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“Epileptologie” publishes requested as well as unasked
manuscripts on all aspects of epilepsy. In general only
previously unpublished articles are accepted. Ma-
nuscripts, or the essence of their content, must be
previously unpublished, and may not be under simulta-
neous consideration by another journal. Two reviews are
generally obtained. No reprints of the articles will be
made, however, the manuscripts will be published on
the homepage of the Swiss League against Epilepsy
(www.epi.ch) and can be downloaded as pdf-file.

Unasked manuscripts (accompanied by a letter to the
editor) should be submitted to: Frau M. Becker, Redak-
tion Epileptologie, Schweizerische Liga gegen Epilepsie,
Seefeldstr. 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich. Phone: 043
488 67 79, Fax 043 488 67 78, e-mail: becker@epi.ch.

Manuscripts are only accepted if they meet the following

criteria. Manuscripts which do not comply with these

standards will be returned to the authors without de-
tailed review.

1. Llanguage: Besides German also English, French and
Italian are possible.

2. Spelling (German): Use the German spelling with “z”
and “k” (e.g. Karzinom), Latin technical terms keep
their spelling (e.g. Arteria carotis).

3. Form:The whole text including references, tables and
figure legends have to be typed as follows:

- DIN-A4-Paper, one-sided (1 1/2- or double-spaced
with a max. of 30 lines each page).

- Arrange references in order of citation in the text and
cite all references by Arabic numerals in square
brackets in the text.

- Tables and figure legends should be numbered con-
secutively with Arabic numerals.

4. Order: 1. Title page (if necessary incl. acknowledge-
ments, sources of support from others or funding
sources). 2. Summary in German, French and English,
with key words, 3. Text, 4. References, 5. Tables,
6. Figure Legends and 7. Figures.

- On the title page provide the full title of the article
(German and English), list author(s) with full names,
highest degree, academic or professional affiliations,
complete address of the lead author with phone, fax
and e-mail details.

- Summary in German, French and English (including
title of the article). Without literature references,
acronyms and unusual abbreviations (with a maxi-
mum of 250 words).

- 3to6keywordsin all three languages.

- Text: Full-length papers should be divided into Intro-
duction, Methods (including research material,
patients, experimental animals etc., if necessary also
reference that the recommendations from the Decla-
ration of Helsinki have been adhered to, incl. a vote
from an ethic committee), Results and Discussions.
Abbreviations are to be written in full length when
appearing for the first time in the text.

- References: All references cited in the text should be
listed at the end of the paperinthe same order as they
appear in the text and cited according to the example
given below. Personal communications, unpublished
data (which include manuscripts submitted but not in
press) must be given in parentheses in the text, not as
references. References cited as “in press” refer only to
manuscripts which have already been accepted by a
journal (please indicate journal — as far as known —
edition and year of appearance). The citation of papers
such as “in preparation”is not allowed. Congress com-
munications can only be accepted as cited abstracts or
as a contribution to a proceeding-edition.

- Tables: Each table should be on a separate page with
a short explanatory title. Abbreviations or symbols
should be explained in a footnote.

- Figure Legends: Submit the legend for each figure on
aseparate page, explainingall abbreviations and sym-
bols.

- Figures: Illustrations or photographs (black and white
or colour).

- Form of citation: Articles in journals: Daoud AS,
Batieha A, Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible
risk factor for the first febrile seizure. Epilepsia 2002;
43:740-743 (list all authors when there are 4 or fewer;
for journal abbreviations use “List of Journals indexed
in Index Medicus”); books: Shorvon S. Status Epilepti-
cus. Its Clinical Features and Treatment in Children
and Adults. Cambridge: Cambridge University Press,
1994; Chapter: Holthausen H. Tuxhorn |, Pieper T et al.
Hemispherectomy in the treatment of neuronal
migrational disorders. In: Katagal P, Liiders HO (eds):
The Epilepsies. Etiologies and Prevention. San Diego,
London, Boston et al: Academic Press, 1999: 93-102.

All manuscripts including figures and tables in three
copies, with preference by e-mail (wordprocessing: MS
Word), alternatively three hardcopies and a disc by postal
mail (for figures and tables please indicate the pro-
gramme used).



Optimierung der Antiepileptika-Therapie: spezielle Patientengruppen und

Verbesserung der Therapietreue

In diesem Heft widmen wir uns den zwei wichtigen
Aspekten der Therapie mit Antiepileptika: im ersten Teil
wird die Therapie mit Antiepileptika in speziellen Pati-
entenpopulationen dargestellt (Kinder, altere Patien-
ten, schwangere Frauen und Suchtpatienten). Im zwei-
ten Teil werden zwei allgemeine Probleme der antiepi-
leptischen Therapie (Einfluss auf die Fahrtiichtigkeit so-
wie die Compliance der Medikamenteneinnahme) be-
handelt.

Die Besonderheiten der antiepileptischen Therapie
bei Kindern in den verschiedenen Altersklassen werden
im ersten Beitrag von Alexandre Datta und Peter Weber
ausfihrlich dargestellt. Im zweiten Beitrag gibt Ste-
phan Riiegg einen umfassenden Uberblick tiber die Be-
sonderheiten der Diagnose und Behandlungen der Epi-
lepsie beim alten Patienten. Altersspezifische Verande-
rungen der Physiologie und deren Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik und Wirkung der Antiepileptika
sowie die Interaktionen mit anderen beim alten Patien-
ten haufig eingesetzten Medikamenten werden in die-
sem Beitrag diskutiert und daraus Empfehlungen fiir
die Substanzauswahl abgeleitet.

Die grosste aller Subpopulationen der Patienten
sind Frauen. Insbesondere bei den Frauen im gebarfahi-
gen Alter ist die Frage der Teratogenitat der antiepilep-
tischen Medikation von grosser Bedeutung. Lange
schon ist das teratogene Potenzial von Phenytoin und
Valproat bekannt. Barbara Tettenborn gibt in ihrem Bei-
trag einen Uberblick iber die Daten hinsichtlich des te-
ratogenen Risikos der klassischen Antiepileptika und
auch neuerer Medikamente sowie der Epilepsie selber.
Sie zeigt in ihrem Beitrag, welche zusatzlichen prophy-
laktischen Massnahmen (wie spezielle Darreichungs-
formen, Medikamentenspiegel-Bestimmungen, Folsau-
re-Prophylaxe) das Risiko vermindern kénnen.

Antiepileptika finden zusatzlich zu ihrem primaren
Indikationsgebiet zunehmend auch eine Anwendung in
anderen Indikationen. lhr Einsatz als Ko-Analgetika bei
chronischen Schmerzsyndromen ist inzwischen evi-
denzbasiert. In der Psychiatrie werden Antiepileptika

Prof. Jiirgen Drewe

bei der Therapie bipolarer Storungen erfolgreich einge-
setzt. Weniger bekannt sind hingegen die positiven Be-
handlungseffekte bei Patienten mit Suchterkrankun-
gen. Ein Uberblick Gber den Stand des Wissens wird von
Joachim Tholuck, Daniele Fabio Zullino, Joe Hatten-
schwiler und Erich Seifritz prasentiert.

Die Moglichkeit, am Strassenverkehr teilnehmen zu
konnen, ist fuir viele Patienten mit einer Antiepileptika-
Therapie eine wichtige Frage der Lebensqualitat, viel-
fach auch ein wichtiger Faktor der beruflichen Tatigkeit.
Glnter Kramer, Aribert Bauerfeind und Claudio Bassetti
stellen in ihrem Beitrag den Stand des Wissens hinsicht-
lich dieser unerwiinschten Wirkung von Antiepileptika
dar.

Medikamente kénnen nur wirken, wenn sie in der
verschriebenen Weise vom Patienten eingenommen
werden. Wie hoch ist die Therapietreue (Compliance,
Adherence) der Patienten mit Epilepsie? Jirgen Drewe
gibt einen Uberblick, mit welchen Instrumenten diese
gemessen werden kann, welche Faktoren sie beeinflus-
sen und in welcher Gréssenordnung sich diese bei der
antiepileptischen Therapie bewegt. Im Weiteren wer-
den Massnahmen diskutiert, wie der Arzt die Therapie-
treue des Patienten durch Gestaltung des Arzt-Patien-
ten Verhadltnisses und die Auswahl der geeigneten
Praparate verbessern kann.

&&M

Jiirgen Drewe
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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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Stephan Riiegg,
Abteilung fiir klinische Neurophysiologie,
Neurologische Klinik, Universitatsspital Basel

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.

Epileptologie 2008; 25: 50 — 71

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

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



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-

Epilepsie im Alter und ihre medikamentése Behandlung | Stephan Riiegg

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.

Epileptologie 2008; 25
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dauernde asym-

metrische Kloni
- keine/kaum
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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-

Epileptologie 2008; 25

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

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



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
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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.
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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
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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-
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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
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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,
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Fiir die beste, zum wissenschaftlichen Fortschritt
beitragende Arbeit auf dem Gebiet der Epileptologie

Im Jahr 1963 zur Anregung der Epilepsieforschung
erstmals ausgeschrieben, ist der von der STIFTUNG
MICHAEL, einer privaten deutschen Stiftung, ausgelobte
MICHAEL PREIS zu einer der hochst angesehenen inter-
nationalen Auszeichnungen fir Beitrage zur wissen-
schaftlichen und klinischen Forschung auf dem Gebiet
der Epileptologie geworden.

Der mit 15.000 Euro dotierte MICHAEL PREIS wird
alle zwei Jahre verliehen, i.d.R. auf dem Internationalen
Epilepsie Kongress; er mochte vor allem fiir jlingere Wis-
senschaftler ( bis zu 45 Jahren ) Anreiz und Ermunterung
sein, wissenschaftliche und klinische Forschung auf
dem Gebiet der Epileptologie zu betreiben.

Fiir den MICHAEL PREIS 2009 konnen Publikatio-
nen aus den Jahren 2007 / 2008 in englischer Sprache
oder noch nicht veroffentlichte Manuskripte aus diesem
Zeitraum eingereicht werden. Die Arbeiten missen, zu-
sammen mit einem Lebenslauf und einem Photo, in
dreifacher Ausfertigung spatestens bis zum 31. Dezem-
ber 2008 bei der STIFTUNG MICHAEL eingegangen sein.

Seit 2006 wird der MICHAEL PREIS von der Firma
UCB International gesponsert.

Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums sind:

Uwe Heinemann, Berlin, Deutschland
Brian Meldrum, London, Grossbritannien
Solomon Moshé, New York, USA

Adresse fiir Einsendungen und / oder fiir weitere Infor-
mation:

STIFTUNG MICHAEL
Miinzkamp 5

D-22339 Hamburg

Tel. 0049-(0)40 5388540

Fax 0049-(0)40 5381559
stiftungmichael@t-online.de
www.stiftungmichael.de



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
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(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

3SBIYSURIL-PIUCININ|D-[APLIN (LN ‘UOPIWILIG WY (UIBUNYIIMUIGIN MN ‘0Std WoIyd03A] :dAd:uidazeweqie) :7g) ‘auidazeipozuag :qzg ‘uojdexaqieg :Jxg :uadunzimiqy
BunpuamiIap winey 1apo uaBuNyIIMUIGaN US}SIaMYDS [|31zuajod ‘(13)jesapuly Wi 3wolpuks aua}as) uoneyipul JapjueIydsadula 1yas usaBam pynyadyne ydiu jojodso pun uiqeder] ‘ujeqeSia ‘Jeweqad,

a8ejualeq
apuadnuadun/auay

a8ejualeq
apuadnuadun/auray

28ejuateq
apuadnuadun/auay

a8ejuajeq
apuagnuadun/auay

(@ 1n97)
WESHIIM [[9NJUDAD

°109 < '}ed '} [9A31
ZudpIA3(-3vI)

US}U3I}ed-Uosulyied
13q 32u819a8 s1apuosaq
A9 f|YBA "T JUSWIRYIPIW

U3)U3I}ed-"PAWAISUIIU]|
a1sewSesdAjod
uajudIled-Iown|
‘uspanueldsuel]

1199 [YBM US)SI3 Jap
JuaweyIpaw ‘uajyoydwa

aqen |8y x ¢
‘Buniaisopuig aydses
fuazsawiyds uaydsiyred
-0IN3U JW "1ed 13q
Wwi3||e J0A ‘JuaweyIpaw
-9MI953Y-,[9p3“

JusWesIpaw
-3A1953Y-,,[9p3“

(woupuAs
waydsijogelaw 13q)
JUSLURYIPIN-IAIDSDY

‘1 09< "jed
u1 yoneigan

s1aid Jayoy

uasse[a8nz Jypiu aidesayjouowy sje
/usuoipjelayu|

QU1 ‘WM ‘wnipRds sa3aiq

UoIPUN4-USIIIN Japjueiydsaduld
19q yd1j4api041a Bunsseduesisoq
iS124d/MN U1 358} ‘UdUOI e
-131U] U1 ‘P3Y3-sIsopysi3 Jaynd
‘yo118ow Buniaisopuig ajjauyds
‘wes M ‘wnipads sayaiq

(jawyeuqeaduales)) :aned) AI3IN
13N YPI|Ssal|ydssne uoije

‘uasse[adnz aideiayjouow sje 3ydiu
‘wnipadsyiip sa198us/ usziswyds
usydsiyredoinau 13q AP
yas13A|0IXUE {UBUOIP|RIAU| BUIDY

(ien2ani@ 129 “en) S1weneuodAy
/uaziawiyas uaydsiyred

-04nau J3po uald|einap 13q
AIPI3Y3 Yone ‘wesyim

Bunuaisopuig awes3ue| ‘sn|
-IASIYIIMID {(3ydeids ‘siujydep
-30) uadunyueiydsuiz aniusoy
/uoNpaIsYIIMID

fWeSHIIM Jy3s ‘wnipjads sayiaiq

9[1a3ydeN
/31910

08-0v

T1-0T

(8z-11)
/s-€

Tz

[u]
(uayjoqeraw)
/HazsyamqleH

% 09-017 % ST~

auiay

ENEY]
% 0v % 0L~
% LT-6 % 0L-07
Sunpuiq Sunsaip
-uga3oid -luoanyn|n

uomqyul-

Yo0u uoIp|npuj-dAd Japam
6TIT ‘SVE < 90T < PVE
yainp 4 ogejaw

(uasejoupAH
-euWSe|d YanIp snwisi|oq

asepAyueoqie) Jap UoIIGIYu| AYdeMYdS
‘uolje|npoy-101dazay aydsiialsolje pun
sapodsuel) uaydsiydeuds sap Sunssnjjuiaag
y21np SumpIIM-vayD Jap Sunyieisiap
‘3|eueyl-ed-dA|-| 19p Bunianpolg
‘uajeuey|-eN uoA Sunianpojg

(urjo813qed ‘,,UZ) uaiore|npow

-'Z3y¥-ygyD UayIs1Io}qiyul uoa uoissarddng
fssn|4-) y2anp 3jeuey-ed Suniaizuajod
‘uiwSejoydeuds J1w 1311Z0sse YZAS
utayoid|ayjisap saydsipdeuds ue Sunpuig yosinp

-e1a Ja8issew) auly  unINYISSNY-1933ILUSURIJOININ 3P UOIIRINPOW

Juiay

uasepnpay a818uey
-qeun-dAd y2unp yajysesidney
‘snwsijoqejay 1a813ueyqe
-dAD J21epunyas Jaydemyds

PVE UOA UOIPINpU| AYDEMUYIS
{6TDT UOA UoIHqIyu|
»«‘_w_m jogejaw wney

snwsljoqe3aw -0S¥dAd

jewein|o pun

uljeuaipeloN uoA Sunynydssny aua8uLLIA
2} WLIdA-[euey-Y ‘s|euey-eD) uadiBueyqe
-s8unuueds-] sep yayuraIa3un-9Co ue Sunpuig

uolssiwsuel]
uaydsideuds sap uoissaiddng
‘uoneAlpjeul-jeue-eN UaSuelIA

asepAyueoque) Jap uoilqgIyu| Aydemyds
‘3|eueyl-e) adi8ueyqesSunuueds yne
Sumyam ‘ajeuey-|) e Sunyiim-yayo
8unyoy3 ‘uajeue)y-eN UOA uole|Npoy
JeUAIP|Y-101daZ9Y-VdWY J3p uoilqgIyuj

snwisiueydawsSunIm

plwesiuoz

Wejadell}anal

uijeqe8aid

suidazeqiesxQ

ajeweido]

»wmjndajidanuy

61

Epileptologie 2008; 25

uegg

Alter und ihre medikamentése Behandlung | Stephan R

lem

Epileps



62

- (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-

Epileptologie 2008; 25

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-

Epilepsie im Alter und ihre medikamentdse Behandlung | Stephan Riiegg



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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Antiepileptika in der Schwangerschaft

72

Zusammenfassung

Etwa 1 % aller Schwangeren leiden an einer Epilep-
sie. Die Mehrzahl dieser Schwangerschaften verlauft
komplikationslos und in liber 90 % werden gesunde
Kinder geboren. Eine Epilepsie stellt also in der Regel
keinen Grund dar, auf Kinder zu verzichten. Es besteht
zwar fir Kinder epilepsiekranker Eltern ein leicht erh6h-
tes Fehlbildungsrisiko, die Angst vor Fehlbildungen ist
aber meist zu gross und das Risiko kann zusatzlich ver-
ringert werden, wenn eine Schwangerschaft sorgfaltig
geplant und vorbeugende Massnahmen getroffen wer-
den. Generell sollte die Behandlung einer Epilepsie bei
Frauen im gebarfahigen Alter nach den tblichen Richtli-
nien erfolgen. Insbesondere sollte auf eine Monothera-
pie mit einem Praparat der ersten Wahl eingestellt wer-
den, da das Risiko fiir Fehlbildungen bei einer Kombina-
tionstherapie deutlich ansteigt.

Es sollten wenn moglich Retardpraparate in 3 bis 4
Tagesdosen eingenommen werden, um einen gleich-
massigen Wirkspiegel zu gewahrleisten und Spitzen-
konzentrationen des Medikamentes im Blut der Mutter
zu vermeiden. Prophylaktisch ist die Einnahme des Vita-
mins Folsaure in einer Dosis von 2,5 - 5 mg pro Tag sinn-
voll, da hierdurch moéglicherweise das Fehlbildungsrisi-
ko gesenkt werden kann. Durch die Anderung der Hor-
monspiegel in der Schwangerschaft kann es zu einer
Beeinflussung der Blutspiegel der antikonvulsiven Me-
dikamente kommen. Aus diesem Grund sind Blutspie-
gelbestimmungen der Antikonvulsiva in regelmassigen
Abstanden sinnvoll.

Gegebenenfalls sind Dosisanpassungen der Medika-
mente notwendig.

Epileptologie 2008; 25: 72 - 76

Schliisselworter: Antiepileptika, Schwangerschaft, Tera-
togenitat

Antiepileptic Drugs in Pregnancy

About 1% of all pregnant women suffer from epilep-
sy. The majority of all pregnancies is devoid of complica-
tions and in over 90% of the cases, healthy children are
born. Epilepsy should therefore be no reason to refrain
from pregnancy. Although there is a slightly increased
risk for malformation for children from parents suffer-
ing from epilepsy, the fear for malformations appears to
be inadequately too high. In addition, the risk could be
decreased, when a pregnancy is thoroughly planned

Epileptologie 2008; 25

Barbara Tettenborn,
Klinik fiir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen

and prophylactic measures are taken.

