
meisten verschriebene AE, da es das erste nicht-sedie-
rende AE war, sehr billig ist, seit langem in vielen Gale-
niken (auch i/v) zur Verfiigung steht und vermeintlich
einfach zu dosieren ist [65]. Dem gegeniiber stehen
aber substanzielle Nachteile: Phenytoin weist eine sat-
tigbare, nicht-lineare Kinetik nullter Ordnung auf, wor-
aus bei nur geringen Dosisanderungen individuell er-
hebliche Unter- und vor allem Uberdosierungen resul-
tieren konnen [66]. Zudem kénnen relevante intra-indi-
viduelle Spiegelschwankungen bestehen [67]. Als star-
ker Induktor des Cytochtrom P-(CYP-)450-Systems (vor
allem 2C9 und 2C19) interagiert es mit vielen, bei alten
Patienten verschriebenen Medikamenten wie Coumari-
nen, aber auch Steroiden [68]. Zusatzlich konnen phar-
makodynamische Stérungen aufgrund der tGber 90 %-
igen Proteinbindung entstehen. Auf die Organsysteme
bezogen kann PHT kardiale Arrhythmien nicht nur un-
terdriicken, sondern auch proarrhythmisch wirken. Es
interagiert mit dem Vitamin-D-Stoffwechsel und er-
zeugt eine Osteomalazie sowie einen Folsauremangel
[63, 69]. Weitere NW betreffen die Kognition, das Ver-
halten, die Haut sowie Zahnfleischwucherungen. Aus
neurologischer Sicht sind bei Langzeitverwendung vor
allem das Auftreten einer schmerzhaften sensiblen Po-
lyneuropathie und einer zerebelldren Degeneration kli-
nisch bedeutsam. Diese Summe von NW-Cocktail fiihrt
zu Schmerzen, Ataxie, eingeschrankter Kognition sowie
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einem gesteigerten Sturzrisiko bei erhohter Frakturge-
fahrdung und auch eventuell verstarkter Blutungsnei-
gung bei gleichzeitiger Antikoagulation.

Carbamazepin:

Carbamazepin (CBZ) ist ein sehr wirksames AE bei
fokalen Anfallen mit und ohne sekundare Generalisati-
on sowie bei den primar generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfallen [70]; in Deutschland ist es das am
meisten an Betagte verabreichte AE. CBZ wird in ver-
schiedenen Galeniken (retardierte und unretardierte
Tabletten, Sirup und Suppositorien) angeboten, ist aber
nicht i/v verfiigbar. Es besitzt einen komplexen hepati-
schen, vor allem Uber CYP 450 3A4 vermittelten, selbst-
induzierenden Metabolismus [62]. Dies impliziert, dass
das Medikament gerade auch im Alter sehr langsam
aufdosiert werden muss, bis sich ein stabiles metaboli-
sches Dosis-Induktions-Gleichgewicht eingestellt hat.
Als Hauptmetabolit entsteht das hauptsachlich fiir die
akuten NW wie Diplopie, Nystagmus, Ataxie und Be-
nommenheit verantwortliche stark reaktive 10,11-CBZ-
Epoxid, welches weiter in das antiepileptisch wirksame
10-Monohydroxycarbazepin (10-MHD) tberfiihrt wird.
Weitere ernste NW umfassen vor allem eine bei dlteren
Frauen beobachtete, lebensgefahrliche Bradyarrhyth-
mie und Blockbildung [71], Hyponatridmie, Zytopenie
und das AE-Hypersensitivitats-Syndrom, das ein Lym-
phom imitiert [72]. Zusatzliche wichtige NW beinhalten
die Verstarkung der Osteoporose und den stark be-
schleunigten Abbau von durch das CYP450-System me-
tabolisierten anderen Medikamenten (siehe auch Tabel-
le 7). Da unretardiertes CBZ rasch anflutet und eine
schwierig zu berechnende Halbwertszeit besitzt, kon-
nen NW bei Spitzen-Spiegeln, bzw. Durchbruchsanfalle
bei Talspiegeln vorkommen. Deshalb ist bei dlteren Pati-
enten die Verabreichung einer retardierten Form beson-
ders wichtig [73]. Die CBZ-Monotherapie ist in mindes-
tens fiinf Studien gezielt an dlteren Menschen und im
Vergleich mit Lamotrigin (LTG) und einmal auch Gaba-
pentin (GBP) gepriift worden [12, 74-77]. Dabei zeigte
sich, dass CBZ in aquivalenten Dosen zwar meistens
gleich wirksam war wie die Vergleichsmedikamente, je-
doch signifikant mehr Patienten wegen NW die Studie
abbrachen. Somit war CBZ beziiglich ,effectiveness” (=
Produkt aus Wirksamkeit mal Vertraglichkeit, welches
das zurzeit wohl klinisch relevanteste Mass fiir eine Me-
dikamentenwirkung darstellt) sowohl LTG, als auch GBP
unterlegen. Dies gilt fiir eine Evidenzklasse-I-Studie
[12], zwei -Klasse-II-Studien [74, 77] und eine -Klasse-
I1I-Studie [75], wobei alle diese Studien ausser [77] un-
retardiertes CBZ verwendeten. Erst kiirzlich wurde eine
multizentrische -Klasse-lI-Studie mit retardiertem CBZ
und LTG durchgefiihrt, welche nun auch beziiglich ,ef-
fectiveness“ eine Gleichwertigkeit zeigte, wobei CBZ et-
was wirksamer bezliglich Anfallsfreiheit, hingegen LTG
immer noch besser vertraglich war und sich so diese
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Tabelle 7:
Interaktions-Profil der erhdltlichen Antiepileptika untereinander und mit im Alter haufig verwendeten Medika-
menten

Antiepileptikum: BXC CBZ GBP LEV LTG OXcC PB PGB PHT PRM  TPM VPA ZNS
Medikamenten-
klasse:
Antikoagulantien + + - - - - + - + + - + -
senkt  senkt senkt senkto. senkt verstarkt
verstarkt
Antidiabetika (0 - - - () () - (+) () () () ()
senkt ev.
Antihypertensiva + + - - - () + - (+) (+) () - ()
senkt  senkt senkt senktev. senktev.
Ca-A& Ca-A& Ca-A& AT-1I-A Ca-A&
B-Blo.  p-Blo. B-Blo. B-Blo.
Statine + + - - - () + - (+) + () (+) ()
senkt  senkt senkt senktev. senkt verstarkt ev.
Antidepressiva (+) (+) - - - () (+) - (+) (+) () - ()
senkt ev.senkt ev. senkt ev. senktev. senktev.
Zytostatika + + - - - () + - + + () (+) ()
senkt  senkt senkt senkt senkt verstarkt ev.
Immunsuppressiva | + + - - - () + - + + () () ()
senkt  senkt senkt senkt senkt
Antiepileptika + + - - - () + - + + () (+) ()
Abkiirzungen: BXC: Barbexaclon CBZ: Carbamazepin
GBP: Gabapentin LEV: Levetiracetam
LTG: Lamotrigin OXC: Oxcarbazepin
PB: Phenobarbital PGB: Pregabalin
PHT: Phenytoin PRM: Primidon
TPM: Topiramat VPA: Valproat
ZNS: Zonisamid Ca-A: Ca-Anatgonisten
{3-Blo: B-Blocker
Zeichenerkldrung: +: beinflusst - : kein Einfluss () : vermutlich
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beiden gegenlaufigen Effekte wieder ausglichen [76].
Insgesamt hat sich somit CBZ als zwar wirksam erwie-
sen und scheinen die akuten NW bei retardierter Gale-
nik und vorsichtiger Eindosierung tolerabel, hingegen
bleibt die Verwendung bei Betagten aus Griinden der
Enzyminduktion, Interaktionen, und mittelfristigen NW
(Osteoporose, Hyponatriamien, Arrhythmien und My-
elosuppression) ungiinstig.