In general, treatment of epilepsy in women of child-
bearing age should be performed according to accepted
guidelines. In particular, monotherapy with antiepilep-
tic (AE) drugs should be chosen, since the risk of malfor-
mation increases with combination of different AE
drugs. If possible, retard formulation should be chosen
and given in 2 to 4 daily doses, to guarantee smooth
blood levels and to avoid high maternal peak concentra-
tions of AE drugs. Prophylactic treatment of folate in a
dose of 2.5 - 5 mg per day may be beneficial, since it
may decrease the risk of malformation of the fetus.

Due to changed maternal hormonal concentration
during pregnancy blood levels of AE drugs may be
changed. Therefore, therapeutic drug monitoring of AE
drugs at regular intervals is indicated to adapt their do-
ses, if necessary.

Key words: Antiepileptic drugs, pregnancy, teratogenicity

Les anti-épileptiques pendant la grossesse

A peu pres 1% de toutes les femmes enceintes souf-
frent d'épilepsie. Ces grossesses se déroulent tout a fait
normalement dans leur grande majorité, plus de 90%
de ces femmes donnent le jour a des enfants parfaite-
ment sains. Une épilepsie n'est donc normalement pas
une raison de renoncer a un désir d'enfants. Il est vrai
que le risque de malformations est |égérement plus éle-
vé pour les enfants de parents épileptiques, mais la
peur est souvent disproportionnée et le risque peut en
outre étre diminué lorsqu'une grossesse est soigneuse-
ment préparée et accompagnée de mesures préventi-
ves. De maniére générale, le traitement des femmes en
age de procréer devrait obéir aux directives d'usage. On
visera en particulier une monothérapie avec un produit
de premier choix, étant donné que le risque de malfor-
mations augmente nettement en présence d'une théra-
pie combinée.

Si possible, la préférence sera donnée aux prépara-
tions a effet retard absorbées en 3 a 4 doses journaliée-
res, afin de garantir un taux actif constant et éviter les
pics de concentration du médicament dans le sang de la
mére. La prise d'acide folique (une vitamine) par doses
quotidiennes de 2,5 a 5 mg est recommandée a titre
prophylactique pour diminuer le risque d'éventuelles
malformations. La modification du taux des hormones
pendant la grossesse peut influencer le taux des médi-
caments anticonvulsifs dans le sang, I'analyse réguliére
des taux d'anticonvulsifs dans le sang parait donc indi-
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quée, afin de pouvoir adapter la posologie des médica-
ments au besoin.

Mots clés: anti-épileptiques, grossesse, tératogénéité

Einleitung

Etwa 1 % aller Schwangeren leiden an einer Epilep-
sie. Die Mehrzahl dieser Schwangerschaften verlauft
komplikationslos und in lber 90 % werden gesunde
Kinder geboren. Aus epidemiologischen Studien ist be-
kannt, dass das Risiko fiir Fehlbildungen bei Kindern
epilepsiekranker Eltern nur geringfiigig hoher ist als in
der allgemeinen Bevolkerung. Verschiedene retro- und
prospektive Untersuchungen beschreiben ein etwa
zwei- bis dreifach erhohtes Risiko fiir schwerere Fehlbil-
dungen bei Kindern von Muttern unter Antiepileptika-
einnahme im ersten Schwangerschaftsdrittel im Ver-
gleich zu Kontrollkindern. Generell sollte die Behand-
lung einer Epilepsie bei Frauen im gebarfahigen Alter
nach den ublichen Richtlinien erfolgen. Insbesondere
sollte auf eine Monotherapie mit einem Praparat der
ersten Wahl eingestellt werden, da das Risiko fir Fehl-
bildungen bei einer Kombinationstherapie deutlich an-
steigt.

Antiepileptika, besonders ihre Kombination, weisen
ein teratogenes Risiko auf. Die Behandlung der Epilepsie
wahrend einer Schwangerschaft ist eine stetige Balance
zwischen miitterlichem und fetalem Risiko assoziiert
mit unkontrollierten Anféllen auf der einen Seite und
potenzieller Teratogenitat auf der anderen Seite. Un-
kontrollierte generalisierte tonisch-klonische Anfalle
sind gefahrlich fiir die Mutter und — obwohl strikte Evi-
denz fehlt — wird von einem hoheren Schaden fiir das
ungeborene Kind ausgegangen als durch die Gabe von
Antiepileptika. Einige Studien berichten von einer er-
hohten Fehlbildungsrate im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung, wenn vermehrt Anfdlle in der Schwanger-
schaft auftreten, insbesondere im ersten Trimenon [1].
Insbesondere generalisierte tonisch-klonische Anfalle
gehen mit dem Risiko eines verminderten Placenta-
Blutflusses und verschlechterter fetaler Oxygenierung
einher. Andererseits gibt es keine klare Evidenz, dass fo-
kale Anfdlle, Absencen oder myoklonische Anfdlle die
Schwangerschaft oder die Entwicklung des Feten nega-
tiv beeinflussen.

Kinder von Miittern, die in der Schwangerschaft An-
tiepileptika eingenommen haben, haben ein etwa zwei-
bis dreifach erhohtes Risiko fiir kongenitale Fehlbildun-
gen im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung. Dieses
ist nach aktuellem Kenntnisstand zumindest zum
grossten Teil auf die antikonvulsive Medikation zurtick-
zufiihren. Eine Meta-Analyse von 10 publizierten Studi-
en kam zu der Schlussfolgerung, dass Frauen mit einer
Epilepsie ohne antikonvulsive Medikation kein wesent-
lich erhohtes Risiko haben, ein Kind mit einer Fehlbil-
dung zur Welt zu bringen [2]. Patientinnen mit zahlrei-
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chen Anfallen wahrend der Friihschwangerschaft bil-
den die einzige Ausnahme (siehe oben).

Fehlbildungen sind als ,,auffallende morphologische
Defekte® definiert, die zum Zeitpunkt der Geburt vorlie-
gen. Obwohl viele Anomalien auf zelluldarer und mole-
kularer Ebene ebenfalls angeboren sind, das heisst zum
Zeitpunkt der Geburt bereits vorliegen, werden sie nicht
in diese Definition einbezogen. Die Zahlenangaben
Uber die Haufigkeit von angeborenen Fehlbildungen
differieren stark. In amtlichen Statistiken schwankt der
Prozentsatz der Kinder mit Fehlbildungen zwischen 0,8
und 2 %, wahrend sich aus den Statistiken der Kranken-
hauser und Kliniken eine Schwankungsbreite zwischen
1,4 und 3,3 % errechnen lasst. Die zuletzt genannten
Zahlen sind wahrscheinlich die exakteren, doch sind
auch hier die grossen Unterschiede auffallig. Das kann
auf tatsachlichen Haufigkeitsunterschieden in verschie-
denen Regionen und Landern beruhen oder aber mit ei-
ner unterschiedlichen Auslegung des Begriffes Fehlbil-
dung zusammenhangen. Insgesamt ist davon auszuge-
hen, dass 2-3 % aller Lebendgeborenen bei der Geburt
eine oder mehrere Fehlbildungen aufweisen und dass
sich dieser Anteil am Ende des ersten Lebensjahres
durch die Aufdeckung von Fehlbildungen verdoppelt,
die bei der Geburt noch nicht bemerkt wurden [3, 4].

Unter schwer wiegenden Fehlbildungen versteht
man solche, die einen chirurgischen Eingriff erforderlich
machen. Hierzu gehoren die Spina bifida aperta, die Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Spalte, Skelett- und Herzfehlbil-
dungen sowie Anlagestérungen im Magen-Darm-Be-
reich und im Urogenitaltrakt. Keine dieser Fehlbildun-
gen kommt spezifisch unter Einnahme eines bestimm-
ten Antiepileptikums vor. Allerdings treten schwer wie-
gende Fehlbildungen auch nach aktueller Datenlage
gehduft bei Kindern auf, deren Miitter in der Friih-
schwangerschaft mit Valproinsdure (VPA) behandelt
wurden. Dabei scheint eine Dosisabhangigkeit mit ei-
nem besonders hohen teratogenen Risiko bei mehr als
1000 mg Tagesdosis zu bestehen [5]. Die Rate an Kin-
dern mit Spina bifida aperta ist ebenfalls bei Einnahme
von VPA durch die Mutter in der Frithschwangerschaft
erhoht [5-8]. In der Normalbevolkerung betragt das Spi-
na-bifida-Risiko 0,06 %. In letzter Zeit gibt es vermehrt
Berichte liber Entwicklungsverzégerungen und niedri-
geren verbalen Intelligenzquotienten bei Kindern von
Miittern, die in der Friihschwangerschaft VPA in einer
Dosierung iiber 800-1000 mg/Tag eingenommen ha-
ben [9-13].

Zu den geringfligigen Fehlbildungen zahlen vor al-
lem kleine kosmetische Veranderungen der Nase, Lip-
pen oder anderer Gesichtspartien oder Verkiirzung von
Fingerendgliedern oder Nageln. Sie kommen nicht hau-
figer vor als bei Kindern von Eltern ohne Epilepsie. Mog-
licherweise treten unter einer Medikation mit
Phenytoin (PHT) kleinere Fehlbildungen etwas gehauft
auf [8].

Lange Zeit war unklar, welche ursachliche Bedeu-
tung fiir die Entstehung embryopathischer Veranderun-
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gen der mitterlichen Epilepsie und welche den Antiepi-
leptika zukommt. Zu dieser Fragestellung haben vor ei-
nigen Jahren Holmes und Mitarbeiter die Ergebnisse ei-
ner Studie publiziert [14], bei der sie im Verlauf von
tiber 100 000 Schwangerschaften ein Screening durch-
gefiihrt haben mit dem Ziel einer Identifizierung von
drei Gruppen von Sauglingen:

1. Mitterliche Epilepsie ohne Exposition gegentiber An-
tiepileptika,

2. Exposition gegeniiber
Schwangerschaft,

3. Kontrollgruppe gesunder Miitter ohne Medikamen-
teneinnahme.

Antiepileptika wahrend

Alle Neugeborenen wurden systematisch auf das
Vorliegen grosser Fehlbildungen, Zeichen einer Hypo-
plasie des Gesichtes oder der Finger oder zu kleiner Kor-
pergrosse evaluiert. Mehrlingsschwangerschaften und
andere Einfllisse, die bekannterweise mit einer erhoh-
ten Fehlbildungsrate einhergehen, waren ausgeschlos-
sen. Es zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit
von Zeichen einer Embryopathie zwischen den Kindern
der Kontrollgruppe (8,5 %) und den Kindern epilepsie-
kranker Miitter ohne Medikation (6,1 %), wahrend die
Gruppe der Kinder mit Exposition gegeniiber Antiepi-
leptika bei nur einem Medikament mit 20,6 % und bei
zwei Medikamenten mit 28,0 % signifikant haufiger
Zeichen einer Embryopathie aufwiesen. Die hohe Fehl-
bildungsrate in der Kontrollgruppe war in erster Linie
durch Mittelgesichtsdysplasien bedingt. Eine Spina bifi-
da wurde nur unter der Einnahme von VPA oder Carba-
mazepin (CBZ) beobachtet. Diese Studienergebnisse
lassen die Schlussfolgerung zu, dass eine unbehandelte
mutterliche Epilepsie mit keinem erhohten teratogenen
Risiko einhergeht, wahrend die Einnahme von Antiepi-
leptika mit einem deutlich erh6hten Fehlbildungsrisiko
einhergeht. Hinweise fiir schadliche Einfliisse schwere-
rer mitterlicher Anfdlle ergaben sich nicht. Hiermit
werden friihere Untersuchungsergebnisse bestatigt,
dass eine mutterliche Epilepsieerkrankung unabhangig
von ihrer Aetiologie nicht ursachlich fiir eine Embryopa-
thie verantwortlich ist, sondern die Einnahme von An-
tiepileptika. Leider waren auch in dieser Studie aller-
dings fast ausschliesslich die so genannten
~Standardantiepileptika“ (CBZ, VPA, PHT, Phenobarbital
(PB)) therapeutisch eingesetzt worden, so dass auch
diese Untersuchung keine Daten zu der potenziellen Te-
ratogenitat der neuen Antiepileptika liefert. Eine kirzli-
che Meta-Analyse von 10 Studien zu dieser Thematik
kam zu einem gleichlautenden Ergebnis [2].

In einer weiteren Studie zur Teratogenitat von Antie-
pileptika wurden von Arpino und Mitarbeitern (2000)
Uber 8000 Kinder mit Fehlbildungen untersucht [15].
Bei 299 Kindern hatte die Mutter im ersten Trimenon
der Schwangerschaft Antiepileptika eingenommen,
und zwar PB, VPA, CBZ und PHT. Es fanden sich kardiale
Fehlbildungen bei PB-, VPA- und CBZ-Einnahme. Unter
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PB kam es zu einer erhohten Rate an Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspaltbildungen; VPA-Medikation war mit ei-
nem vermehrten Auftreten von Hypospadien, Porenze-
phalie, Gesichts- und Extremitdtenanomalien assozi-
iert. Wiederum gibt diese Untersuchung aber keine
Auskunft lber die potenzielle Teratogenitat neuer An-
tiepileptika, sondern bestatigt lediglich bereits bekann-
te teratogene Effekte der so genannten Standard-
antiepileptika.

Verschiedene Untersuchungsergebnisse weisen
darauf hin, dass das Fehlbildungsrisiko unter der Ein-
nahme mehrerer Antiepileptika in Polytherapie hoher
ist als unter Monotherapie wahrend der Schwanger-
schaft [3]. Alle Antiepileptika sind mehr oder weniger
plazentagangig, somit in der fetalen Zirkulation vor-
handen und potenziell teratogen.

Dabei ist die Datenlage aus bislang vorliegenden
Studien nicht ausreichend, um lber die einzelnen An-
tiepileptika genaue Informationen beziiglich ihrer Tera-
togenitat zu geben, insbesondere fehlen Zahlen zu den
neueren Antiepileptika. Aus diesem Grund wurde eine
europdische Studie zur Erfassung von Schwanger-
schaftsverlaufen bei Frauen unter Antiepileptikaexposi-
tion konzipiert (EURAP), die seit mehreren Jahren lauft
und an der sich inzwischen auch zahlreiche aussereu-
ropdische Lander beteiligen. Inzwischen sind Uber
10'000 Schwangerschaften unter Antiepileptika-Exposi-
tion dokumentiert. Ziel dieser Datenerfassung ist die
Erhebung des teratogenen Risikos dlterer und neuerer
Antiepileptika, sowie Informationen Uber die Art der
Fehlbildungen und eine eventuelle Dosisanhangigkeit
zu erhalten. Allerdings sind die statistischen Daten fiir
die einzelnen Medikamente noch nicht ausreichend,
um verbindliche Aussagen zu den jeweiligen Antiepi-
leptika machen zu konnen [16]. Die einzigen bisher
freigegebenen Zahlen sind die Gesamt-Malformations-
rate, die sich bei allen Schwangerschaften insgesamt
fir schwerere Fehlbildungen auf 7 % belauft. Dabei
liegt das Fehlbildungsrisiko bei Polytherapie hoher als
bei Monotherapie. Umgekehrt ausgedriickt heisst es
aber eben auch, dass es bei 93 % aller Schwangerschaf-
ten von Muittern, die wahrend der Schwangerschaft An-
tiepileptika eingenommen haben, zu keinen schweren
Fehlbildungen kommt.

Morrow und Mitarbeiter haben 2006 die bisherigen
Daten aus dem englischen Epilepsie- und Schwanger-
schaftsregister publiziert und hier auch zu der Teratoge-
nitat der einzelnen Medikamente Stellung bezogen [6].
Es wurden prospektiv die Daten von 3607 Schwanger-
schaften dokumentiert und die schweren Fehlbildun-
gen innerhalb der ersten drei Lebensmonate erfasst.
Dabei betrug die Rate der schweren Fehlbildungen un-
ter Antiepileptika-Einnahme 4,2 % und lag bei Polythe-
rapie mit 6% erwartungsgemass hoher als bei Mono-
therapie mit 3,7 %. Die Rate der Fehlbildungen bei Frau-
en mit Epilepsie ohne antiepileptische Behandlung be-
trug 3,5 %. Aus den Resultaten hervorzuheben ist, dass
VPA-Monotherapie unter allen Monotherapien mit 6,2
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% mit dem hochsten Fehlbildungsrisiko einherging
(n=762). Unter Lamotrigin (LTG)-Monotherapie (n=684)
kam es in 3,2 % zu Fehlbildungen, unter CBZ-Monothe-
rapie (n=684) in 2,2 %, also geringer als bei den unbe-
handelten Epilepsie-Patientinnen. Die Daten fiir Topira-
mat (TPM) mit n=28 und Levetiracetam (LEV) mit n= 22
sind aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht verwertbar.
Alle Polytherapien, die VPA beinhalteten, hatten ein
hoheres Risiko fiir schwere Fehlbildungen als Kombina-
tionen ohne VPA. Besonders hoch war diese Rate mit 9,6
% unter der Kombinationsbehandlung von VPA mit LTG.
Insgesamt fiel vor allem die relativ hohe Rate an Neural-
rohrdefekten von 1 % unter VPA-Monotherapie auf, die
aber in etwa der friiher bereits vermuteten Haufigkeit
von Neuralrohrdefekten unter VPA-Therapie entspricht.
Eine gewisse Dosisabhangigkeit konnte lediglich fiir La-
motrigin bei Dosen Ulber 350 mg taglich beobachtet
werden.

Monitoring wahrend der Schwangerschaft

Sorgfaltiges Monitoring wahrend der Schwanger-
schaft ist essenziell, um das Risiko fiir Mutter und unge-
borenes Kind so gering wie moglich zu halten. Dabei
sind zwei Aspekte von besonderer Bedeutung:

a) Neurologisches und laborchemisches Monitoring zur
optimalen Anfallskontrolle

b) Gynakologisches Monitoring der Gesundheit des Fe-
ten

Oft sieht der Neurologe eine schwangere Frau, die
Antiepileptika einnimmt, zum ersten Mal in der 8.-10.
Gestationswoche. Zu diesem Zeitpunkt kann eine Ande-
rung der Medikation keine Anderung des fetalen Fehl-
bildungsrisikos mehr bewirken, insbesondere wird die
Rate der Neuralrohrdefekte dann nicht mehr beein-
flusst, denn der Zeitpunkt des Neuralrohrschlusses liegt
am Tag 28 der Schwangerschaft. Andererseits kann eine
Anderung der antiepileptischen Therapie in der
Schwangerschaft zu einer Frequenzzunahme oder Ver-
schlimmerung der Anfalle fiihren, was sowohl Mutter
als auch ungeborenes Kind schadigen kann, insbeson-
dere wenn es zum gehauften Auftreten generalisierter
tonisch-klonischer Anfélle kommt. Die Medikation soll-
te daher in der niedrigst moglichen Dosierung, die An-
fallsfreiheit gewahrleistet, fortgefiihrt werden, und die
Mutter Uber die vorhandenen statistischen Daten zu
Fehlbildungen beim Kind informiert werden. Es sollte
das bestmogliche Monitoring angeboten werden.
Durch die Durchfiihrung eines speziellen hochauflésen-
den Fehlbildungsultraschalls in der 11.-13., ggf. auch bis
zur 20. Schwangerschaftswoche sowie Bestimmung des
Alpha-Fetoproteins konnen schwerwiegende Fehlbil-
dungen relativ zuverlassig diagnostiziert werden, in
Einzelfdllen kann zusatzlich noch eine Fruchtwasserun-
tersuchung erforderlich sein.
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Rolle der Folsdureprophylaxe

Zur Minderung des kindlichen Fehlbildungsrisikos
wird im Allgemeinen die prakonzeptive Einnahme von
Folsaure (2,5 - 5 mg pro Tag) empfohlen, die dann be-
gonnen werden sollte, wenn die Schwangerschaft ge-
plant wird. Eine langerdauernde Einnahme von Folsaure
ist problemlos zu vertreten, eine verpasste Situation
nach Eintreten der Schwangerschaft nicht nachzuholen.
Daher kann durchaus bei allen Frauen im gebarfahigen
Alter parallel zur Verschreibung der Antiepileptika di-
rekt auch die Verschreibung von Folsaure erfolgen. Auf-
grund des Zeitpunktes des Neuralrohrschlusses am Tag
28 der Schwangerschaft ist der Beginn der Folsaurega-
be nach der 4. Schwangerschaftswoche ohne supporti-
ven Effekt. Bei Frauen mit Einnahme von Leberenzym-
induzierenden Antiepileptika wie zum Beispiel CBZ, ist
aufgrund des beschleunigten Folsdureabbaus die hohe-
re Dosis von 5 mg zu empfehlen. Zwar ist bislang nicht
bewiesen, dass Folsaure bei epilepsiekranken Muttern
mit Antiepileptika-Behandlung wirklich das Risiko
schwerer fetaler Fehlbildungen reduziert, aber da von
der Einnahme der Folsaure auch in dieser hohen Dosie-
rung kein negativer Effekt — auch nicht auf die Anfalls-
frequenz — zu erwarten ist, wird von den meisten Fach-
gesellschaften diese Einnahme empfohlen [17].