Valproat:

Valproat (VPA) ist das AE mit dem wohl breitesten
Wirkspektrum bei allen Anfallstypen und das Mittel der
Wahl bei idiopathischen generalisierten Epilepsien
(IGE). Es wird via CYP450-System verstoffwechselt und
ist ein massiger Inhibitor dieses Systems, so dass bei
Anwendung mit anderen uber dieses System metaboli-
sierten Medikamenten mit einer Wirkverstarkung ge-
rechnet werden muss [78]. Valproat ist in multiplen Ga-
leniken erhaltlich (Tabletten, Sirup und auch i/v). Es
kann sicher selbst bei instabilen Patienten mit hohen
Dosen i/v aufgesattigt werden [79]. Hinsichtlich alterer
Patienten ist auch die Formulierung einer Micropellets-
Galenik, welche eine einmal-tagliche Verabreichung er-
laubt und die Compliance verbessern kann, vorteilhaft.
Zwei ausfiihrlichere Review-Arbeiten haben den Stel-
lenwert von VPA in der Altersepilepsie beleuchtet (Evi-
denzklasse IV); eine Studie mit VPA spezifisch bei alte-
ren Patienten fehlt [78, 80, 81]. Wahrend gewisse bei
Kindern (Kognition, Gerinnungsstérungen, akutes Le-
berversagen) und gebarfahigen Frauen (Teratogenitat)
relevante NW von VPA bei der Altersepilepsie in den
Hintergrund treten, so sind bei Betagten die myelosup-
pressive (vor allem Thrombozyten), die Benommenheit
(eventuell Ammoniak-assoziiert), die Verstarkung eines
essenziellen Tremors oder das gelegentliche Auftreten
eines (nach Absetzen reversiblen) Parkinsonoids zu be-
achten [81-83]. Weiter ist die nicht-lineare (exponenzi-
elle), dosisabhdngige und invers zum Serumalbumin-
Gehalt verlaufende Zunahme der freien VPA-Fraktion
problematisch, da im Alter das Serumalbumin abnimmt
und vor allem auch eine Leber- und/oder Niereninsuffi-
zienz die VPA-Wirkspiegel toxisch erhéhen kénnen [78].

Gesamthaft gesehen scheint VPA in der Altersepi-
lepsie aufgrund der multiplen Galeniken, der schnellen
Eindosierung, der massigen NW, der wenigen relevan-
ten Interaktionen, des breiten Wirkspektrums zumin-
dest eine priifenswerte therapeutische Alternative dar-
zustellen.

Benzodiazepine:
Benzodiazepine (BZD) sollten ausserhalb der SE-Be-
handlung in der Epileptologie und insbesondere der Al-

tersepilepsie aufgrund der sedierenden, atemdepressi-
ven, Abhangigkeit erzeugenden und kognitiv einschran-
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kenden NW hochstens als kurzfristige Akutprophylaxe
eingesetzt werden. Diese kann dann sinnvoll sein, wenn
ein Patient einen Anfallscluster oder einen heftigen An-
fall erleidet und eine unmittelbare Beruhigung der An-
fallssituation erreicht werden soll. Fiir den prophylakti-
schen Gebrauch in der Akutphase werden entweder
Clobazam (CLB) 10 -30 mg/Tag oder Lorazepam (LZP) 1 -
5 mg/Tag in rasch absteigender Dosierung verwendet.
Strukturell ist CLB etwas anders aufgebaut (1,5-substi-
tuiertes BZD anstelle von 1,4-BZD), worauf unter ande-
rem der etwas weniger sedierende Effekt als bei den
lbrigen BZD zuriickgefiihrt wird. Vorlibergehend kann
CLB auch eingesetzt werden, wenn rasch ein Anfalls-
schutz erforderlich ist und das eigentlich langerfristig
geplante AE erst langsam eintitriert werden muss. Die
hochste antiepileptische Potenz weist LZP auf, zusatz-
lich zum grossen Vorteil, dass es (i) weniger atemde-
pressiv als andere BZD scheint [84], (ii) keine aktiven
Metaboliten entstehen, (eine eingeschrankte Nieren-
oder Leberfunktion keine Kontraindikation darstellen,
und es auch parenteral sowie sublingual verfiigbar ist.
Eine Zwischenstellung nimmt das Clonazepam ein, wel-
ches ebenfalls rasch und lang wirksam ist, jedoch einem
CYP450 3A4-Metabolismus unterliegt, starker atemde-
pressiv wirkt und nach langerem Gebrauch kaum mehr
abgesetzt werden kann. Die Verwendung von Diazepam
ist wegen seiner liber 40 aktiven Metaboliten, der Um-
verteilung ins Fettgewebe mit Rebound-Plasmapeaks,
dem starken hepatischen Stoffwechsel gerade bei dlte-
ren Patienten nicht zu empfehlen. Midazolam hat sei-
nen Stellenwert als Dauerinfusion in der Therapie vor
allem des refraktaren SE, aufgrund der kurzen HWZ
nicht jedoch in der Behandlung der (chronischen Alters-)
Epilepsie. Nicht zuletzt soll auf das mogliche Potenzial
der BZD zu paradoxen Reaktionen, gerade auch bei be-
tagten Patienten, hingewiesen werden [85].

2. ,,neue” AE (Zulassung nach 1990)

Lamotrigin:

Von den ,,neueren®, nach 1990 in der Schweiz zuge-
lassenen AE nimmt LTG eine wichtige Stellung ein. Es ist
bei fokalen, primaren und sekundar generalisierten An-
fallen wirksam, kann aber Myoklonien verstarken. La-
motrigin ist nur in Tabletten-Form erhaltlich, die aber
auch aufgelost, gelutscht oder gemarsert werden kann,
und eine retardierte Form steht kurz vor der Zulassung
[86]. Die Substanz wird zwar in der Leber metabolisiert
und glukuronidiert, induziert aber selbst das CYP-450-
System nicht. Als vermutlich einziges zurzeit verfiigba-
res AE fiihrt seine Einnahme bei Erwachsenen kaum zu
Miidigkeit, sondern scheint im Gegenteil einen anre-
genden Effekt aufzuweisen. Daneben ist eine deutliche
antidepressive und antineuropathische Wirkung zu ver-
zeichnen; aufgrund eines dem Memantin ahnlichen
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Wirkmechanismus auf den N-Methyl-D-Aspartat-Re-
zeptor wird auch ein antidemenzieller Effekt vermutet.
Zusammen mit den fehlenden Interaktionen (bis auf
VPA, siehe unten) und kaum NW bei entsprechend vor-
sichtiger Eindosierung sind dies Griinde, dass LTG bei al-
teren Patienten ein Mittel der Wahl darstellt [87-89].
Dies ist auch in mehreren Studien — meist gegeniiber
CBZ und/oder GBP — gepriift worden [12, 74-77]. Dabei
zeigte sich bei Verabreichung von 150 mg LTG gegen
1500 mg GBP beziehungsweise 600 mg CBZ, dass LTG
die momentan insgesamt beste, dokumentierte ,effec-
tiveness“ aufweist, das heisst, dass Patienten aufgrund
der anfallsverhiitenden Wirksamkeit und Vertraglich-
keit LTG langer einnehmen als beispielsweise CBZ und
GBP (p=<0,001 bzw.0,015) [12]. Die NW von LTG umfas-
sen schwere Hautreaktionen, die allerdings bei Kindern
haufiger auftraten als bei Erwachsenen und die durch
ein entsprechend langsames Eindosieren meist vermie-
den werden konnen. Initial kann LTG auch vortiberge-
hende Ubelkeit und Akkommodationsstérungen bewir-
ken sowie einen Tremor hervorrufen oder einen essenzi-
ellen Tremor verstarken. Gelegentlich kann der anre-
gende Effekt ins Negative umschlagen und bei Betagten
eine Insomnie hervorrufen. Ein Nachteil von LTG ist die
obligat langsame Eindosierung von 6-12 Wochen je
nach Zieldosis. Uberbriickt werden kann dies durch die
voriibergehende Zugabe von entweder einem BZD oder
einem schneller eindosierbaren AE. Pharmakokinetisch
essenziell ist, dass die HWZ von LTG bei gleichzeitiger
Gabe von VPA aufgrund der Konkurrenz um die Gluku-
ronidierung um das zwei- bis vierfache verlangert wird,
dass dieser Effekt bei bereits 150 mg VPA pro Tag be-
ginnt und bei einer Dosis von ca. 500 mg/Tag schon ma-
ximal ausgepragt ist [90]. Dies erfordert bei Kombinati-
onstherapie mit VPA eine noch vorsichtigere Eindosie-
rung, beginnend mit 1-2 x 5 mg/Tag, und bedeutet,
dass die Zieldosis von LTG auf die Halfte (bis sogar einen
Viertel) reduziert werden muss.