Monitoring der Anfallssituation

Wahrend der Schwangerschaft sind regelmassige
Blutspiegelbestimmungen der Antiepileptika empfeh-
lenswert. Die Plasmakonzentration sollte bei jeder Pati-
entin vor der Schwangerschaft festgehalten und dann
jedes Trimester wahrend der Schwangerschaft und im
letzten Monat kontrolliert werden, gegebenenfalls kon-
nen auch monatliche Kontrollen notwendig werden.
Speziell die Datenlage zu LTG zeigt, dass die Dosis
wahrend der Schwangerschaft, insbesondere im letzten
Trimester, in vielen Fallen erhoht werden muss, um die
vorherigen Plasmakonzentrationen aufrecht zu erhal-
ten [18]. Bei Medikamenten mit ausgepragter Protein-
bindung sollten jeweils die freien Plasmakonzentratio-
nen bestimmt werden (zum Beispiel CBZ, VPA und PHT).
Wenn die Plasmakonzentrationen um mehr als
50 % im Vergleich zum Ausgangswert vor der Schwan-
gerschaft abfallen, sollte eine Dosiserhohung erwogen
werden, auch wenn es klinisch bislang zu keiner erhoh-
ten Anfallsfrequenz gekommen ist. Bei Zunahme der
Anfallshaufigkeit wahrend der Schwangerschaft sollte
in jedem Fall eine Dosiserhohung oder Zusatztherapie
mit einem weiteren Medikament vorgenommen wer-
den. Im Falle einer Erhéhung der Medikation wahrend
der Schwangerschaft ist unmittelbar nach der Geburt
wieder auf die alte Medikamentendosis umzustellen,
um eine Intoxikation der Mutter bei sich schnell wieder
veranderndem Stoffwechsel postpubertal zu vermei-
den. Es ist zusatzlich wichtig, wahrend der Schwanger-
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schaft auf die Compliance der Patientin zu achten, da
gerade schwangere Frauen aus Angst vor Schadigung
des Kindes dazu neigen, Medikamente nicht in der vor-
geschriebenen Dosis einzunehmen. Daher ist eine aus-
fihrliche und umfassende Information der Schwange-
ren von besonderer Bedeutung, die beinhalten muss,
dass eine Anfallszunahme das ungeborene Kind gege-
benenfalls mehr schadigen kann als Medikamente, ins-
besondere nach dem ersten Trimenon.

Monitoring des Fetus

Monitoring des Fetus zielt darauf ab, grossere Fehl-
bildungen so friih wie moglich zu erkennen. Dies sollte
einen hochauflésenden Ultraschall in der 11.-13.
Schwangerschaftswoche sowie die Bestimmung des Al-
pha-Fetoproteins beinhalten zur Erkennung eines Neu-
ralrohrdefektes. Ultraschalluntersuchungen bis zur 20.
Schwangerschaftswoche konnen auch andere Fehlbil-
dungen wie kardiale Fehlbildungen oder Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten aufzeigen. Eine Amniozentese ist heut-
zutage nur noch in sehr seltenen Fallen erforderlich und
sollte bei Frauen mit Epilepsie nach den gleichen Krite-
rien wie bei gesunden Frauen indiziert werden.
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Antiepileptika in der Padiatrie

Zusammenfassung

Eine Epilepsie stellt die Hauptindikation zur Behand-
lung von Kindern mit Antiepileptika dar. In der Padiatrie
ist die Auswahl des ,richtigen® Antiepileptikums durch
die Art der Epilepsie bestimmt, wobei die padiatrischen
Epilepsiesyndrome differenzialtherapeutische Abwa-
gungen erforderlich machen.

Zum anderen ist die bestimmte Situation zerebral-
paretischer oder mental retardierter Kinder bei der an-
tiepileptischen Behandlung eine besondere Herausfor-
derung. Bei der Betrachtung der Wirkungen und Neben-
wirkungen der Antiepileptika ist die Reifung des Orga-
nismus mit seinem Einfluss auf Resorption, Verteilung
und Elimination zu berticksichtigen. Bei den Nebenwir-
kungen sind ebenfalls Nebenwirkungen auf den wach-
senden Organismus und deren Konsequenzen fiir die
noch lange vor dem Patienten liegende Lebensspanne
zu beriicksichtigen, wie vor allem die Einfliisse auf die
soziale Entwicklung und kognitive Leistungsfahigkeit.

Epileptologie 2008; 25: 77 — 83

Schliisselworter: padiatrische Epilepsiesyndrome, Zere-
bralparese, mentale Retardierungssyndrome, metaboli-
sche, behaviorale und kognitive Nebenwirkungen

Antiepileptic Drugs in Pediatrics

Epilepsy is the main reason to treat children with
antiepileptic drugs. The selection of the “best” antiepi-
leptic drug is determined by the kind of epilepsy, espe-
cially by the epileptic syndromes of childhood.

A special challenge is the antiepileptic treatment of
children with mental retardation or cerebral palsy. To
analyze effects and adverse effects of antiepileptic
drugs, the influence on absorption, distribution, meta-
bolism and elimination by the immature organism has
to be taken into account. In addition, the consequences
of metabolic adverse effects in respect to the life span
of the children have to be taken into consideration,
especially the effects of behaviour and cognition.

Key words: pediatric epilepsy syndromes, cerebral palsy,

mental retardation, metabolic, behavioral, and cogni-
tive adverse effects
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Les anti-épileptiques dans la pédiatrie

Une épilepsie constitue I'indication principale pour
I'administration d'anti-épileptiques aux enfants. Le
choix du « bon » anti-épileptique dépendra du type d'é-
pilepsie, étant entendu que les syndromes épileptiques
pédiatriques requiérent des pondérations thérapeu-
tiques différenciées.

Par ailleurs, la situation trés spécifique des enfants
cérébro-parétiques ou retardés mentaux constitue un
défi particulier pour le traitement anti-épileptique.
Dans les considérations sur les effets désirés ou indési-
rables d'un anti-épileptique précis, il faudra inclure
I'état de maturité de I'organisme avec les influences qui
en découlent sur |'absorption, la cinétique et I'élimina-
tion. L'analyse des effets secondaires devra aussi porter
sur les effets secondaires que pourrait subir I'organisme
en croissance et les conséquences qui en découlent
pour la vie encore longue du patient, en particulier lors-
que ces influences touchent le développement social et
les performances cognitives.

Mots clés : syndrome épileptique pédiatrique, parésie
cérébrale, syndromes de retardement mental, effets se-
condaires métaboliques, comportementaux et cognitifs

Einleitung

Der Einsatz von Antiepileptika (AE) bei Kindern un-
terscheidet sich grundsatzlich von dem bei Erwachse-
nen. Verwendet werden AE im Kindesalter vor allem zur
Behandlung von Epilepsien, wobei bei der Wahl des ge-
eigneten Medikamentes nicht nur das Alter des Kindes
und damit der Reifezustand der fiir die Metabolisierung
relevanten Organe (Leber und Niere) eine Wichtigkeit
haben, sondern auch die Anfallsatiologie (symptoma-
tisch versus kryptogen versus idiopathisch), die Entla-
dungsverteilung im Elektroenzephalogramm (EEG) (fo-
kal versus generalisiert) und das Epilepsiesyndrom. Der
Einsatz von AE als Migraneprophylaxe spielt in der Re-
gel erst im Jugendalter eine wenn auch untergeordnete
Rolle. Andererseits werden AE auch im Rahmen der neu-
ropathischen Schmerztherapie wie auch bei verschiede-
nen psychiatrischen Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters eingesetzt. Wir werden uns in diesem
Ubersichtsartikel auf die Verwendung der AE bei kindli-
chen Epilepsien beschranken und dabei die Anfalle im
Neugeborenenalter, im Sauglingsalter, im Kleinkindes-
alter, Schulalter sowie im Jugendalter unterscheiden
und auf die Therapieoptionen der wichtigsten Epilep-
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siesyndrome eingehen. Abschliessend werden die pa-
diatrischen Besonderheiten in der Pharmokokinetik und
im Nebenwirkungsprofil der AE diskutiert.

Antikonvulsive Therapie padiatrischer Epilepsie-
syndrome

Die antiepileptische Behandlung von Anféllen im
Neugeborenenalter

Anfalle sind im Vergleich zu allen anderen Altersstu-
fen im Neugeborenenalter bekannterweise am haufigs-
ten (1.8-3.5/1000 Neugeborene) [1, 2]. Die Indikation
zum Einsatz von AE bei Neugeborenen (NG) ist sorgfal-
tig abzuwagen. Einerseits gehen Anfalle in dieser Al-
tersgruppe nur zum Teil mit im Oberflachen-EEG nach-
weisbaren elektrischen Veranderungen einher. Bei sub-
tilen Anfallen ist eine Korrelation zwischen den klini-
schen Manifestationen und den elektrischen Verande-
rungen oft schwierig oder nicht nachweisbar, obgleich
es sich dabei trotzdem um behandlungsbediirftige epi-
leptogene Anfalle handelt [3]. Oft sind direkte elektro-
klinische Korrelationen aber auch im Fall von pathologi-
schen Prozessen, die das Gehirn global erfassen, inkon-
sistent, so etwa bei der hypoxisch-ischamischen Enze-
phalopathie, bei der am ehesten charakteristische glo-
bale Veranderungen der Hintergrundsaktivitat mit der
Prognose und dem neurologischen Outcome des NG as-
soziiert sind.

An allervorderster Stelle stehen atiologisch im Neu-
geborenenalter die hypoxisch-ischamische Enzepha-
lopathie (HIE) als Ursache neonataler Anfille. Es kom-
men neben den lebenserhaltenden und den neuropro-
tektiven Massnahmen (Kiihlung ect.) vor allem das
Phenobarbital als Antikonvulsivum zum Einsatz. Als
Mittel zweiter Wahl gelten Phenytoin, Benzodiazepine
wie Diazepam, Lorazepam und Midazolam und
schlussendlich Lidocain. Weitere Ursachen symptomati-
scher neonataler Anfdlle sind zerebrale Blutungen,
Infarkte, Infektionen, Malformationen, Drogen- oder
Medikamentenentzug, Hypoglykdmien, Hypokalzami-
en, Hypomagnesiamien und Hyponatriamien [4, 5].

Es missen bei NG aber auch metabolische Verande-
rungen als Atiologie neonataler Anfille ausgeschlossen
und allfallig gezielt therapeutisch angegangen werden,
so die Pyridoxin- und Pyridoxalphosphat-abhangigen
Anfalle, die Anfalle im Rahmen eines Serin-Biosynthese-
Defektes, eines Holocarboxylase-Synthase-Defizites, ei-
nes Biotinidase-Defizites, Folinsaure-abhangige Anfalle
sowie eines Glut-1-Transporterdefekts, bei denen spezi-
fische, kausale Behandlungen vorliegen und die darum
als Ursache ausgeschlossen werden miissen (bei ent-
sprechendem Verdacht durch probatorische Gabe der
entsprechenden Substanzen) [4]. Die Mehrzahl der
Stoffwechselstorungen, die zu neonatalen Anfallen
fihren, sind allerdings nicht spezifisch behandelbar, fiir
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die Anfalle ist jedoch eine antiepileptische Therapie in-
diziert, wenngleich sich die Anfalle bei einer Reihe me-
tabolischer Stoérungen oft als therapieresistent erwei-
sen (zum Beispiel non-ketotische Hyperglyzinaemie,
Sulfitoxydase- und Molybdaen-Co-Faktor-Defizit, Pu-
rin/Pyrimidin- sowie GABA-Stoffwechselstérungen) [4] .

Als gutartige Epilepsiesyndrome im Neugeborenen-
alter existieren die benignen familiaren neonatalen An-
falle (Tag 2 oder 3, eher tonisches oder klonisches
Muster), wie auch die benignen idiopathischen neona-
talen Anfélle (Tag 5, eher klonisch oder apnoeisch, 6f-
ters mit Staten), die an charakteristischen Tagen er-
scheinen und ein typisches klinisches Bild zeigen. Die
Behandlung erfolgt, falls tberhaupt notwendig, durch
Phenobarbital, bei Persistenz mit Benzodiazepinen oder
Phenytoin. Andererseits existieren auch schwerwie-
gend verlaufende neonatale Epilepsiesyndrome, die oft
therapieresistent sind und im EEG das Muster einer
Burst-Suppression zeigen [6]. Ein Beispiel ist die friihe
myoklonische Enzephalopathie, die im ersten Lebens-
monat manifest wird durch massive Myoklonien und
fokale Anfalle und wo &fters eine metabolische Ursache
zugrunde liegt und darum aktiv danach gesucht wer-
den sollte. Auch das Ohtahara-Syndrom geht mit dem
eben beschriebenen EEG-Muster einher und ist bei bis
zu 50 % mit zerebralen Malformationen assoziiert. Bei
beiden Epilepsiesyndromen ist die Prognose schlecht
und die Behandlung stellt oft mehr einen hilflosen Ver-
such als eine effektive Therapie dar. Verwendet werden
dazu Phenobarbital, Topiramat, Vigabatrin, Hydrocorti-
son, ACTH und bei umschriebenen Malformationen
auch die Epilepsiechirurgie [5].

Fokale symptomatische Epilepsien gibt es im Neu-
geborenenalter auch im Rahmen von fokalen kortikalen
Dysplasien durch neuronale Migrationsstérungen (im
MRI im Neugeborenenalter meist noch nicht nachweis-
bar), aber auch bei der tuberésen Hirnsklerose und bei
der Hemimegalenzephalie. Bei den fokalen Dysplasien
und im Speziellen bei der tuberésen Hirnsklerose ist Vi-
gabatrin das Medikament der Wahl, eine epilepsie-
chirurgische Evaluation sollte aber bei umschriebenen
Dysplasien und therapierefraktaren Anfallen bald erfol-
gen.

Die antiepileptische Behandlung von Anféllen im
Sauglingsalter

Zu den benigen, das heisst die Entwicklung des Kin-
des nicht beeintrachtigenden, prognostisch giinstig ver-
laufenden Formen fokaler Epilepsien im Sauglingsalter
zahlen die nicht familidaren Formen mit temporalen An-
fallen (Typ Watanabe) oder die Anfélle mit variabler
(ausser frontaler) Anfallssemiologie. Familidre Formen
sind z.B. die benignen infantilen familiaren Anfalle und
die fokale benigne Epilepsie mit ,Sharp-slow-waves*
lber der Vertexregion im Schlaf. Die antiepileptische
Behandlung dieser Formen ist, falls tiberhaupt notwen-
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dig, mit Valproat, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Pheno-
barbital oder Zonisamid in der Regel erfolgreich. Eine
andere benigne, aber generalisierte Epilepsie in dieser
Altersstufe ist die benigne myoklonische Epilepsie des
Sauglings, die sich durch kurze, generalisierte Myokloni-
en manifestiert und gut auf Valproat anspricht. Als Al-
ternative wadre auch Levetiracetam einsetzbar.

Das charakteristischerweise zwischen dem 3. und
dem 8. Lebensmonat in Erscheinung tretende West-
Syndrom manifestiert sich mit charakteristischen BNS-
Anfallen in Form einer initial abrupten phasischen Kon-
traktion (von weniger als 2 s) mit anschliessender toni-
scher Kontraktion tiber 2-10 s anhaltend, gefolgt von ei-
ner Akinese oder verminderter Ansprechbarkeit. Diese
Anfalle treten serienweise auf und sind haufig mit ab-
normen Augenbewegungen assoziiert. Das typische
EEG-Bild ist das einer Hypsarrhythmie. Zu unterschei-
den ist das symptomatische West-Syndrom bei prana-
tal erworbenen kortikalen Malformationen, bei Phako-
matosen, Hirnfehlbildungen, Chromosomenanomalien,
konnatalen Infektionen, bei perinatal erworbener Hirn-
schadigung durch eine HIE, eine Hirnblutung oder aber
postnatal erworbener Hypoxie oder ZNS-Entziindung.
Nur 10 % der West-Syndrome sind idiopathisch. Auch
wenn 10 % der Kinder mit West-Syndrom bei der
Diagnosestellung noch normal entwickelt sind, ist doch
die Langzeitprognose beim West-Syndrom ungiinstig,
vor allem bei Kindern, die nicht in kurzer Zeit effektiv
antikonvulsiv behandelt werden kénnen [7]. Als Thera-
pie der ersten Wahl gilt das Vigabatrin, bei bereits vor-
handener psychomotorischer Entwicklungsretardie-
rung oder inkomplettem Ansprechen rasch mit Hydro-
cortison oder ACTH kombiniert. In einigen Fallen ist
auch eine erfolgreiche (Kombinations-)Behandlung mit
Valproat (meist sehr hohe Dosierung erforderlich), Topi-
ramat, Sultiam, Felbamat, Lamotrigin oder Levetirace-
tam berichtet worden. Benzodiazepine konnen effektiv
sein, die Wirkung jedoch verlieren (Toleranzentwick-
lung). Hohe Dosen Pyridoxin oder Gammaglobuline
wurden in einzelnen Fallen ebenfalls als erfolgreich be-
schrieben. Die Epilepsiechirurgie sollte bei umschriebe-
ner Malformation oder Dysplasie friih in Erwagung ge-
zogen werden [8-10]. Spasmen kdénnen aber auch im
Rahmen des Ohtahara-Syndroms oder spater bei tardi-
ven Spasmen nach dem ersten Lebensjahr auftreten
[11].

Zu erwahnen ist auch die Epilepsie mit migrieren-
den partiellen Anfdllen des Sauglingsalters mit ungtins-
tiger Prognose, die mit Stiripentol in Kombination mit
Clonazepam wenn auch oft unbefriedigend behandelt
werden konnen. Diese Anfdlle kdnnen unter Carbama-
zepin oder Vigabatrin aggravieren [7].