Gabapentin | Pregabalin:

Gabapentin (GBP) und seine Nachfolgesubstanz Pre-
gabalin (PGB) haben zwar eine strukturelle Ahnlichkeit
zu GABA, wirken jedoch hauptsachlich liber eine Beein-
flussung der a,0-Untereinheit von spannungsabhangi-
gen Calcium-Kanalen [91]. Beide AE werden nicht meta-
bolisiert und zu tber 99 % renal ausgeschieden. Dem-
entsprechend ist deren Spiegel ausgepragt von der Nie-
renfunktion abhangig und gerade im Alter konnen Ein-
schrankungen rasch zu Uberdosierungen fiihren. Eine
Therapie mit GBP oder PGB erfordert ein wachsames
Monitoring der Nierenfunktion. Wahrend GBP dreimal
taglich eingenommen werden muss und oberhalb von
1800 mg/Tag keine lineare Dosis-Spiegel-Korrelation
mehr besteht, kann PGB in zwei Tagesdosen verabreicht
und konnen dosislineare Spiegel beobachtet werden.
Fehlender Metabolismus und fehlende Interaktionen
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machen die beiden Substanzen zu guten Kandidaten
fiir die Behandlung der Altersepilepsie; allerdings ist
nur GBP als Monotherapie gepriift. In der Evidenzklas-
se-I-Studie von Rowan et al. weist GBP eine signifikant
bessere ,effectiveness” als CBZ (p=0,008) auf, jedoch
war die Vertraglichkeit gegentiber LTG ebenfalls signifi-
kant unterlegen (p=0,015) [12]. Eine spezifische Mono-
therapie-Studie allgemein und bei Patienten Uber 60
fehlt fiir PGB, so dass diese Substanz nur ,,add-on“ zu-
gelassen ist. Die NW beider AE umfassen vor allem
Schwindel, Benommenheit, Miidigkeit, Gangunsicher-
heit und Gewichtszunahme (letzteres ausgepragt bei
PGB). Auch wenn in den Zulassungsstudien fiir beide
Substanzen eine signifikante Wirksamkeit zu beobach-
ten war, so entsteht im taglichen Gebrauch oft der Ein-
druck, dass diese gegeniiber anderen Substanzen eher
etwas geringer ist. Urspriinglich als AE fiir fokale Anfal-
le zugelassen, wurde rasch der giinstige Einfluss von
GBP und spater PGB auf neuropathische Schmerzen,
Jrestless legs“ sowie Angststorungen entdeckt [92, 93].
Somit diirften PGB und GBP vor allem bei alteren Epi-
lepsie-Patienten mit Co-Morbiditaten (wie zum Beispiel
einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie)
oder unter Polypragmasie eingesetzt werden.

Topiramat:

Topiramat (TPM) ist ein bei fokalen und idiopathisch
generalisierten Epilepsien (IGE) breit wirksames AE mit
verschiedenen Wirkmechanismen, wobei von der Wir-
kung und den NW her die Hemmung des glutamater-
gen AMPA-(alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxa-
zol-Propionsaure-)Rezeptors die Hauptrolle spielt. Es
wird kaum metabolisiert, induziert leicht CYP450 3A4
und inhibiert CYP450 2C9. Klinisch relevante Interaktio-
nen sind bisher kaum bekannt geworden. Initial wurde
TPM weit hoher (300 - 500 mg) dosiert als die jetzt auf-
grund von Studiendaten empfohlenen 100 mg/Tag
[94]. Die Substanz ist in der Monotherapie zugelassen;
beziiglich der dlteren Menschen steht nur eine Sub-
gruppenanalyse einer grosseren ,open-label“-Studie
zur Verfiigung [95]. Nach sieben Monaten Behandlung
verblieben 79 % in der Studie und 64 % waren anfalls-
frei. Wegen NW hatten 14 % die Studie abgebrochen
[96]. Das NW-Spektrum umfasst akut/subakut Benom-
menheit, Schwindel, Ubelkeit und akrale Pardsthesien,
wobei diese NW durch langsames Eindosieren vermie-
den oder wenigstens reduziert werden kénnen. Je nach
Situation ist der gewichtsreduzierende Effekt von TPM
als Vor- oder als Nachteil zu werten. Der wohl bedeu-
tendste unerwiinschte Effekt von TPM sind kognitive
Einschrankungen (Verlangsamung, Gedachtnisstorun-
gen und vor allem Wortfindungsstérungen); diese sind
vermutlich bedingt durch die Blockierung des beim Ler-
nen und bei der Gedachtnisbildung (via Langzeit-Poten-
zierung) eine entscheidende Rolle spielenden AMPA-Re-
zeptors. Vergleichsstudien mit anderen AE (LTG, VPA) in
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Monotherapie zeigten eine unglinstigere Beeinflussung
kognitiver Leistungen durch TPM [97-99]. Da Altersepi-
lepsie oft durch vaskuldre und neurodegenerative Pro-
zesse bedingt ist, die schon selbst zu einem Abbau
kognitiver Leistungen fiihren, sind AE-vermittelte
kognitive Einschrankungen ein wichtiger Punkt bei der
Entscheidung fiir ein bestimmtes AE. Weitere, im Alter
relevante und eher erst nach chronischer Anwendung
auftretende NW konnen das sekundare Winkelblock-
glaukom und Nierensteine (TPM hemmt auch die Car-
boanhydrase) darstellen. Bei der Altersepilepsie diirfte
TPM vor allem dort zum Einsatz kommen, wo eine Ge-
wichtsreduktion ein vordringliches Ziel darstellt, zum
Beispiel bei Patienten mit metabolischem Syndrom.

Oxcarbazepin:

Oxcarbazepin (OXC) ist der 10-Keto-Verwandte von
CBZ und wird durch Reduktion in den beiden Substan-
zen gemeinsamen aktiven Metaboliten 10-MHD umge-
wandelt. Der Vorteil von OXC gegentiber CBZ liegt darin,
dass beim OXC-Stoffwechsel kein Epoxid, das vor allem
fiir die CBZ-NW verantwortlich gemacht wird, gebildet
und nur eine geringe Induktion des CYP450-Systems be-
wirkt wird. Somit weist OXC bei annahernd identischer
Wirksamkeit wie CBZ ein weit geringeres Interaktions-
und NW-Risiko auf. Die einzige gegeniiber CBZ haufiger
vorkommende NW von OXC ist eine oft klinisch nicht
manifeste Hyponatridamie; eine leichte Hyponatriamie
(Na 129 -134 mmol/I) war in 29,9 % (OXC) beziehungs-
weise 13,5 % (CBZ) (p<0,0001) und eine schwere Hypo-
natriamie (< 128 mmol/l) bei 12,4 % (OXC) beziehungs-
weise 2,8 % (CBZ) (p<0,001) vorhanden [100, 101]. Als
Mechanismus wird nicht mehr eine inadaquate Sekreti-
on von antidiuretischem Hormon (ADH) postuliert, son-
dern eine direkte Wirkung von OXC an den renalen Sam-
meltubuli oder auf deren Empfindlichkeit gegeniiber
zirkulierendem ADH vermutet [102]. Betagte Patienten,
welche Na™-ausscheidende Diuretika einnehmen mis-
sen, sind besonders gefahrdet fiir die Entwicklung einer
symptomatischen Hyponatriamie. Zwei offene Studien
haben die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von OXC bei
alteren Patienten mit Epilepsie untersucht. Dabei stellte
eine Subgruppenanalyse bei den Uber 65-Jahrigen (52
von 1574 Patienten (3,3 %)) eine dhnliche Vertraglich-
keit von OXC wie in der Allgemeinpopulation fest mit
15-20 % NW; einzig die Haufigkeit von 6 % bei den alte-
ren Patienten mit erheblicher Hyponatriamie (<125
mmol/I) unterschied sich dabei von der Allgemeinpopu-
lation [103]. Die Analyse der Gruppe der tiber 65-Jahri-
gen (19 von 147 Patienten (12,9 %)) ergab Anfallsfrei-
heit bei 73,6 % und einen Studienabbruch bei 26,4 %. In
der Gesamtgruppe trat in 3,4 % eine Hyponatridamie von
< 130 mmol/I auf; die alteren Patienten wurden dabei
nicht explizit ausgewiesen [104]. Bei alteren Patienten
mit einer fokalen Epilepsie und ohne Diuretika diirfte
OXC eine aufgrund des sonst recht giinstigen NW-Pro-
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fils und der zum Beispiel gegentiber CBZ, LTG und TPM
rascheren Eindosierbarkeit eine therapeutische Alterna-
tive, insbesondere auch in Kombination bei neuralgi-
schen Schmerzen, darstellen.

Levetiracetam:

Levetiracetam (LEV) ist ein AE mit einem ganzlich
von den lbrigen AE unterschiedlichen Wirkmechanis-
mus, wobei es mit hoher Affinitat zu einem prasynapti-
schen Vesikelprotein 2A (SV2A) bindet, welches zusam-
men mit Synaptotagmin und den anderen synaptischen
Regulationsproteinen die Freisetzung und Wiederauf-
nahme von Neurotransmittern moduliert [105]. Es wird
lediglich durch Plasmahydrolasen teilweise in einen in-
aktiven Metaboliten liberfiihrt, weist keine Plasmapro-
teinbindung sowie keinen hepatischen Metabolismus
auf; dennoch erhéhen enzyminduzierende AE die Elimi-
nation von LEV um einen Drittel. LEV wird zu zwei Drit-
teln tiber die Niere ausgeschieden, so dass Abnahmen
der Nierenfunktion zu einer entsprechenden Dosisan-
passung filhren miissen. Allgemein bendtigen altere
Patienten eine ca. 40 % geringere Dosis als jliingere Pati-
enten [106]. LEV ist bisher frei von jeglichen Interaktio-
nen mit anderen Medikamenten, abgesehen von einer
Fallserie mit drei Patienten, bei denen ein (pharmakody-
namisch bedingter?) Anstieg von CBZ auftrat [107]. Bis-
her wurde auch kein Einfluss von LEV auf das kardiovas-
kulare, blut- und knochenbildende System beobachtet.
Die Substanz ist als Tablette, Sirup und (bald auch in der
Schweiz) in der i/v-Form verfuigbar. LEV hat ein breites
Wirkspektrum bei fokalen sowie idiopathisch generali-
sierten Epilepsien, eine grosse therapeutische Breite
und kann relativ rasch eindosiert werden. Als NW kon-
nen einerseits vor allem bei dlteren Patienten und zu
Beginn der Therapie eine deutliche Mudigkeit oder Be-
nommenheit auftreten. Andererseits konnen bei Pati-
enten mit einer psychiatrischen Vorgeschichte oder ei-
ner Schadigung im Bereich des Frontalhirns auch erheb-
liche Verhaltensstorungen eintreten [108, 109]. Eine
Subgruppenanalyse der tiber 65-Jahrigen (78 von 1030
Patienten (7,6 %)) in einer Phase-IV-Postmarketing-Stu-
die (KEEPER-Trial) zeigte eine gute Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit mit einer medianen Anfallsreduktion von
80 % und einer NW-bedingten Therapieabbruchrate von
19 % [110]. Eine kleine retrospektive Analyse von 14 al-
teren Patienten unter LEV-Monotherapie ergab eben-
falls eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit [111]. In
25 Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer-Erkran-
kung und neu aufgetretener Epilepsie wurden 72 % un-
ter LEV-Monotherapie anfallsfrei fiir mindestens ein
Jahr und 16 % mussten die Therapie wegen NW (vor al-
lem Sedation) abbrechen [112]. Das insgesamt doch kli-
nisch und pharmakologisch giinstige Profil von LEV ma-
chen es zu einem Kandidaten erster Wahl in der Be-
handlung der Altersepilepsie; allerdings besteht zumin-
dest in der Schweiz noch eine Limitatio beziiglich eines
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Jfirst-line“-Monotherapie-Einsatzes aufgrund des Prei-
ses.