Ein anderes Epilepsiesyndrom mit eher schlechter
Prognose ist das genetisch determinierte Dravet-Syn-
drom, welches im ersten Lebensjahr mit generalisierten
klonischen oder hemikorporellen Anfallen, oft unter Fie-
ber, beginnt und sich im Verlauf klinisch mit fokalen
oder generalisierten Anfdllen, zunehmenden massiven
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oder erratischen Myoklonien sowie atypischen Absen-
cen manifestiert [6, 7]. Die Therapie der Wahl ist Valpro-
at, Stiripentol in Kombination mit einem Benzodiazepin
[12], Topiramat, Brom und, speziell bei myoklonischen
Staten, die ketogene Didt [7]. Carbamazepin, Oxcarba-
zepin, Phenobarbital, Phenytoin und vor allem Vigaba-
trin und Lamotrigin sind beim Dravet-Syndrom kontra-
indiziert, da sie zu einer Zunahme der Anfille fiihren
konnen.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom, meist als symptoma-
tisches Epilepsiesyndrom bei vorliegender neurologi-
scher Pathologie wie bei Trisomie 21, Malformationen,
ischamischen Lasionen, teils aus dem West-Syndrom
sich entwickelnd, zeigt als charakteristisches klinisches
Anfallsbild fokale oder generalisierte Anfalle, typisch to-
nische nachtliche Anfdlle und atypische Absencen [6, 7].
Als Therapie der Wahl wird Valproat, Topiramat, Felba-
mat und Rufinamid eingesetzt [13]; Levetiracetam und
Lamotrigin konnen ebenfalls wirksam sein, wobei
Lamotrigin die Myoklonien aber auch verstarken kann.
Benzodiazepine und Vigabatrin kdnnen einen aggravie-
renden Effekt zeigen. Korticosteroide, Immuntherapie
und ketogene Diat sind Optionen zweiter Wahl. Trotz al-
lem erweist sich das Lennox-Gastaut-Syndrom oft als
therapieresistent mit schlechtem neurologischem Out-
come.

Die antiepileptische Behandlung von Anféllen im
Kleinkind- und Schulalter

Die Absenceepilepsie ist die haufigste Form der
primar generalisierten Epilepsie des Kindesalters [14].
Betroffen sind Kinder im Alter von 3 bis 12 Jahren mit
einem Haufigkeitsgipfel der Erstmanifestation im Alter
von 6 - 7 Jahren. Klinisch ist die Epilepsie charakterisiert
durch taglich mehrfache kurze Absencen, die abrupt be-
ginnen und wahrend derer die Kinder nicht ansprechbar
sind. Die Absencen dauern meist wenige Sekunden, ge-
legentlich 1 - 2 Minuten, wobei haufig epileptische Be-
gleitphanomene wie tonisches Aufwartsdrehen der Au-
gen, Kloni der Augenlider, Verminderung des Muskelto-
nus oder autonome Phanomene beobachtbar sind. Das
EEG zeigt klassischerweise iktal eine 3-Hz-,Spike-slow-
wave“-Aktivitat, die abrupt generalisiert beginnt. Vari-
anten mit einer 2,5- bis 3,5-Hz-Aktivitat oder einer nicht
komplett generalisiert beginnenden Aktivitat sind mit
einer oftmals schwierigeren antikonvulsiven Einstel-
lung assoziiert.

Das Antikonvulsivum der ersten Wahl ist Valproat,
mit dem bis zu 90 % der Kinder mit klassischer Absen-
ceepilepsie anfallsfrei werden. Ebenfalls als Mittel der
ersten Wahl gilt Ethosuximid. Oftmals wird Ethosuxi-
mid nur in Kombination zum Valproat verschrieben, da
angenommen wird, dass Ethosuximid allein kein ausrei-
chender Schutz gegen generalisierte tonisch-klonische
Anfalle darstellt, die gelegentlich assoziiert mit der Ab-
senceepilepsie auftreten. In einer neueren retrospekti-
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ven Arbeit konnte fiir dieses Vorgehen allerdings keine
Begriindung gefunden werden. Einerseits waren gene-
ralisierte tonisch-klonische Anfdlle im Rahmen einer
Absenceepilepsie selten und zweitens fand sich kein
hoheres Risiko bei den Kindern, die in einer Monothera-
pie mit ESM behandelt wurden [15].

Bei den Kindern, bei denen keine Anfallsfreiheit
durch die Monotherapie mit Valproat oder Ethosuximid
oder ihrer Kombination erreicht wird, stellt Lamotrigin
das Mittel der zweiten Wahl zur Kombination dar. Ein
Absencenstatus ist mit Valproat iv. oder Benzodiazepi-
nen iv. zu behandeln.

Carbamazepin, Vigabatrin und Tiagabin sind bei ei-
ner Absenceepilepsie des Kindesalters kontraindiziert,
da sie einen Absencenstatus auslosen konnen.

Die juvenile Absenceepilepsie unterscheidet sich
von der Absenceepilepsie des Kindesalters vor allem da-
durch, dass die Absencen weniger haufig auftreten,
dafiuir deutlich mehr Patienten generalisierte tonisch-
klonische Anfalle zeigen. Das EEG ist variabler mit einer
meist 3,5 - 4Hz-,Spike-wave“-Aktivitat. Valproat in Mo-
notherapie oder in Kombination mit Ethosuximid oder
im Bedarfsfall mit Lamotrigin ist antikonvulsives Mittel
der ersten Wahl. Da viele jugendliche Patienten nach
Einleitung einer Therapie mit Valproat mit einer rele-
vanten Gewichtszunahme reagieren, stellt die Einlei-
tung einer Ersttherapie mit Lamotrigin eine zu iiberle-
gende Variante dar. Als zusatzliches Argument bei der
Behandlung jugendlicher Madchen kann die erhohte
Missbildungsrate Neugeborener von Mittern, die mit
Valproat behandelt werden, herangezogen werden.

Das Jeavons-Syndrom ist eine Sonderform der kind-
lichen Absenceepilepsie. Neben den Absencen zeigen
die Kinder klinisch vor allem kurze Lidmyoklonien. Das
EEG zeigt eine .Polyspike-slow-wave”-Aktivitat mit ei-
ner hoheren Variabilitat und 3 - 5-Hz-Paroxysmen. EEG-
Veranderungen werden oft durch Augenschluss provo-
ziert. Zusatzlich besteht eine Fotosensibilitat. Auch bei
diesem Syndrom stellen die oben genannten Medika-
mente die Mittel der ersten Wahl dar, allerdings ist eine
deutlich schlechtere Ansprechrate beobachtbar [16].

Im Vergleich zur Absenceepilepsie ist das Doose-
Syndrom (myoklonisch-astatische Epilepsie) mit einer
Haufigkeit von 2 % - 4 % der kindlichen Epilepsien deut-
lich seltener. Die Erstmanifestation erfolgt nur aus-
nahmsweise nach dem fiinften Lebensjahr. Klinisch
sind die Anfalle durch kurze axiale Myoklonien und ei-
nem zum Teil so starken Tonusverlust charakterisiert,
dass die Kinder stiirzen oder zumindest einknicken.

Therapeutisch sprechen Kinder mit Doose-Syndrom
am besten auf eine Monotherapie mit Valproat oder auf
eine Kombinationstherapie mit Ethosuximid oder La-
motrigin an. Benzodiazepine sind wirksam, sollten aber
wegen der Nebenwirkungen moglichst vermieden wer-
den [17].

Die Rolando-Epilepsie stellt die haufigste Form der
idiopathischen, benignen Partialepilepsien dar und
macht je nach Studie bis zu 10 % der kindlichen Epilep-
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sien aus. Klinisch sind die in 2/3 der Falle nachts auftre-
tenden Anfalle charakterisiert durch unilaterale senso-
rische Ausfdlle im Bereich des Mundes, der Lippen
und/oder der Wangen, der unilateral betonten kloni-
schen oder tonischen Muster im Bereich des Gesichts,
einer zum Teil postiktal anhaltenden Sprechstorung
und einem vermehrten Speichelfluss. Haufiger ent-
wickelt sich eine sekunddre Generalisierung mit to-
nisch-klonischem Anfallsmuster. Die Anfallsfrequenz
ist oft so niedrig, dass die Indikation zur Aufnahme ei-
ner antikonvulsiven Medikation kritisch zu hinterfragen
ist. Das typische EEG zeigt einen rechts- oder linksseiti-
gen ,Sharp-wave“-Fokus mit Phasenumkehr uber
zentro-temporal. Bei einigen Kindern wechselt die
Seitenlokalisation im Verlauf der Epilepsie. Der ,Sharp-
wave“-Fokus ist im Schlaf typischerweise aktiviert.

Ist aufgrund der Anfallshdufigkeit eine medika-
mentose Therapie indiziert, ist Sultiam in einer Dosie-
rung von 5 - 7mg/kg/Tag das Mittel der ersten Wahl
[18]. Sollte Sultiam nicht effektiv sein oder wegen sel-
ten auftretender Nebenwirkungen abgesetzt werden
miissen, sind Carbamazepin oder Valproat Alternativen,
wobei es vor allem unter Carbamazepin auch zu einer
Verschlechterung der Anfallshaufung kommen kann.

Die Rolando-Epilepsie ist tberzufallig haufig mit
kognitiven Teilleistungsstérungen, vor allem im sprach-
lichen Bereich assoziiert. Auch wenn gezeigt werden
konnte, dass die ,Spike wave®- Aktivitat zu kurzen sub-
klinischen kognitiven Storungen fiihren kann, ist der
Nutzen der antikonvulsiven Medikation fiir die kogniti-
ve Leistungsfahigkeit nicht bewiesen. Um einen positi-
ven Effekt der antikonvulsiv unterdriickten hypersyn-
chronen Aktivitat nachzuweisen, bedarf es im klini-
schen Alltag einer Einzelfallanalyse, das heisst einer
neuropsychologischen Testung mit Fokussierung auf
die Diagnostik von Defiziten im Bereich der Sprache und
Aufmerksamkeit vor und nach Einleitung der medika-
mentdsen Behandlung mit der Fragestellung, ob das
Kind mit der antikonvulsiven Medikation eine bessere
kognitive Leistungsfahigkeit zeigt. In der Erfahrung der
Autoren lasst sich das allenfalls in Einzelfdllen doku-
mentieren.

Die antiepileptische Behandlung von Kindern mit
mentaler Retardierung und/oder Zerebralparesen

Neben den idiopathischen Epilepsieformen tritt eine
Epilepsie im Kindesalter nicht selten auch in Assoziati-
on mit einer zugrunde liegenden Erkrankung des Ner-
vensystems auf. So weisen etwa 15 - 30 % der Kinder
mit einer Epilepsie eine assoziierte Zerebralparese oder
mentale Retardierung auf [19]. Diese Patientengruppe
stellt nicht selten eine besondere Herausforderung an
die medikamentose Behandlung dar, einerseits, weil
sich die Therapie bei einem grosseren Anteil dieser Kin-
der schwierig gestaltet, andererseits weil ein Teil der
Nebenwirkungen der Antikonvulsiva in dieser Patien-
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tengruppe von besonderer praktischer Bedeutung ist.

Die Schwere der Zerebralparese ist positiv mit der
Frequenz einer zusatzlich auftretenden Epilepsie und
negativ mit der Ansprechrate auf die initiale antikon-
vulsive Medikation korreliert. Wahrend die grosse
Mehrheit der ansonsten gesunden Kinder im Verlauf
anfallsfrei wird, entwickeln nur etwas mehr als 10 % der
Kinder mit einer Epilepsie und einer Zerebralparese
nach zehn Jahren eine Anfallsfreiheit. Die unbefriedi-
gende Anfallssituation verleitet oftmals dazu, behin-
derten Kindern mit einer Epilepsie eine antikonvulsive
Polytherapie zu verordnen. Dabei muss berticksichtigt
werden, dass antikonvulsive Polytherapien bei behin-
derten Kindern zu einem erhohten Risiko fiir Nebenwir-
kungen fiihren. Bei einem nicht geringen Anteil dieser
hochsensiblen Patienten konnen und sollten deshalb
Versuche einer Monotherapie durchgefiihrt werden. In
der Arbeit von Pellock und Hunt [20] konnte der Anteil
von behinderten Patienten mit einer antikonvulsiven
Monotherapie von 36,5 % auf 58,1 % gesteigert werden,
ohne dass es zu einer Verschlechterung der Anfallshau-
figkeit gekommen ist.

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit einer men-
talen Retardierung stellen die Patienten mit einem be-
kannten genetischen Syndrom eine spezielle Unter-
gruppe dar. Hier stellt sich die Frage, ob es bestimmte
medikamentose Indikationen fiir die Behandlung von
Anfallen bei einzelnen Syndromen gibt.

Kinder mit einer tuberésen Hirnsklerose haben ein
erhohtes Risiko, eine Epilepsie zu entwickeln, die, wie
oben bereits erwahnt, nicht selten als West-Syndrom
auftritt. Das Mittel der ersten Wahl zu Behandlung der
Epilepsie bei tuberoser Hirnsklerose ist Vigabatrin. Viga-
batrin ist in den letzten zehn Jahren durch die Beobach-
tung der Induktion von zum Teil subklinischen Gesichts-
feldausfallen in die Kritik geraten. Dennoch kann und
sollte eine Behandlung mit Vigabatrin im Einzelfall bei
therapierefraktaren multifokalen und partiellen Epilep-
sien weiter in Betracht gezogen werden.

Patienten mit einem Angelman-Syndrom, einer ge-
netischen Stérung mit miutterlichem Allelverlust auf
dem Chromosom 15, weisen pathognomonisch eine
Epilepsie auf, die zu zum Teil subklinischen Anfallssta-
ten pradisponiert. Die Wahl des Antiepileptikums bei
Kindern mit Angelman-Syndrom richtet sich nach der
Anfallsart. Auch wenn keine eindeutige Favorisierung
eines bestimmten Antikonvulsivums dokumentiert ist,
gelten Valproat, Clonazepam, Ethosuximid und
Phenytoin als Mittel mit relativ hoher Erfolgschance,
wenngleich einige Kinder mit Angelman-Syndrom eine
Valproat-induzierte Hepatopathie entwickelt haben. Di-
on et al. [21] konnten in einer kleinen Gruppe von fiinf
Patienten mit Angelman-Syndrom eine gute An-
sprechrate auf Lamotrigin nachweisen. Die Autoren
selbst konnten bei einem Patienten mit einer Valproat-
induzierten Hepatopathie mit Phenobarbital zunachst
eine langjahrige Anfallsfreiheit erreichen. Im Verlauf
entwickelten sich absencedhnliche Anfille, die
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zunachst gut auf Lamotrigin reagierten. Allerdings
zeichnete sich eine Toleranzentwicklung ab, die nahezu
in Zwei-Monats-Schritten eine Erhhung der Dosierung
notwendig machte. Patienten mit Angelman-Syndrom
neigen zu einem Anfallsstatus, der sich in der Regel gut
mit Benzodiazepin unterbrechen l3sst.

Seit kurzem liegt Levetiracetam in intravenos appli-
zierbarer Form vor. Erste Erfahrungen zur Behandlung
des Status epilepticus und des nicht-konvulsiven Status
epilepticus sind positiv [22]. Die Autoren selbst haben
bei einem weiteren Fall eines Kindes mit Angelman-
Syndrom und nicht-konvulsivem Status epilepticus eine
Unterbrechung des Status bei einer intravenésen Gabe
von 25mg/kg erreicht. Unter einer oralen Erhal-
tungstherapie mit 25mg/kg/die blieb der Patient an-
fallsfrei, elektroenzephalographisch konnte kein bio-
elektrischer Status mehr nachgewiesen werden, der Pa-
tient wurde als wacher, zufriedener und zuganglicher
beschrieben.

Ein anderes haufiges, mit einer Epilepsie assoziier-
tes Retardierungssyndrom ist das Rett-Syndrom. In
mehreren kleinen Fallserien oder Einzelberichten wurde
die positive Wirkung von Lamotrigin auf die Anfallsfre-
quenz beschrieben. Zusatzlich wurde haufiger auch ei-
ne Verbesserung des Kontaktverhaltens und eine Ab-
nahme stereotyper Verhaltensweisen dokumentiert. In
einer grosseren retrospektiven Studie wird von 110
Madchen mit molekulargenetisch nachgewiesenem
Rett-Syndrom berichtet, von denen 55 % aufgrund einer
Epilepsie antikonvulsiv behandelt wurden. Bei der Ana-
lyse der Wirksamkeit der Antiepileptika fand sich die
beste Anfallsreduktion unter Carbamazepin, gefolgt
von Sultiam. Valproat wird als deutlich weniger effektiv
beschrieben [23].

Das fragile-X-Syndrom ist das haufigste mentale Re-
tardierungssyndrom. 10 - 20 % der Patienten erleiden
zusatzlich eine Epilepsie, Erstmanifestation meist im Al-
ter zwischen zwei und neun Jahren. Die haufigste Epi-
lepsieform sind benigne Partialepilepsien wie die Rolan-
doepilepsie. In den meisten Fallen l3sst sich die Epilep-
sie relativ problemlos behandeln, die Auswahl des Anti-
konvulsivums erfolgt in Abhangigkeit vom Epilepsie-
syndrom. Eine spezielle Uberlegenheit eines Medika-
mentes gegeniiber einem anderen ist bei der Epilepsie
der Patienten mit fragilem-X-Syndrom nicht dokumen-
tiert.

Pharmakokinetische Aspekte der padiatrischen
Epileptologie

Die altersabhangige Reifung des Gastrointestinal-
traktes, der Leber- und Nierenfunktion fiihrt zu Unter-
schieden in der Absorption, Verteilung, Metabolisierung
und Ausscheidung der Antiepileptika.

Der Einfluss gastrointestinaler Parameter wie der al-
tersabhdngigen Anderung im Magen-pH, der gastralen
Entleerungs- und intestinalen Transitzeit oder der in-
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testinalen Mikroflora auf die Absorption der AE ist bis-
lang kaum untersucht.

Dagegen gibt es einige Studien, die den Einfluss der
altersabhangigen Verteilung des Medikamentes in Ab-
hangigkeit von der Reifung des Verhaltnisses von Kor-
perwasser zu Korperfett und der bei Neonaten und
Sauglingen geringeren Konzentration von bindenden
Plasmaproteinen untersucht haben. In Abhdngigkeit
der physiochemischen Eigenschaften des Medikamen-
tes zeigen Neonaten und junge Sauglinge ein grosseres
Verteilungsvolumen fiir Phenobarbital und Phenytoin,
so dass eine relativ grossere Dosierung gewahlt werden
muss, um gleiche Plasmaspiegel zu erreichen. Diaze-
pam und Lorazepam zeigen ein alteren Kindern ver-
gleichbares Verteilungsvolumen.

Die Eliminationsrate renal ausgeschiedener AE oder
ihrer Metaboliten betragt bei Neonaten ca. 25 - 30 %
der Werte Erwachsener. Dies kann fir die Anwendung
der vor allem renal ausgeschiedenen AE Oxcarbazepin
und Levetiracetam im Neugeborenenalter relevant sein.
Andererseits ist die renale Clearance von Levetiracetam
im Kindesalter 30 - 40 % hoher als im Erwachsenenalter
[20], die von Gabapentin ebenfalls etwa 30 % hoher bei
Kindern <5 Jahre, als bei Kindern > 5 Jahre, was entspre-
chende Dosisanpassungen erforderlich macht.