Zonisamid:

Zonisamid (ZNS) ist ein in Japan schon 1989 zuge-
lassenes, in der westlichen Welt seit 2000 ebenfalls ein-
gefiihrtes AE mit einem breiten Wirkspektrum fiir foka-
le und idiopathisch generalisierte Epilepsien [113]. Die
Substanz ist chemisch nicht verwandt mit anderen AE,
sondern ein Benzisoxazol mit einer Sulfonamid-Gruppe.
Die Mechanismen von ZNS beruhen auf einer Verstar-
kung der GABA-Wirkung sowie der Beeinflussung von
Na- und spannungsabhdngigen Ca-Kanalen; zudem
hemmt ZNS die Carbonanhydrase leicht. Es wird zwar
durch das CYP450 3A4-Isoenzym metabolisiert, indu-
ziert aber das CYP450-System selbst nicht. Es weist eine
sehr lange HWZ auf und ist massig Protein-gebunden.
Relevante Interaktionen sind bisher nicht bekannt ge-
worden [114]. Sowohl das Wirk-, als auch das NW-
Spektrum dhnelt etwas demjenigen von TPM, jedoch
sind die kognitiven Einschrankungen von ZNS weit ge-
ringer aufgrund der fehlenden AMPA-Rezeptor-Blockie-
rung. Spezifische Studien zu alteren Patienten oder
selbst Subgruppenanalysen sind bisher nicht veroffent-
licht worden [115]. Zudem ist die Substanz in der
Schweiz aktuell erst als ,,add-on“-Therapie zugelassen;
eine Monotherapie-Studie bei Erwachsenen ist am Lau-
fen. Die Attraktivitat furr eine allfallige ZNS-Monothera-
pie bei dlteren Patienten mit neu diagnostizierter Epi-
lepsie konnte einerseits im relativ glinstigen-NW- und
Interaktions-Profil und andererseits der moglichen Ein-
maldosierung liegen. Weiter bestehen auch Hinweise,
dass ZNS die motorischen Symptome beim idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom giinstig beeinflussen konnte
[116].

Als Schlussfolgerung zur AE-Therapie der Altersepi-
lepsie ist festzuhalten, dass heutzutage eine Reihe
wirksamer, gut vertraglicher und pharmakologisch vor-
teilhafter AE zur Verfligung steht. Im Mittelpunkt der
Wabhl eines spezifischen Antiepileptikums bei einem Pa-
tienten steht dessen ganz individuelle Gesamtkonstel-
lation, zusammengesetzt aus dem Epilepsiesyndrom,
den Co-Morbiditaten sowie den Co-Medikationen; es ist
das Wissen und die Kunst des betreuenden Arztes, eine
optimale Losung zu finden.
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