Die grossten klinisch relevanten altersbedingten
Unterschiede finden sich in der hepatischen Metaboli-
sierung. Die Biotransformation der meisten AE erfolgt
uber die Enzymkomplexe Cytochrom P450 und Uridin-
Diphosphatglucuronosyltransferase. Diese Enzymkom-
plexe respektive ihre Einzelenzyme zeigen eine unter-
schiedliche altersabhdngige Reifung, so dass der Ein-
fluss ihrer Reifung auf die Metabolisierung des Medika-
mentes sehr davon abhangt, durch welches Enzym das
einzelne Medikament vorrangig metabolisiert wird. Bei
jungeren Kindern findet sich eine hohere Carbama-
zepin-Epoxid/Carbamazepin-Ratio als bei dlteren Kin-
dern. Ebenfalls wird Phenytoin bei jungen Kindern
schneller metabolisiert als bei dlteren Kindern [24].

Neben Differenzen in der Metabolisierung finden
sich auch reifungsbedingte Unterschiede in der Wir-
kungsmaoglichkeit bestimmter AE. So hangt die Effekti-
vitat von AE, die ihre Wirkung vor allem tiber die Hem-
mung oder Steigerung von Neurotransmittern entfal-
ten, von der Reifung der entsprechenden Rezeptoren ab.
Bei Neugeborenen finden sich Differenzen in der Ex-
pression von GABA, -, AMPA- und NMDA-Rezeptoren im
Vergleich zu dlteren Kindern, so dass die Effektivitat
entsprechend wirkender AE in dieser Altersgruppe theo-
retisch fragwiirdig ist [25].
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Nebenwirkungen der Antiepileptika: ein padiatri-
scher Blickwinkel

Neben dieser altersabhangigen Pharmakokinetik,
die vor allem fiir die neueren AE oft nicht bekannt ist,
sind einige Nebenwirkungen aufgrund ihrer altersab-
hangigen Relevanz in der padiatrischen Epileptologie
besonders zu beriicksichtigen.

Zum einen konnte gezeigt werden, dass bestimmte
Nebenwirkungen bei Kindern haufiger beobachtbar
sind als bei Erwachsenen. Hirsutismus und Gingivahy-
perplasie in Folge einer Behandlung mit Phenytoin tre-
ten bei Kindern haufiger auf. Das Risiko einer Valproat-
induzierten Hepatopathie ist bei Kindern < 2 Jahre gros-
ser als bei alteren Kindern oder Erwachsenen, wobei
hier sicher zusatzliche Risikofaktoren zu beriicksichti-
gen sind. Bei der Entstehung einer allergischen Hautre-
aktion in Folge einer Behandlung mit Lamotrigin
scheint neben der Titrationsgeschwindigkeit auch eine
altersabhangige Sensitivitat zu bestehen (grosseres Ri-
siko bei jlingeren Kindern).

Metabolische Konsequenzen einer antiepileptischen
Therapie sind im Kindesalter im Hinblick auf ihre Lang-
zeitfolgen zu beriicksichtigen. Dazu gehort zum Beispiel
die Beobachtung der Gewichtszunahme und Entwick-
lung einer Insulinresistenz mit der Folge postprandial
erhohter Glukose- und Insulinwerte bei Jugendlichen
mit einer Valproattherapie. Carbamazepin, aber auch
Phenobarbital und Phenytoin verursachen eine Veran-
derung des Fettstoffwechsels mit der Konsequenz er-
hohter Werte fiir totales Cholesterol und LDL-Choleste-
rol respektive ihrer Quotienten mit HDL-Cholesterol, ein
Parameter, der mit einem erhohten kardiovaskularen Ri-
siko im Erwachsenenalter assoziiert ist.

Mehrere Antiepileptika (Phenytoin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Primidon) sind mit einem erhohten Risi-
ko einer verminderten Knochendichte assoziiert. Dies
steigert vor allem fir Kinder mit reduziertem
Ernahrungszustand und Bewegungsmoglichkeiten, wie
es viele bettlagerige zerebralparetische Patienten auf-
weisen, das Risiko von Frakturen.

Eine der wichtigsten padiatrischen Uberlegungen
bei der Anwendung von AE ist jedoch die Berlicksichti-
gung ihrer moglichen kognitiven Nebenwirkungen. Die
Behandlung einer chronischen Erkrankung wie der Epi-
lepsie ist vor allem begriindet durch die Zielsetzung, die
Reifungsbedingung des Gehirns und damit die Lern-
und Sozialisationsbedingungen des Kindes zu verbes-
sern.

Der mogliche Einfluss von AE auf die Reifung des Ge-
hirns beginnt schon in utero. Kinder von Miittern, die in
der Schwangerschaft mit Valproat behandelt wurden,
zeigen ein erhohtes Risiko fiir kognitive Defizite. Die
langere Behandlung von Neonaten mit Phenobarbital
hat ebenfalls einen negativen Einfluss auf die kognitive
Entwicklung der Kinder. Die neueren AE werden in der
Regel auch im Hinblick auf die kognitiven Effekte besser
toleriert, wenngleich insgesamt fiir den padiatrischen
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Bereich noch ungentigende Daten zur Verfiigung ste-
hen. Am ehesten wird der negative Einfluss von Topira-
mat insbesondere auf die Sprachleistung diskutiert,
was vor allem bei der Anwendung des Medikamentes
bei Kindern mit einer Sprachentwicklungsstorung
beriicksichtigt werden sollte. Diese Nebenwirkung von
Topiramat scheint dosisabhangig zu sein, so dass bei
entsprechender Indikation versucht werden kann, mit
niedrigeren Topiramatdosen die antiepileptische Be-
handlung zu fiihren [26].

Alle AE konnen im Kindesalter zu Veranderungen im
Verhalten fiihren. Dabei ist sowohl die Entwicklung ag-
gressiver, als auch depressiver und angstlicher Verhal-
tensweisen dokumentiert. Nach diesen Nebenwirkun-
gen sollte in der neuropadiatrischen Ambulanz explizit
und standardisiert gefragt werden, da diese Verande-
rungen von den Eltern oftmals nicht spontan berichtet
werden, obgleich sie klinisch alltagsrelevant das Leben
der Kinder und ihrer Familien beeintrachtigen konnen
[26].
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Der Einsatz von Antikonvulsiva bei der Behandlung von stoffgebundenen Abhangigkeiten
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Zusammenfassung

Die Phase des korperlichen Entzuges ist bei der Be-
handlung stoffgebundener Abhangigkeiten ein fir den
weiteren Behandlungsverlauf entscheidender Ab-
schnitt. Eine vom Patienten komplikationslos und
symptomarm erlebte Entgiftungsphase ist der Grund-
stein fur eine erfolgreiche Langzeitbehandlung. Die bis-
her zur Verfiigung stehenden medikamentésen Be-
handlungsstrategien fiir diese entscheidende Behand-
lungsphase bieten nicht zu unterschatzende Nachteile,
es besteht also Interesse daran, alternative Behand-
lungsmoglichkeiten zu untersuchen. Fiir den Einsatz
von Antikonvulsiva sprechen das fehlende Suchtpoten-
zial dieser Praparate, die Rolle des “Kindling” bei der
Entstehung von Entzugssyndromen sowie deren Wirk-
samkeit bei komorbiden psychischen Erkrankungen.

Die zur Verfiigung stehenden Daten unterstiitzen
die Wirksamkeit von Carbamazepin bei der Entgiftungs-
behandlung von Benzodiazepinen, Alkohol und Opiaten
sowie zur Reduktion von Kokain-Konsum. Die Wirksam-
keit von Valproat bei der Alkohol-Entzugsbehandlung
ist gut belegt, der Einsatz von Valproat zur Reduktion
von Kokain-Konsum scheint vielversprechend, es ist je-
doch bei Benzodiazepin-Entzugssyndromen kaum wirk-
sam. Vorlaufige Daten lassen vermuten, dass Lamotri-
gin beim Entzug von Opiaten und Kokain wirksam ist.
Gabapentin scheint einen giinstigen Einfluss auf Ko-
kain-Abhangigkeiten zu haben und einige Fallstudien
berichten von dessen erfolgreichem Einsatz bei Alkohol-
und Benzodiazepin-Entziigen.

Auf Grund seines speziellen pharmakologischen
Profils ist Topiramat eines der interessantesten neueren
Antikonvulsiva: Es gibt Hinweise auf die Wirksamkeit
von Topiramat beim Alkohol- und Opiat-Entzug, insbe-
sondere konnte es fiir die Riickfallprophylaxe hilfreich
sein.
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Schliisselworter: Abhangigkeit, Entgiftung, Entzugssyn-
drome, Antikonvulsiva
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Role of Antiepileptic Drugs in the Management of
Substance Use Disorders

Minimization of adverse effects during acute detoxi-
fication is a crucial entry point to successful and com-
prehensive treatment of addiction. Anticonvulsants re-
present important adjunct therapy options because
they are not addictive, reduce psychological and physio-
logical withdrawal symptoms, and might be helpful re-
garding addictive behavior because of their role in kind-
ling and related mechanisms. In addition, the mood sta-
bilizing properties of anticonvulsants can be helpful for
the management of conditions comorbid to substance
use.

Of the currently available anticonvulsants, carbama-
zepine has been shown to be beneficial in the detoxifi-
cation of benzodiazepines, alcohol, opiates, and poten-
tially also of cocaine. Similarly, valproate's effects have
been shown in alcohol and suggested in cocaine detoxi-
fication. Interestingly, valproate appears not efficacious
in benzodiazepine withdrawal.

Promising but clinically not yet well established da-
ta suggest a role for lamotrigine in opiate and cocaine
dependence, and gabapentin in cocaine, alcohol and
benzodiazepine detoxification.

Much attention is afforded by topiramate, which
has been suggested efficacious in opiate and benzodia-
zepine detoxification and — potentially — as anticraving
substance.

Key words: Addiction, substance use disorder, detoxifi-
cation, withrawal, anticonvulsants
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Le recours aux anticonvulsifs pour le traitement
de toxicodépendances

La phase de sevrage physique est une phase cruciale
dans la prise en charge de la toxicodépendance. Le vécu
d'une désintoxication sans complications et sympto-
mes graves pose le fondement d'un traitement réussi
sur le long cours. Les stratégies de traitement médica-
menteux disponibles a ce jour pour cette phase décisive
du traitement comportent des inconvénients non négli-
geables, d'ou l'intérét de chercher des alternatives. Plu-
sieurs arguments plaident en faveur de l'utilisation
d'anticonvulsifs : l'absence de tout potentiel d'induc-
tion de dépendance, le réle du « kindling » lors de I'ap-
parition de syndromes de manque, ainsi que leur effica-
cité en présence de comorbidités psychiatriques.

Les données disponibles corroborent I'efficacité de
la carbamazépine dans les traitements de désintoxica-
tion des benzodiazépines, de I'alcool et des opiacés, ain-
si que pour la réduction de la consommation de cocaine.
L'efficacité du valproate dans les traitements de sevrage
alcoolique est bien documentée, il semble aussi pro-
metteur pour la réduction de la consommation de co-
caine, tandis qu'il reste pratiquement sans effet face
aux syndromes de manque de benzodiazépines. Les
données actuellement disponibles suggérent une effi-
cacité de la lamotrigine pour le sevrage d'opiacés et de
cocaine. La gabapentine semble influencer positive-
ment les cocaino-dépendances et des réussites ont
également été signalées pour les traitements de sevra-
ge de l'alcool et des benzodiazépines.

En raison de son profil pharmacologique particulier,
le topiramate est un des anticonvulsifs récents qui pré-
sentent le plus d'intérét : le topiramate a notamment
été associé a des sevrages réussis de l'alcool et des
opiacés et il pourrait en outre jouer un role dans la
prévention des récidives.

Mots clés: dépendance, désintoxications, syndromes de
sevrage, anticonvulsifs

Einleitung

Korperliche Abhangigkeit, Toleranzentwicklung und
psychische Abhangigkeit sind zu unterscheidende Pha-
nomene, die, jedes fiir sich, unterschiedliche Herausfor-
derungen an die klinische Behandlung stellen. Die stoff-
gebundene Abhangigkeit ist durch eines oder mehrere
folgender Verhaltensmuster charakterisiert: Kontroll-
verlust Uber den Substanzgebrauch, zwanghafter Sub-
stanzgebrauch, fortgesetzter Konsum trotz Schadlich-
keit und ,Craving“ Unter Toleranz versteht man einen
durch kontinuierlichen Substanzgebrauch erreichten
Zustand der Adaptation, in dem eine oder mehrere der
vom Konsumenten erwarteten Wirkungen einer Sub-
stanz nachlassen. Symptomatisch zeigt sich die
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Toleranzentwicklung durch den zunehmenden Bedarf
an hoheren Dosen oder haufigerem Konsum einer Sub-
stanz, um den gewiinschten Effekt zu erzielen. Korperli-
che Abhangigkeit ist ein Zustand der Adaptation an ei-
nen Substanzgebrauch, der sich durch fiir die konsu-
mierte Substanzklasse charakteristische Entzugssymp-
tome beim Absetzen der Substanz, schneller Dosisre-
duktion, sinkenden Serumspiegeln oder Gabe eines
spezifischen Antagonisten zeigt. Das Auftreten von To-
leranz oder korperlichen Entzugssymptomen impliziert
nicht zwangslaufig das Vorhandensein einer psychi-
schen Abhdngigkeit, ist aber oft ein entscheidender
Schritt zur Entwicklung eines Suchtverhaltens.

Die langfristigen Ziele bei der Behandlung von Pati-
enten mit Suchterkrankungen sind Reduktion des Kon-
sums, das Erreichen von Abstinenz, die Reduktion der
Haufigkeit von Riickfallen und die Rehabilitation der Pa-
tienten. Obwohl ein universeller Behandlungsansatz
wiinschenswert ware, zeigt die klinische Praxis, dass je-
de spezifische Erscheinungsform von Suchterkrankun-
gen spezifischer Behandlungsstrategien bedarf. Die
Pharmakotherapie muss also an die Krankheitsphase, in
der sich der Patient befindet, angepasst sein.

Obwohl die eigentliche korperliche Entgiftung nur
einen sehr kleinen Teil der Behandlung von Suchter-
krankungen darstellt, ist sie ein fiir den weiteren Be-
handlungsverlauf entscheidendes Element: Eine vom
Patienten komplikationslos und symptomarm erlebte
Entgiftungsphase ist der Grundstein fiir eine erfolgrei-
che Langzeitbehandlung. Negative Erfahrungen
wahrend der Entgiftungsphase kénnen den Patienten
entmutigen, ein Rehabilitationsprogramm oder, im Fal-
le eines Riickfalls, eine rasche erneute Entgiftung zu be-
ginnen. Im Sinne einer negativen Verstarkung kann eine
fiir den Patienten unangenehme Entgiftungsphase zu
einem Fortsetzen des Substanzgebrauchs fiihren. Um
die Motivation zu einer anhaltenden Abstinenz zu for-
dern, ist also eine fiur den Patienten sichere und
symptomarme Entgiftungsphase anzustreben.

Entzugssymptome

Bei korperlich abhangigen Patienten, die ihren Sub-
stanzgebrauch nach einer l[angeren Phase des Konsums
sistieren oder reduzieren, treten typischerweise Ent-
zugssymptome auf. Die Symptome des korperlichen
Entzuges variieren in Abhangigkeit von der konsumier-
ten Substanz, vom Beikonsum verschriebener oder
nicht-verschriebener Medikamente, von korperlichen
oder psychischen Erkrankungen und im Rahmen indivi-
dueller biologischer und psychosozialer Faktoren.

Die klassischen Entzugssymptome von Alkohol sind
Tremor, epileptische Anfdlle und Halluzinationen, die
typischerweise 6-48 Stunden nach dem letzten Drink
auftreten. In schweren Fallen kann es zu einem Deliri-
um Tremens kommen, das mit schwerer Verwirrung,
Halluzinationen und starker Uberaktivitit des autono-

Epileptologie 2008; 25 | 85



men Nervensystems einhergeht. Es beginnt typischer-
weise zwischen 48 und 96 Stunden nach dem letzten
Drink.

Das Entzugssyndrom von Benzodiazepinen ahnelt
dem Entzugssyndrom von Alkohol sehr: Es kommt zu
Nervositat, Angstlichkeit, Unruhe, Konzentrations-
storungen, Schlaflosigkeit und Krampfanfallen.

Der Entzug von Kokain stellt sich klinisch nicht so
dramatisch wie der Entzug von vielen anderen Substan-
zen dar, da die eindrucksvollen korperlichen Entzugs-
symptome, die bei dem Entzug von Opiaten oder Alko-
hol auftreten, fast vollig fehlen. Die Entzugssymptome
von Kokain treten typischerweise in drei Phasen auf: Die
erste Phase, umgangssprachlich ,,Crash“ genannt, stellt
sich in der Regel in den ersten zwei bis vier Tagen ein
und ist durch extreme Mudigkeit, depressive Symptome
und starkes ,,Craving“ nach Kokain gekennzeichnet. Die
zweite Phase des Kokainentzuges kann bis zu 10 Wo-
chen anhalten und beinhaltet Depressivitat, Energielo-
sigkeit, Erregungsdurchbriiche und weiterhin starkes
»Craving“ nach der Substanz. In einer dritten Phase, die
viele Monate bis Jahre anhalten kann, kommt es episo-
disch zu starkem ,,Craving“ nach Kokain, typischerweise
durch konditionierte Schliisselreize ausgelost.

Das Entzugssyndrom von Opiaten kann in Abhangig-
keit von der konsumierten Substanz, der Dauer des
Abusus, der Darreichungsform des Opiates sowie ande-
ren Faktoren stark variieren. Kurz wirksame Opiate (zum
Beispiel Morphin und Heroin) erzeugen schwere, aber
kurze Entzugssyndrome, wahrend langer wirksame
Opiate (Methadon, Kodein) mildere, aber protrahierte
Entzugssyndrome auslosen. Die Symptome beginnen
typischerweise sechs bis acht Stunden nach dem letz-
ten Konsum von Heroin respektive 24 bis 48 Stunden
nach der letzten Einnahme von Methadon. Die Sympto-
me sind Grippe-ahnlich und beinhalten Magen-Darm-
Beschwerden, Angstlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Diarrhoe, Muskelschmerzen, Fieber,
Schwitzen, Gahnen, Tranenfluss und Nasenlaufen. Die
akute Entzugsphase dauert in der Regel zwei bis zehn
Tage, aber Schlafstérungen und Stimmungsschwan-
kungen konnen fur viele Wochen bis mehrere Monate
anhalten.

Pathophysiologie der Entzugssyndrome

In Relation zu verschiedenen Wirkmechanismen der
verschiedenen Substanzen existieren verschiedene pa-
thophysiologische Phanomene, die der klinischen Mani-
festation von Entzugssyndromen zugrunde liegen.
Chronische Exposition zu GABAj-Modulatoren wie
Ethanol oder Benzodiazepinen wird, unter anderem,
mit herabgesetztem Chlorid-Einstrom und Down-Regu-
lation von GABA,-Rezeptoren assoziiert [1, 2]. Die redu-
zierte GABA,-Rezeptorfunktion resultiert in einer redu-
zierten inhibitorischen Wirkung, die zu Angstlichkeit,
motorischer Ubererregbarkeit und anderen zentralner-
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vosen und peripheren Entzugssymptomen beitragen
kann.

Die neurobiologische Basis, die Kokainabusus und
-abhangigkeit zu Grunde liegt, beinhaltet verschiedene
Neurotransmittersysteme, die direkt oder indirekt das
mesokortikolimbische dopaminerge System beeinflus-
sen [3]. Es konnte gezeigt werden, dass es bei Proban-
den mit chronischem Kokainabusus zu einer gesteiger-
ten postsynaptischen D1-Rezeptorfunktion im Nucleus
accumbens und zu einer Unterempfindlichkeit der D2-
Autorezeptoren kommt. Der ,Kokain-Crash“ mit seinen
depressiven Symptomen, der Irritabilitdt und Angstlich-
keit resultiert vermutlich aus einer dopaminergen Hy-
poaktivitat.

Die Toleranzentwicklung unter Opiatkonsum und
das Auftreten korperlicher Entzugssymptome wird
lberwiegend durch den Locus coeruleus, dem grossten
noradrenergen Gebiet des Gehirns, bedingt. Es gibt
starke wissenschaftliche Evidenz dafiir, dass chroni-
scher Morphingebrauch zu einer Hochregulation des
cAMP-Second-Messenger-Systems in intrinsischen no-
radrenergen Neuronen des Locus coeruleus fiihrt, und
dass ein Unterbruch des Opiatkonsums zu einer zentra-
len noradrenergen Uberaktivitat fiihrt, durch die die
meisten Opiat-Entzugssymptome erklart werden kon-
nen [3, 4].

Grundlagen der Entzugsbehandlung

Das primare Ziel der korperlichen Entzugsbehand-
lung ist das Lindern der Symptome des korperlichen
Entzugs. Es kdnnen zwei grundsatzliche pharmakologi-
sche Strategien unterschieden werden:

1. Substitution mit einem Agonisten (oder partiellen
Agonisten) und kontinuierliches Ausschleichen des
Substitutes.

2. Abruptes Absetzen der konsumierten Substanz und
Einsatz von Praparaten zur Linderung der Entzugs-
symptome [5].

Jede dieser Methoden hat ihre Grenzen. Wahrend
der Substitution mit Agonisten erhalten die Patienten
weiterhin suchterzeugende Substanzen, die den fortge-
setzten Konsum von Substanzen dieses Typs im Sinne
einer positiven Verstarkung unterhalten konnen. Dies
kann insbesondere die Motivation des Patienten zu ei-
ner volligen Abstinenz reduzieren. Dariiber hinaus kann
das Ausschleichen des Substitutes zu wiederholten Ent-
zugssymptomen fiihren, die im Sinne einer negativen
Verstarkung die Motivation des Patienten ungiinstig
beeinflussen. Die Methode der Substitution mit einem
Agonisten ist in der Regel zeitintensiv, wie es beim
methadongestiitzten Heroinentzug immer wieder zu
beobachten ist. Benzodiazepine, die immer noch am
haufigsten zur Linderung beim Entzug von Alkohol oder
Tranquilizern eingesetzt werden, bergen ein eigenes
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Suchtpotenzial. Sie interagieren stark mit Alkohol und
flihren zu Ataxie, Sedation oder Apnoe, wenn der Pati-
ent unter der Behandlung mit Benzodiazepinen Alkohol
konsumiert.

Zur Linderung der Entzugssymptome bei Opiatab-
hangigkeit wird haufig Clonidin eingesetzt, ein Stimula-
tor zentraler Alpha2-adrenerger Rezeptoren. Clonidin
reduziert die noradrenerge Uberaktivitat im Locus coe-
ruleus, die fiir eine Vielzahl der Symptome des Opiat-
Entzuges verantwortlich gemacht wird. Der Einsatz von
Clonidin wird jedoch zunehmend als unbefriedigend
diskutiert, da Symptome wie Angstlichkeit, Unruhe,
Schlaflosigkeit, Muskelschmerzen und ,Craving® nicht
auf Clonidin ansprechen. Durch das Auftreten arteriel-
ler Hypotonie bei einigen Patienten wird der Einsatz von
Clonidin zudem limitiert.

Bedingt durch die beschriebenen Nachteile der ak-
tuellen Behandlungsstrategien besteht also ein Interes-
se an der Entwicklung alternativer pharmakologischer
Behandlungsmoglichkeiten.

Warum Antikonvulsiva?

Verschiedene Uberlegungen lassen den Einsatz von
Antikonvulsiva bei der Behandlung von Abhangigkeits-
erkrankungen sinnvoll erscheinen. Ein wichtiges Argu-
ment ist das Fehlen des Suchtpotenzials. Der Miss-
brauch von Antikonvulsiva ohne arztliche Verschrei-
bung wurde bei Suchtpatienten nur sehr selten beob-
achtet. Bei den wenigen beobachteten Fallen fand der
Missbrauch von Antikonvulsiva immer im Rahmen einer
Multisubstanz-Abhangigkeit statt [6, 7]. In einem Fall
wurde Gabapentin von einem Patienten ohne Verschrei-
bung zur Linderung von Entzugssymptomen und ,Cra-
ving® einer Kokainabhangigkeit eingesetzt, moglicher-
weise fand der Konsument hier eher zufallig eine wirk-
same Behandlungsmethode [7].

Rational begriinden lasst sich der Einsatz von Anti-
konvulsiva durch Hinweise darauf, dass ,Kindling“ bei
der Entstehung von Entzugssyndromen eine entschei-
dende Rolle spielt [8]. Vielen Entzugssymptomen liegen
Modulationen des glutaminergen und GABAergen
Systems zu Grunde. ,Kindling“ und auch der Prozess
des Lernens werden in diesem Zusammenhang als Pha-
nomene beschrieben, denen gemeinsame neuronale
Strukturen und neurophysiologische Prozesse zu Grun-
de liegen. Jedes dieser Phanomene kann durch intermit-
tierende Verstarkung, wie zum Beispiel die Gabe sucht-
erzeugender Substanzen, gefoérdert werden. Es konnte
gezeigt werden, dass NMDA-Antagonisten die Entwick-
lung von Phanomenen wie ,Kindling“ oder Lernen ver-
hindern oder verlangsamen kdnnen [9, 10, 11]. Antago-
nisten exzitatorischer Aminosauren verzogern die Ent-
wicklung von Morphintoleranz und -abhangigkeit in
praklinischen Studien [12-16]. Es gibt Studien, die zei-
gen, dass AMPA- und NMDA-Rezeptorantagonisten
Symptome des Opiat-Entzuges mildern kdnnen [4, 16].

Der Einsatz von Antikonvulsiva bei der Behandlung... | J. Tholuck, D. F. Zullino, J. Hattenschwiler, E. Seifritz

Ein weiteres Argument fiir den Einsatz von Antikonvul-
siva bei Abhangigkeitserkrankungen ist die hohe Ko-
morbiditat zwischen Substanzabusus und anderen psy-
chischen Erkrankungen. Antikonvulsiva sind wirksam
bei der Behandlung von bipolaren Stérungen [17-19],
psychotischen Stérungen [20], Essstérungen [21] und
Angststorungen [22, 23].

Antikonvulsiva beim Benzodiazepin-Entzug

In der verfuigbaren Literatur wird das langsame Aus-
schleichen von Benzodiazepinen als Methode der Wahl
zum Benzodiazepin-Entzug empfohlen [23, 24]. Diese
Methode bedingt eine konstante Motivation des Pati-
enten. Eine Vielzahl von Studien untersuchen adjuvante
Medikationen, um den Benzodiazepin-Entzug zu er-
leichtern. Neben Beta-Blockern, Serotonin-Rezeptor-
Blockern (Ondansetron) und verschiedenen Antidepres-
siva werden zunehmend auch Antikonvulsiva zur Unter-
stiitzung eines schnelleren und sichereren Benzodia-
zepin-Entzuges untersucht.

Die vorliegenden Studien unterscheiden sich durch
zwei grundlegend verschiedene Behandlungsansatze:
Es gibt Studien, im Rahmen derer Benzodiazepine lang-
sam ausgeschlichen wurden und Antikonvulsiva ergan-
zend verabreicht wurden, um das Ausschleichen der
Benzodiazepine zu erleichtern und zu beschleunigen.
Andere Studien untersuchen das abrupte Absetzen von
Benzodiazepinen und das Behandeln von auftretenden
Entzugssymptomen mit Antikonvulsiva.

Carbamazepin

Auf der Basis einiger ermutigender praklinischer
Studien [25] und Case-Reports, im Rahmen derer ge-
zeigt werden konnte, dass das Benzodiazepin-Entzugs-
syndrom durch Carbamazepin gelindert werden kann
[26, 27], wurden verschiedene offene Studien [28-30]
und drei doppelblind Placebo-kontrollierte Studien
[31-33] publiziert, in denen die Wirksamkeit von Carba-
mazepin nachgewiesen werden konnte.

Valproat

Trotz ermutigender Case-Reports [34, 35] konnte in
der verfligbaren Placebo-kontrollierten Studie [36] die
Wirksamkeit von Valproat bei der Behandlung der Ben-
zodiazepin-Abhangigkeit nicht nachgewiesen werden.

Gabapentin
Bis auf einige Case-Reports [37] liegen keine Studien

beziiglich der Wirksamkeit von Gabapentin beim Ben-
zodiazepin-Entzug vor.
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Topiramat

Es gibt einen positiven Case-Report [38] Uber den
Einsatz von Topiramat beim Entzug eines polytoxyko-
manen Patienten unter Methadon-Substitution.

Antikonvulsiva beim Alkohol-Entzug

Obwohl Benzodiazepine nach wie vor die am hau-
figsten eingesetzte Substanzklasse zur Behandlung des
Alkohol-Entzugssyndromes sind, werden Antikonvulsi-
va seit liber 20 Jahren zu dieser Indikation untersucht
und angewandt.

Carbamazepin

Der antikonvulsive Effekt von Carbamazepin
wahrend des Alkoholentzuges wurde bereits friih er-
kannt [39, 40] und ermutigte zur Evaluation der Sub-
stanz zur Behandlung des eigentlichen Alkoholentzugs-
syndroms. In praklinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Carbamazepin Alkoholentzugssymptome bei
Ratten lindert [41] und die Toleranzentwicklung an den
hypnotischen Effekt des Alkohols verhindert. Stuppaeck
et al. [42] konnten in einer offenen Studie an 19 ambu-
lanten und 19 stationaren Patienten nachweisen, dass
Carbamazepin die Symptome des Alkoholentzugs in
beiden Gruppen lindert. In einer Placebo-kontrollierten
Studie konnten Bjorkvist et al. [43] zeigen, dass
Carbamazepin zur Behandlung des Alkoholentzuges,
insbesondere beziiglich entzugsassoziierter Schlaf-
storungen, wirksam ist. Es liegen verschiedene rando-
misierte Doppelblindstudien vor, in denen Carbama-
zepin mit Oxazepam und Lorazepam beim Alkoholent-
zug verglichen wurde. In einer 7-tagigen Doppelblind-
studie an 66 Patienten von Malcolm et al. [44] zeigten
Carbamazepin und Oxazepam eine vergleichbare Wir-
kung beziiglich der Behandlung des Alkohol-Entzugs-
syndroms. In einer kirzlich veroffentlichten Studie ver-
glichen Malcolm et al. [45] die Wirksamkeit von Loraze-
pam und Carbamazepin beim Alkoholentzug von 136
ambulanten Patienten. Sie konnten eine Uberlegenheit
von Carbamazepin beziiglich des Verhinderns von Riick-
fallen, insbesondere bei Patienten mit einer Vorge-
schichte von vielen frustranen Entziigen belegen. In ei-
ner weiteren Studie [46] der gleichen Arbeitsgruppe
zeigte sich Carbamazepin wirksamer als Lorazepam be-
zliglich der Reduktion von Angstlichkeit und der Verbes-
serung des Schlafes.

Dariiber hinaus existieren vielversprechende Publi-
kationen liber eine vorbeugende Wirkung von Carb-
amazepin beziiglich starkem Trinken [45, 47].
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Valproat

In praklinischen Studien konnte die Wirksamkeit
von Valproat zur Verhinderung von Krampfanfallen
beim Alkohol-Entzug, zur Linderung von Entzugs-
symptomen sowie zur Reduktion des Alkoholkonsums
bei alkoholabhangigen Nagetieren gezeigt werden [48].
Valproat wurde beziiglich der Behandlung des Alkohol-
Entzugssyndroms in verschiedenen offenen Studien
[49-52] sowie in randomisierten doppelblind Placebo-
kontrollierten Studien [53, 54, 55] untersucht und zeig-
te sich als wirksame Substanz. Die Wirksamkeit von Val-
proat zur Riickfallprophylaxe, wie sie in einem Case-Re-
port [56] vermutet wurde, konnte bislang jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Andere Antikonvulsiva

Wahrend Phenytoin sich in mehreren Studien als
unwirksam zur Behandlung von Alkohol-Entzugs-
symptomen zeigte [57 - 59], scheinen andere Antikon-
vulsiva beziiglich dieser Indikation vielversprechend zu
sein. Gabapentin konnte im Tierversuch zeigen, dass es
sowohl Krampfanfalle im Alkoholentzug als auch weite-
re Entzugssymptome positiv beeinflusst [60]. Es gibt
Untersuchungen beziiglich Gabapentin in Monothera-
pie [61, 62], als Add-On zu Clomethiazol [63], und einen
Bericht liber eine schlafanstossende Wirkung von Gaba-
pentin im Rahmen des Alkohol-Entzuges [64]. Eine Pla-
cebo-kontrollierte Studie von Myrick et al. konnte 2007
jedoch keine Uberlegenheit von Gabapentin bezlglich
Craving und Konsum belegen [65]. Chatterjee et al. [66]
berichten von einem Patienten mit Zwangsstorung und
komorbider Alkoholabhangigkeit, der Gabapentin als
Augmentation seiner antidepressiven Medikation er-
hielt. Etwa drei Wochen nach Beginn mit Gabapentin
stoppte er den Alkoholkonsum ohne Auftreten von Ent-
zugssymptomen oder ,,Craving®

Antikonvulsiva bei Kokain-Abhangigen

Die Analyse der Literatur beziiglich des Einsatzes
von Antikonvulsiva beim Kokain-Entzug ist schwieriger
als beim Entzug von anderen Substanzen. Da es im Rah-
men des Kokain-Entzuges weitaus seltener zu starken
korperlichen Symptomen kommt als bei anderen Sub-
stanzen, liegen aktuell keine Studien vor, in denen der
Einsatz von Antikonvulsiva zur Reduktion des Kokain-
Entzugssyndroms untersucht wurde. Wohl aber gibt es
Studien, in denen der Einfluss von Antikonvulsiva auf
Substanzkonsum, Riickfallprophylaxe und ,,Craving® un-
tersucht wird. Einige Studien konnten zeigen, dass
Carbamazepin den Konsum von Kokain reduzieren kann
[67 - 69], andere Studien konnten keine signifikante
Uberlegenheit von Carbamazepin im Vergleich zu Place-
bo beziehungsweise Desipramin zeigen [70 - 72]. Be-
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zuiglich des Einsatzes von Gabapentin gibt es einige
Case-Reports [7] und eine offene Studie [73], in denen
ein positiver Effekt von Gabapentin beschrieben wird.
Dariiber hinaus gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit
von Valproat [19], Lamotrigin [18] und Phenytoin, die
noch in kontrollierten Studien tberpriift werden mis-
sen.

Antikonvulsiva beim Opiat-Entzug

Wahrend Antikonvulsiva eine gut validierte Alterna-
tive zur Behandlung beim Alkohol- und Benzodiazepin-
Entzug darstellen und der Einsatz von Antikonvulsiva
bei Kokain-Abhangigen zumindest gut untersucht wur-
de, ist die aktuelle Datenlage beziiglich einer Wirksam-
keit beim Opiat-Entzug dusserst schwach. Es gibt prakli-
nische Hinweise auf positive Effekte von Lamotrigin
beim Morphin-Entzug [74], die sich bislang in einer Stu-
die nicht bestatigen liessen [75]. In zwei Untersuchun-
gen konnte eine gewisse Wirksamkeit von Carbama-
zepin gezeigt werden [26, 76], auf Grund des Risikos
von allergischen Syndromen wie dem Stevens-Johnson-
Syndrom unter Carbamazepin, die moglicherweise bei
Drogenpatienten gehauft auftreten [77], ist dessen Ein-
satzmoglichkeit aber limitiert. Unter den verfligbaren
Antikonvulsiva scheint Topiramat aktuell die vielver-
sprechendste Substanz zu sein. Durch seinen AMPA-An-
tagonismus ist es moglicherweise nicht nur zur Be-
handlung des akuten Opiat-Entzuges geeignet, wie in
einigen Untersuchungen gezeigt werden konnte [78,
79], sondern auch als praventive Behandlung wirksam.
Zu dieser Fragestellung fehlen jedoch aktuell noch die
Daten.

Anmerkungen:
Teile dieser Ubersicht wurden aus Referenz 81
entnommen.
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Zusammenfassung

Non-Adherence ist in der antiepileptischen Lang-
zeit-Therapie von grosser Bedeutung. Sie kann zu einem
Wirkungsverlust der medikamentosen Therapie fiihren.
Eine verschlechterte Anfallskontrolle kann zu einer er-
hohten Morbiditat des Patienten (kognitive Storungen,
medizinische Komplikation und psychosoziale Beein-
trachtigungen) fiihren und erhoht die Kosten fiir das
Gesundheitssystem.

Die Griinde fiir eine Non-Adherence sind komplex.
Einige dieser Griinde werden genannt und Messinstru-
mente fiir die Einschatzung der Adherence werden dar-
gestellt und diskutiert.

Fiir die Verbesserung der Adherence zentral sind die
Anerkennung der Krankheit durch den Patienten sowie
die Verbesserung seiner Kenntnisse liber seine Krank-
heit, ihre Konsequenzen fiir sein Leben und Behand-
lungsmoglichkeiten der Krankheit. Dies erfordert eine
intensive Kommunikation zwischen Arzt und Patient
und wenn nétig den Einsatz spezieller psychoedukati-
ver Programme. Zusatzliche Betreuungsnetzwerke kon-
nen fiir spezielle Patientengruppen (Kinder, alte Patien-
ten) sinnvoll sein.

Der Arzt kann mit seiner Therapiewahl die Adherence
dadurch positiv beeinflussen, dass er die Therapie aus-
wahlt, die keine oder nur geringe unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAWs) oder Interaktionen erzeugt.
Das Therapieschema sollte so einfach wie méoglich ge-
halten werden. Die Anzahl der Medikamente und Medi-
kamentendosen sollte so niedrig wie nétig gehalten
werden, dazu sollten wenn moglich Retard-Praparate
oder auch transdermale Systeme eingesetzt werden.
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Schliisselworter: Compliance, Adherence, Adherence-
Messung
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Non-Adherence is of great importance in the anti-
epileptic long-term therapy. It can lead to a loss of ef-
fect of the drug therapy. This may result in an impaired
seizure control that can lead to increased morbidity of
the patient (cognitive disturbance, medical complica-
tion and psychosocial impairment) and costs for the
health care system.
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Jiirgen Drewe,
Abteilung fiir Klinische Pharmakologie & Toxikologie,
Universitatsklinik Basel

Reasons for non-adherence are complex. Some of
these are mentioned and instruments for the asses-
sment of adherence are described and discussed.

Essential for the improvement of adherence is the
acceptation of the disease by the patient, as well as the
enhancement of his knowledge of his disease, its conse-
quences for his life and of the options of treatment. This
requires an intensive communication between physici-
an and patient and if necessary the use of special psy-
choeducative programmes. Additional care networks
may be useful for special patient populations (children,
elderly patients).

The physician can improve adherence by his choice
of therapeutics by using that drug with no or minimal
adverse effects and interactions in the particular pati-
ent. The therapeutic regime should be kept as simple as
possible. The number of drugs and the number of drug
doses should be kept as small as possible. If applicable,
retard formulation or transdermal patches should be
applied.

Key words: Compliance, adherence, adherence as-
sessment
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La non-adhérence pése lourd dans le traitement an-
tiépileptique au long cours. Elle peut diminuer I'effica-
cité de la thérapie médicamenteuse. Le controle moins
efficace des crises peut exacerber la morbidité du pa-
tient (troubles cognitifs, complications médicales et
entraves psychosociales) et générer un surcroit de colts
de santé.

Les raisons d'une non-adhérence sont complexes.
L'article met en exergue certaines de ces raisons et fait
une présentation commentée d'instruments de mesure
servant a évaluer I'adhérence.

Pour améliorer I'adhérence, il est essentiel que le pa-
tient accepte sa maladie, qu'il la connaisse bien, qu'il sa-
che quelles sont les conséquences pour sa vie future et
quelles sont les options thérapeutiques disponibles. Un
dialogue intense doit s'instaurer a cet effet entre le mé-
decin et son patient, étayé au besoin par le recours a des
programmes psycho-éducatifs spéciaux. Des réseaux de
prise en charge paralléle peuvent s'avérer utiles pour
des groupes de patients particuliers (enfants, patients
ageés).

Par ses choix thérapeutiques, le médecin peut influ-
encer I'adhérence positivement en optant par exemple
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pour des traitements sans ou avec trés peu d'effets se-
condaires médicamenteux (ESM). Le schéma thérapeu-
tique devra étre aussi simple que possible et n'utiliser
que le strict minimum nécessaire de médicaments avec
des dosages aussi faibles que possibles, les produits a
effet retard ou les systémes transdermiques étant a
préférer quand l'option existe.

Mots clés:
hérence

compliance, adhérence, mesure de |'ad-

Einleitung

Eine medikamentdse Therapie kann nur dann eine
mogliche Wirksamkeit entfalten, wenn die Patienten
die vom Arzt verschriebenen Medikamente auch in der
verordneten Weise (Dosis, zeitliches Einnahmeschema)
einnehmen. Eine verordnungsgemasse Medikamenten-
Einnahme wird als Compliance oder auch Adherence
bezeichnet. Dass insbesondere bei einer chronischen
Therapie von einer vollstindigen Compliance oder
Adherence nicht ausgegangen werden kann, ist zuneh-
mend allgemeines Wissen in der Medizin.

Obwohl sowohl der Begriff Compliance als auch der
Begriff Adherence beide die verordnungsgemasse Me-
dikamenteneinnahme beschreiben, unterscheiden sie
sich doch in ihrer Sichtweise: Compliance reprasentiert
einen direktiveren, paternalistischen Ansatz, der das
strikte, passive Befolgen der arztlichen Anweisungen
beinhaltet. Weniger direktiv ist der Begriff der Adherence.
Dieser sieht die verordnungsgemasse Medikamenten-
einnahme als das Ergebnis verschiedener Faktoren, die
ausdriicklich den Patienten und den behandelnden Arzt
und ihre Interaktion in dem Entscheidungsprozess (the-
rapeutische Allianz oder Vertrag) einschliessen [1, 2].
Aufgrund der umfassenderen Sichtweise wird im Fol-
genden der Begriff der Adherence respektive der Non-
Adherence (wenn keine Adherence vorliegt) verwendet.

Wie kann die Adherence gemessen werden?

Adherence von Patienten ist schwer zu messen. Sie
wird teilweise als dichotom (entweder vorhanden oder
nicht vorhanden) angegeben, wobei unterschiedliche
Definitionen (Schwellenwerte) der Adherence zugrunde
gelegt werden, zum Beispiel werden 70 %, 80 % oder 90
% der Tage mit korrekter Medikamenteneinnahme vor-
ausgesetzt. Hierbei wird in der Regel nur die Tatsache
der Medikamenteneinnahme beriicksichtigt, nicht aber,
ob die Einnahme auch in einem hinreichend engen Zeit-
abstand zum geplanten Einnahmezeitpunkt stattfand.
Andererseits kann die Adherence sogar Werte tiber 100
% annehmen, wenn eine hohere Anzahl an Einnahmen
als verordnet vorgenommen wurde.
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Wie kann die Adherence bestimmt werden?

a) Befragungen der Patienten

Befragungen der Patienten hinsichtlich ihrer Medika-
menteneinnahme sind sehr unzuverlassig und erge-
ben in der Regel optimistischere Schatzungen der
Adherence. Patienten tendieren dazu, ihre eigene Ad-
herence retrospektiv als besser einzuschatzen, als sie
in Wirklichkeit war [3]. Ausserdem haben sie haufig
Hemmungen, dem Arzt gegeniiber einzugestehen,
sich nicht an dessen Verordnung gehalten zu haben.
Ein geeignetes Hilfsmittel fir die Erfassung der
Selbsteinschatzung des Patienten zu seinem Einnah-
meverhalten und die Frage nach benutzten Hilfsmit-
teln ist der standardisierte ,PESOS“-Fragebogen [4,
5].

b) Z&ahlung der libriggebliebenen Medikamente
Dies ist eine sehr unsichere Methode. Sie beweist
zwar Non-Adherence, wenn mehr Dosen zuriickge-
geben werden als bei Adherence moglich ist, aber Ad-
herence kann nicht bewiesen werden. Eine Manipu-
lation ist leicht moglich.

¢) Uberpriifung der eingelésten Rezepte
Unter Studienbedingungen maglich, ist aber selbst
im positiven Falle kein Beweis der Adherence.

d) Medikamentenspiegel-Bestimmungen

Die Messung der Medikamenten-Konzentration der
Antiepileptika (AE) ist ebenfalls nur eingeschrankt als
Messmethode der Adherence und der Therapiekon-
trolle zu verwenden [6]. Eine Einzelbestimmung ist
zum Nachweis einer Non-Adherence nicht tauglich,
es sei denn, die gemessene Medikamentenkonzent-
ration ist sehr niedrig oder Null. Ein Unterschied von
mehr als dem Faktor 2 zwischen zwei Konzentrati-
onsbestimmungen (Fusspunktbestimmungen) ist
verdachtig fiir eine Non-Adherence [7], wobei ande-
rerseits geringe Unterschiede zwischen zwei Blutbe-
stimmungen im Gegenzug keine Adherence bewei-
sen. Dieses gilt auch wegen des Phanomens der
,white coat adherence®, einer verbesserten Einnah-
me in den Tagen unmittelbar vor dem nachsten Arzt-
besuch [2, 8, 9]. Da die Beziehung der Medikamen-
tenkonzentrationen zum Effekt nicht fiir alle AE etab-
liert ist [6], schrankt dies zusatzlich die Moglichkeit
des Arztes ein, mit Hilfe von Blutspiegelmessungen
die Therapie zu optimieren [10]. Eine Folge dieser Un-
sicherheiten kann eine bei ausbleibendem Behand-
lungserfolg tendenziell inadaquate Dosiserhohung
und eine erhohte Rate an unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen sein. Gute Ergebnisse der Medikamen-
tenspiegel-Messungen fiir die Therapieoptimierung
sind fiir verschiedene AE dokumentiert [6].

e) Elektronisches Einnahmemonitoring
Als Goldstandard der Messung der Adherence wird
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haufig das elektronische Einnahmemonitoring (,,me-
dication event monitoring system®, MEMS; Firma
AARDEX, Schweiz, www.aardexgroup.com) verwen-
det. Bei dieser indirekten Methode zur Messung der
Adherence werden die Medikamente in verschlosse-
nen Behaltern abgegeben, deren Deckel Tag und Zeit
des Offnens registrieren. Dies ist die genaueste
Methode der Messung der Adherence, aber aufgrund
der damit verbundenen Kosten nur fiir klinische
Studien und nicht fiir die Praxis geeignet. Auch diese
Methode kann aber eine Adherence nicht beweisen:
Patienten kdnnen schliesslich Medikamente entneh-
men ohne sie einzunehmen.

f) Kontrollierte Einnahme
Bei der kontrollierten Einnahme wird die Medika-
menteneinnahme direkt beobachtet (Einnahme un-
ter Sichtkontrolle). Diese Methode ist sehr sicher, aber
kann nur in klinischen Studien eingesetzt werden
und ist fiir den Praxisgebrauch ungeeignet.

g) Einnahmetagebuch
Kein gutes Instrument zur Messung der Adherence,
kann aber moglicherweise bei geeigneten Patienten
die Adherence verbessern.

h) Monitoring des klinischen Behandlungserfolges
Ist nur ein indirekter Hinweis auf eine gute Adherence.
Kann insbesondere bei episodischen Erkrankungen
auch durch andere Faktoren bedingt sein.

Welches sind die untersuchten Faktoren, die eine
Adherence verhindern?

Die Ursachen sind sehr komplex (siehe Tabelle 1):

In klinischen Studien ist die Adherence in der Regel
um 80 % oder sogar hoher. Diese guten Werte werden
aber nur unter Studienbedingungen erzielt, bei denen
Patienten eine sehr intensive Beachtung und Betreuung
erfahren. Unter Praxisbedingungen ist die Adherence in
der Regel tiefer. Benner et al. [11] konnten in einer
retrospektiven Untersuchung bei 34'501 alteren Patien-
ten zeigen, dass schon sechs Monate nach Behand-
lungsbeginn mit HMG-CoA Reduktase-Inhibitoren etwa
50 % der Patienten ihre Behandlung beendeten.

Griinde fiir eine unzureichende Adherence

In einer Review Uber 76 Studien, bei denen die Adher-
ence im Rahmen von klinischen Studien mit Hilfe von
MEMS bestimmt worden war, konnten Claxton et al.
[12] zeigen, dass eine durchschnittliche Adherence im
beobachteten Studienzeitraum von 71 % + 17 % vorlag.
Diese verminderte sich signifikant mit der Anzahl der
verabreichten Dosen pro Tag von 79 % + 14 %, wenn nur
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Tabelle 1: Faktoren, die die Adherence verschlechtern

Adherence-vermindernde Faktoren

Art der Erkrankung

- Chronische Erkrankung

- Geringe, akute Krankheitssymptome
- Asymptomatische Erkrankung

Medikamenten-bezogene Griinde

- Viele unterschiedliche Medikamente resp. -Dosen
- Komplizierte Einnahme-Schemata

- Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Interaktionen

Patienten-bezogene Griinde

- Personlichkeitsstorung, Depression

- Mangelnde Krankheitseinsicht (Negierung)

- Mangelndes Verstandnis der
Medikamentenwirkung

- Mangelndes Vertrauen in die Behandlung

- Unzureichendes Betreuungsnetzwerk
(Kinder, alte Patienten)

- Nicht wahrgenommene Konsultationen

Arzt-Patienten Verhaltnis

- Direktives Verhaltnis

- Keine Thematisierung der Adherence und der
Probleme der Arzneimitteleinnahme

eine Dosis eingenommen wurde, und auf 51 % * 20 %,
wenn vier Dosen verabreicht wurden. Grosse Unter-
schiede wurden auch zwischen den verschiedenen the-
rapeutischen Gebieten beobachtet. Die hochste
Adherence wurde bei der zytostatischen Behandlung
(mittlere Adherence von 80 %), die niedrigste bei der Be-
handlung der chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (51 %) beobachtet. Studien aus der Epileptologie
[1, 9, 13] zeigten eine mittlere Adherence von 70 %
(Spannweite von 46-88 %). In klinischen Studien erhal-
ten Patienten eine erhohte Aufmerksamkeit und An-
sprache. Aus diesen Griinden ist zu erwarten, dass in
der taglichen Praxis die Adherence tiefer ist als in den
klinischen Studien.

a) Adherence und Uberzeugungen des Patienten

Die Gruinde fiir eine Non-Adherence sind vielfaltig
(siehe Tabelle 1). Sie umfassen Krankheits-, Medika-
menten- und Patienten-bezogene Faktoren sowie Fak-
toren aus dem Arzt-Patienten-Verhaltnis. Manche Pati-
enten vergessen einfach, die Medikamente einzuneh-
men, obwohl sie motiviert sind. Epilepsie fiihrt zum Teil
per se zu kognitiven Storungen, was diesen Faktor noch
verstarkt. Andere Patienten haben keine adaquaten
Vorstellungen tiber den Krankheitsverlauf und die Wir-
kungsweise ihrer Medikation. Zum Beispiel missinter-
pretieren sie eine akute Anfallsfreiheit als Heilung ihrer
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Krankheit und setzen eigenstandig die Medikation ab.
Bei Migrane-Patienten konnte gezeigt werden, dass ne-
ben Medikamenten-bezogenen Griinden auch die sub-
jektive Vorstellung der Patienten tber die Medikamen-
tenwirkungen oder Nebenwirkungen eine wichtigere
Rolle bei der Adherence bei der prophylaktischen Thera-
pie spielt als sozio-demographische Faktoren [14]. Wei-
tere Griinde sind das Leugnen und Anerkennen, dass sie
eine Krankheit haben (insbesondere Jugendliche) und
daher ihre Weigerung, Medikamente zu nehmen. Kom-
plizierte Medikamenteneinnahme-Schemata reduzie-
ren ebenfalls die Compliance [1].

Einer der wichtigsten Griinde fiir die Non-Adher-
ence sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAWS).

Zu ahnlichen Ergebnissen hinsichtlich der Risikofak-
toren fiir Non-Adherence kommen auch Buck et al. [15]
bei der Befragung von 696 Patienten mit Epilepsie. In
der univariaten Analyse konnte eine signifikante Asso-
ziation demonstriert werden zwischen der Non-
Adherence und dem Alter, dem Gefiihl der Wirksamkeit
der Medikation, dem Vorhandensein von UAWSs der AE,
der Regelmassigkeit des Arztbesuches wegen der epi-
leptischen Erkrankung und der Einfachheit, mit dem be-
handelnden Arzt Uber die Erkrankung sprechen zu kon-
nen. Starke Pradiktoren in der multivariaten Analyse fiir
eine Non-Adherence waren das Geflihl, dass die AE teil-
weise oder Uberhaupt nicht wirksam seien, ferner ein
jugendliches Alter sowie eine Monotherapie.

b) Adherence und soziodemographische Daten der

Patienten

Asadi-Pooya untersuchte bei 181 Familien mit Kin-
dern mit Epilepsie (mittleres Alter 7 + 4,6 J) die
Adherence und konnte zeigen, dass eine zufriedenstel-
lende aufgrund von Befragung (Eltern/Patient) ermit-
telte Adherence bei etwa 72,4% der Patienten erreicht
wurde [16]. Diese war nicht von der Etiologie, der
Krankheitsdauer, dem Alter der Patienten oder dem Bil-
dungsgrad der Eltern, dem Wohnort beeinflusst. Patien-
ten mit einer schlechten Adherence hatten aber signifi-
kant altere Mutter, als die adharenten Patienten. Eben-
so sank mit steigender Familiengrosse die Adherence
signifikant, was vermutlich beides auf ein schlechteres,
die medikamentose Therapie stiitzendes Betreuungs-
netzwerk zuriickzufhren ist.

Die Hauptgriinde fiir die Non-Adherence waren in
dieser Studie: unerwiinschte Arzneimittel-Wirkungen
(UAWs) (Benommenheit und gastrointestinale UAWSs)
bei 7,5 % der Gruppe der nicht-adharenten Patienten.
Der Rest (92,5 %) gab eine personliche Entscheidung
hinsichtlich der Vor- und Nachteile ihrer antiepilepti-
schen Therapie an, oder sie negierten die Krankheit im
Rahmen ihrer personlichen Bewaltigungsstrategie.
Auch eine positive Familienanamnese mit Epilepsie
(,Gewohnung”) verschlechterte die Adherence der Pati-
enten. Patienten mit einer positiven Familienanamnese
hatten signifikant ofter ein nicht-adharentes Verhalten
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als die mit negativer Familienanamnese (32,8 vs 18,3
%). Auch die Auswahl der Medikamente hatte in dieser
Untersuchung einen Einfluss auf die Adherence.

Bei jugendlichen Patienten mit neu entdeckter Epi-
lepsie war die 1-Monats-Adherence bei etwa 79 % [17],
wobei diese nur Uber den kurzen Zeitraum von einem
Monat mit Hilfe des MEMS-Systems gemessen wurde.
Wahrend dieses Zeitraumes nahm die Adherence leicht
aber kontinuierlich ab. Die Adherence war hoher bei
den Kindern, deren Eltern verheiratet waren und einen
hoheren soziookonomischen Status hatten. Keine Kor-
relation war gefunden worden mit dem Geschlecht und
Alter der Kinder, sowie dem Epilepsie-Typ, der verschrie-
benen Medikation, der Anfallshaufigkeit.

c) Behandlungsdauer und Anzahl der Medikamenten-

dosen

Cramer et al. [18] zeigten durch Befragungen von
661 Patienten, dass die Anzahl der verschriebenen Do-
sen ein signifikanter Pradiktor fiir das Vergessen der
Medikamenteneinnahme und fiir das Auftreten von
epileptischen Anfallen nach Einnahmeunterbrechun-
gen war: Non-Adherence wurde von 71 % der befragten
Patienten, ein epileptischer Anfall unmittelbar nach ei-
ner Einnahmeunterbrechung wurde von den 45 % der
Patienten angegeben. Weiterhin konnten die Autoren
zeigen, dass jede Steigerung der Dosisfrequenz eine
deutliche Steigerung der Non-Adherence-Rate bewirkte,
und dass eine Einnahmedauer > 5 Jahre mit einer signi-
fikant hoheren Non-Adherence-Rate verkniipft war.

d) Auswahl der AE-Medikation

Vergleichende Erhebungen der Adherence-Rate fiir
AE sind selten. Fur einige neuere AE konnten Chung et
al. [19] bei 479 Patienten zeigen, dass die Haltequote
(Prozentsatz der Patienten, die die Therapie nach zwei
Jahren noch fortgesetzt haben, verglichen mit denen,
die vorzeitig die Therapie abgebrochen haben) deutlich
unterschiedlich war: Uber einen Zeitraum von zwei Jah-
ren war die Haltequote am hochsten mit Lamotrigin
(74,1 %),gefolgt von Zonisamid (60,2 %), Oxcarbazepin
(58,8 %), Levetiracetam (53,6 %) und Topiramat (44,2 %).
Die Hauptgriinde fiir die Therapieabbriiche waren ein
mangelnder Effekt (29,5 %) und sedierende UAWSs (20,5
%), meist innerhalb der ersten sechs Monate der Thera-
pie. Fuir einzelne AE wurden als weitere Griinde fiir den
Therapieabbruch noch spezielle UAWs genannt: Verhal-
tensstérung und Irritabilitat (Levetiracetam), Rash (La-
motrigin und Oxcarbazepin), Nausea (Oxcarbazepin
und Zonisamid), Hyponatriamie (Oxcarbazepin) und
Nierensteine (Topiramat und Zonisamid).

e) Erfahrung der Folgen der Non-Adherence

Wird wahrend der Langzeiteinnahme vom Patienten
die Erfahrung gemacht, dass eine vergessene Medika-
menteneinnahme zu keinem zwangslaufigen Anfall
fiihrt, so hat dies einen negativen Effekt auf die Medika-
menten-Adherence. Die Wahrscheinlichkeit solcher Er-
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fahrungen ist wegen des auch unter Plazebo-Therapie
zum Teil nur episodenhaften Auftretens von epilepti-
schen Anfallen bei Langzeittherapie mit AE recht gross.

Folgen einer schlechten Adherence

Eine schlechte Adherence fiihrt in der Regel zu ei-
nem reduzierten Behandlungserfolg, zu zusatzlicher
Morbiditdt und Mortalitat. Fiir die USA wurde ge-
schatzt, dass sich die Kosten der durch schlechte Adhe-
rence verursachten zusatzlichen Hospitalisationen auf
33-69 Mrd US $ pro Jahr belaufen [2].

Folgen einer Non-Adherence kénnen epileptische
Anfalle sein. Da epileptische Anfalle auch bei unbehan-
delten Epileptikern nur intermittierend auftreten, sind
sie bei Non-Adherence nicht zwingend zu erwarten,
aber dennoch wahrscheinlicher.

Specht et al. [20] konnten zeigen, dass bei 43 % von
61 postiktal abgenommenen Blutproben die Konzentra-
tionen so niedrig waren, dass dies indikativ fur eine
Non-Adherence war. In einer Querschnittsstudie zeig-
ten Jones et al. [17], dass Patienten mit schlechter Com-
pliance haufiger Krampfanfalle hatten, aber anderer-
seits starker an die Notwendigkeit ihrer AE-Medikation
glaubten. Sie zeichneten sich zudem durch eine erhohte
psychologische Morbiditat aus und stellen vermutlich
eine vulnerable Subpopulation dar, die vermutlich von
einem psychologischen Support profitieren wiirden. In
einer weiteren Studie in 661 Patienten konnten Cramer
et al. [21] zeigen, dass etwa 71 % der Patienten gele-
gentlich eine Dosis vergessen hatten und 45 % der Pati-
enten im Anschluss an eine solche Auslassung eine epi-
leptische Episode hatten.

Adherence-Probleme sind vermutlich auch eine
(Mit-)Ursache bei therapierefraktaren Epilepsien. So
konnten Buelow und Smith [3] bei etwa der Halfte von
25 Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie zeigen,
dass sie, obwohl sie subjektiv von sich selber die Vor-
stellung einer guten Adherence hatten, mit Hilfe der
von MEMS kontrollierter Medikamenteneinnahme eine
unzureichende Adherence demonstrierten.

Wie kann die Adherence verbessert werden?

Es konnte gezeigt werden, dass ein erleichterter Zu-
gang zur arztlichen Betreuung und Beratung (verlanger-
te Offnungszeiten, verkiirzte Wartezeiten), verbesserte
Arzt-Patienten-Kommunikation, verbesserte Informati-
on des Patienten Uber die Erkrankung, ihre Folgen und
ihre Behandlung geeignet sind, die Adherence bei chro-
nischen Erkrankungen zu erhéhen [22, 23].

Probleme der Non-Adherence (insbesondere nicht-
adaquate Vorstellungen Uber den Krankheitsverlauf
und die Therapie) sollten direkt adressiert und mit dem
Patienten diskutiert werden. Speziell sollten auch et-
waige UAWs angesprochen und bei Vorhandensein die
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Dosierung der Therapie entweder angepasst oder The-
rapiealternativen diskutiert werden. Diese Diskussion
mit dem Patienten ist sicherlich bei Behandlungsbeginn
notig, aber sie muss regelmassig wiederholt respektive
verstarkt werden.

Spezifische psychoedukative Programme zur Verbes-
serung der Kenntnisse von Epilepsie-Patienten tiber ihre
Erkrankung, ihre Behandlung und Konsequenzen sowie
zur Verbesserung der Coping-Strategien und des Selbst-
vertrauens der Patienten haben in zwei randomisierten
kontrollierten Studien ihre Wirksamkeit erwiesen im
Sinne einer Verbesserung des epilepsiebezogenen Wis-
sens sowie einer signifikanten Verbesserung der medi-
kamentosen (mittels AED-Serumspiegeln geschatzten)
Adherence [24, 25].

Ein wichtiges Mittel zur Erhohung der Adherence ist,
bei Auswahl der Therapie moglichst einfache Behand-
lungsschemata zu etablieren, und wenn moglich, die
Einnahmehaufigkeit zu reduzieren (zum Beispiel Re-
tard-Formen, transdermale Pflaster). Dosierungshilfen,
Einnahmekalender oder Einnahmerituale kénnen eben-
falls die Adherence verbessern. Als Beispiel sei hier der
Wechsel von einer schnell freisetzenden Form von Val-
proat auf eine retardierte Formulierung angefiihrt. Die-
ser resultierte zum Beispiel in einer signifikanten Ver-
langerung des krampffreien Intervalls sowie in einer Re-
duktion der berichteten Nebenwirkungen bei 2031 Pati-
enten, was als indirekter Hinweis auf eine verbesserte
Adherence interpretiert wurde [26]. Die Adherence
wurde mit Hilfe eines vom Patienten auszufiillenden
Fragebogens erhoben.

Messungen der Adherence kdnnen im Einzelfall an-
gezeigt sein, insbesondere bei therapierefraktaren Pati-
enten.
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Zusammenfassung

Die Fahrtauglichkeit kann durch Antiepileptika in
dreierlei Hinsicht negativ beeinflusst werden. Erstens
kann eine Wirkungslosigkeit der antiepileptischen The-
rapie mit persistierenden Anfallen infolge inadaquat
ausgewahlter oder unterdosierter Antiepileptika vorlie-
gen. Zweitens konnen Antiepileptika komorbide und ih-
rerseits die Fahrtauglichkeit herabsetzende Storungen
und Erkrankungen induzieren oder unglinstig beein-
flussen. Die dritte und am ausfiihrlichsten dargestellte
Moglichkeit besteht in einer Einschrankung der Fahr-
tauglichkeit durch Nebenwirkungen von Antiepileptika
mit Reduktion sensorischer (zum Beispiel Gesichtsfeld-
ausfalle), motorischer (zum Beispiel Ataxie), kognitiver
(zum Beispiel starke Verlangsamung oder sogar De-
menz) Funktionen oder der Vigilanz (ausgepragte Ta-
gesschlafrigkeit).
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Schliisselworter: Antiepileptika, Fahrtauglichkeit, Ne-
benwirkungen, Komorbiditat, Tagesschlafrigkeit

Antiepileptic Drugs and Fitness to Drive

The capability to drive may be reduced by antiepi-
leptic drugs in any of three ways: Firstly, ineffectiveness
of the drug therapy with persisting seizures due to a
faulty choice of drug regimen or insufficient dosages
may be present. Secondly, antiepileptic drugs may in-
duce or negatively affect comorbid conditions which in
turn may impair the fitness to drive. The third mecha-
nism by which antiepileptic drugs may hamper driving
proficiency, and upon which will be expanded at length,
is by a reduction of sensory (e.g. field of vision impair-
ments), motor (e.g. ataxia), or cognitive (e.g. marked
cognitive decline or dementia) functions or by an im-
pairment of vigilance (excessive daytime somnolence).

Key words: antiepileptic drugs, fitness to drive, adverse
drug reactions, comorbidity, daytime somnolence
Antiépileptiques et aptitude a conduire

L'aptitude a conduire peut étre influencée négative-
ment par les antiépileptiques de trois maniéres. Si la

thérapie aux antiépileptiques manque d'efficacité parce
que les produits choisis sont inadéquats ou insuffisam-
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ment dosés, les crises peuvent persister. Les antiépilep-
tiques peuvent aussi induire ou aggraver des troubles
ou affections comorbides eux-mémes susceptibles de
diminuer l'aptitude a conduire. La troisieme possibilité
est la plus abondamment discutée dans I'article : les an-
tiépileptiques peuvent avoir pour effet secondaire une
diminution des fonctions sensorielles (par exemple
défaillances du champ visuel), motrices (par exemple
ataxie), cognitives (par exemple ralentissement sensi-
ble, voire méme démence), ou de la vigilance (som-
nolence diurne trés marquée).

Mots clés: antiépileptiques, aptitude a conduire, effets
indésirables, comorbidité, somnolence diurne

Einleitung

Neben Krankheiten kénnen auch Medikamente be-
ziehungsweise deren Nebenwirkungen zu einer
Storung der Fahrtauglichkeit fiihren. Dies gilt nicht nur
fiir Antiepileptika und andere , psychotrope“ Pharmaka,
sondern auch fiir viele andere Medikamente. Nicht nur
Intoxikationen, sondern auch andere unerwiinschte
Wirkungen von Arzneimitteln konnen — direkt oder in-
direkt — die Leistungsfahigkeit zum Fiihren von Kraft-
fahrzeugen so stark beeintrachtigen, dass bis zu einem
volligen Abklingen der entsprechenden Beschwerden
oder Symptome die Voraussetzung zum Fiihren von
Kraftfahrzeugen nicht gegeben sind. Epilepsien werden
wie andere neuropsychiatrische Krankheiten haufiger
auch mit hoheren Dosen von Arzneimitteln behandelt,
die Auswirkungen auf das sichere Fiihren eines Kraft-
fahrzeugs haben konnen, und zwar unabhangig davon,
ob das Grundleiden selbst sich noch auf die Anpas-
sungs- und Leistungsfahigkeit eines Betroffenen aus-
wirkt [1], also bei Epilepsie eine Anfallsfreiheit besteht.
Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie hat bei ihrer
letzten Uberarbeitung der Fiihrerscheinrichtlinien den
dezidierten Hinweis aufgenommen, dass eine anfalls-
oder medikamentenbedingte exzessive Tagesschlafrig-
keit bei der Beurteilung der Fahrtauglichkeit zu bertick-
sichtigen ist und zu einer Verlangerung der zu fordern-
den anfallsfreien Zeit fiihren kann [2].
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Wirkungslosigkeit der antiepileptischen Therapie
mit persistierenden Anfallen infolge inaddquat
ausgewahlter oder unterdosierter Antiepileptika

Unstrittig ist die Fahrtauglichkeit bei einer aktiven
Epilepsie mit trotz medikamentoser Behandlung persi-
stierenden Anfdllen aufgehoben. Dabei ist allerdings
die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dass dies Folge ei-
nes inadaquaten oder unterdosierten Antiepileptikums
ist. Typisches und nicht nur in unserer Erfahrung keines-
wegs seltenes Beispiel ist die erfolglose Behandlung ei-
ner juvenilen myoklonischen Epilepsie oder Aufwach-
Grand-mal-Epilepsie mit ,fokalen“ Antiepileptika wie
Carbamazepin, Gabapentin, Oxcarbazepin  oder
Phenytoin [3]. Neben der falschen Auswahl eines Antie-
pileptikums besteht eine weitere Ursache persistieren-
der Anfalle bis hin zur Annahme einer Pharmakothera-
pieresistenz in einer fehlenden Ausdosierung von Antie-
pileptika bis zur individuellen Vertraglichkeitsgrenze
[4]. Bei fachgerechter arztlicher Diagnostik und Betreu-
ung lassen sich diese Probleme jedoch weitgehend ver-
meiden beziehungsweise korrigieren, weshalb sie hier
nicht weiter erortert werden sollen.

Induktion oder Verstarkung komorbider und ih-
rerseits die Fahrtauglichkeit herabsetzender
Storungen und Erkrankungen

Eine Induktion von die Fahrtauglichkeit herabset-
zenden Storungen durch Antiepileptika ist fiir psychiat-
rische Symptome inklusive akuter paranoid-halluzina-
torischer Psychosen gut bekannt. Diese Thematik wur-
de erst kiirzlich in dieser Zeitschrift ausfiihrlich darge-
stellt [5]. Andere Beispiele sind die Induktion eines Par-
kinson-Syndroms durch Phenytoin [6] oder Valproat (bei
bis zu 10 % der Patienten [7]). Ebenfalls bislang zu we-
nig bekannt ist die Moglichkeit, dass ein obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) nicht nur eine haufige Ko-
morbiditat bei Epilepsie ist, sondern durch manche An-
tiepileptika wie Barbiturate und Benzodiazepine ver-
starkt werden kann [8].

Nebenwirkungen von Antiepileptika mit Redukti-
on sensorischer, motorischer, kognitiver Funktio-
nen oder der Vigilanz

Die fur die Fahrtauglichkeit wichtigste sensorische
Funktion ist der Visus. Das zu Beginn der 90er-Jahre ein-
gefiihrte Antiepileptikum Vigabatrin fiihrt bei mindes-
tens 30 % der damit behandelten Patienten zu in der
Regel irreversiblen und mit dem Fiihren eines Kraftfahr-
zeuges nicht kompatiblen Gesichtsfeldeinschrankun-
gen [9, 10], weshalb eine Neubehandlung heute prak-
tisch nur noch in der Padiatrie zur moglichst kurzfristi-
gen Gabe bei West-Syndrom empfohlen wird [11].

Auch motorische Funktionen kdnnen durch Antiepi-
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leptika in einem die Fahrtauglichkeit limitierenden Aus-
mass beeintrachtigt werden. Beispielhaft sei eine durch
Phenytoin oder andere Wirkstoffe induzierte zerebella-
re Ataxie erwahnt [12].

Kognitive Storungen sind eine der haufigsten von
Patienten geklagten Nebenwirkungen einer Behand-
lung mit Antiepileptika und werden unter anderem im
nachsten Heft dieser Zeitschrift behandelt [13]. Antiepi-
leptika, insbesondere Valproat, konnen sowohl im Rah-
men akuter als auch chronischer Enzephalopathien mit
einer nach Absetzen reversiblen Pseudo-Demenz als Ex-
tremform kognitiver Stérungen einhergehen [14].

Beziiglich Schlaf haben viele dltere Studien bei ei-
nem hohen Prozentsatz der untersuchten Epilepsiepati-
enten mit den bis dahin zur Verfiigung stehenden An-
tiepileptika je nach Praparat verschiedene, zum Teil die
Schlafeffizienz, -kontinuitat und -tiefe verbessernde Ef-
fekte beschrieben. Riickblickend wurde bei diesen Un-
tersuchungen jedoch der Effekt einer Anfallsreduktion
nicht ausreichend untersucht, und erst neuere Studien
konnten die — sowohl erwiinschten als auch uner-
wiinschten — Wirkungen von Antiepileptika unabhan-
gig von deren Effekt auf die Anfallssituation ausrei-
chend abgrenzen. Eine Zunahme der Tagesschlafrigkeit
konnte nicht nur fiir Phenobarbital und Benzodiazepi-
ne, sondern auch fiir die etablierten Standard-Antiepi-
leptika Phenytoin, Carbamazepin und Valproat nachge-
wiesen werden [15]. Die so genannten neuen Antiepi-
leptika sind bezliglich ihrer Effekte auf den Schlaf noch
nicht abschliessend zu bewerten, aber auch unter Ga-
bapentin, Lamotrigin, Levetiracetam oder Topiramat
[16-18] wurde eine vermehrte Tagesschlafrigkeit be-
richtet. Unter Levetiracetam konnte einer der Autoren
bei einem jlingeren Patienten mit symptomatischer
Epilepsie und einem Astrozytom rechts temporal nach
Zugabe zu Carbamazepin eine diskrete Tagesschlafrig-
keit (mit jedoch normalen Werten in der Epworth
Sleepiness Skala [ESS]) und eine schwere Hypersomnie
(im eigentlichen Sinn des Wortes, das heisst mit einer
Zunahme der Schlafdauer auf zwolf Stunden/Tag) be-
obachten, die sich nach Ersetzen von Levetiracetam
durch Lamotrigin zuriickbildete [19].

Untersuchungen zur Einschatzung der Tagesschlaf-
rigkeit beziehungsweise Einschlafneigung wahrend des
Tages von Epilepsiepatienten mit der ESS zeigten, dass
sich das Ausmass der Tagesmudigkeit nicht signifikant
von demjenigen von Kontrollpatienten mit anderen
neurologischen Storungen unterschied, und dass
gleichzeitig bestehende Schlafstérungen wie eine ob-
struktive Schlaf-Apnoe oder periodische Bewegungen
der Gliedmassen im Schlaf (periodic limb movements in
sleep; PLMS) starkere Pradiktoren fiir eine Tagesschlaf-
rigkeit waren [20, 21]. Eine spatere prospektive Studie
bei 244 Epilepsiepatienten bestatigte dies auch im Ver-
gleich zu 205 gesunden Kontrollpersonen [22]. Eine ei-
gene prospektive Studie (CB) bei 100 konsekutiven am-
bulanten Epilepsiepatienten der Neurologischen Uni-
versitatskliniken Ziirich und Bern fand im Vergleich zu
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90 Kontrollen zwar eine deutlich erhohte Angabe von
Schlafstorungen (30 vs. 10 %), aber keinen Unterschied
in der Haufigkeit von pathologischen ESS-Werten [23].

Nach der Erfahrung am Schweizerischen Epilepsie-
Zentrum (vorlaufige Daten von 72 Patienten) haben Epi-
lepsiepatienten mit einer Schlafstorung deutlich hohe-
re ESS-Werte als schlafmedizinische Patienten ohne Epi-
lepsie. Sowohl der ESS-Median als auch -Mittelwert la-
gen fiir Epilepsiepatienten mit komorbider Schlaf-
storung mit 13/24 gegeniiber nur 8/24 bei rein schlaf-
medizinischen Patienten hoher (Werte tiber 10 von 24
moglichen Punkten gelten im ESS als pathologisch).
Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass Menschen
mit Epilepsie durch eine Schlafstérungen starker betrof-
fen sind, zum Beispiel durch eine potenzierende Wir-
kung der Antiepileptika. Eine alternative Erklarung wa-
re, dass die Schwelle zu einer schlafmedizinischen Ab-
klarung fiir Menschen mit Epilepsie hoher liegt, sie also
wegen Tagesschlafrigkeit spater ins Schlaflabor kom-
men. Dariiber hinaus konnte bei Epilepsiepatienten
auch der Anteil an Schlafsstorungen, die mit niedrigen
ESS-Scores einhergehen (wie zum Beispiel Insomnien),
geringer sein als im rein somnologischen Patientengut.

Zum Vorgehen bei der Abklarung und Beurteilung
von Schlafrigkeit im Zusammenhang mit der Fahreig-
nung hat die Verkehrskommission der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Schlafforschung, Schlafmedizin und
Chronobiologie kiirzlich Empfehlungen publiziert, auf
die hier verwiesen werden kann [24].
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Neue Informationsflyer

Die neuen Informationsflyer der Epilepsie-Liga tber
die gefragtesten Themen rund um die Krankheit Epilep-
sie eignen sich gut fiirs Wartezimmer oder fir die Ab-
gabe an Patientinnen und Patienten.

Schiiler, die eine Arbeit schreiben wollen, Samariter-
vereine, die eine Schulung planen, Angehorige von
Epilepsiebetroffenen, die sich Sorgen machen: Sie alle
finden in den neuen Informationsflyern nitzliche
Antworten.

Bestellen Sie unter info@epi.ch, Tel. 043 488 67 77
oder mit der angehefteten Bestellkarte.




Férderung der wissenschaftlichen Forschung im
Bereich der Epilepsie (vorwiegend Starthilfen) durch
die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)

Die Epilepsie-Liga unterstiitzt wissenschaftliche
Projekte im Bereich der Epileptologie im Gesamtbetrag
von

CHF 20°000.—

pro Jahr. Insbesondere soll die Erforschung von Ursa-
chen und Behandlungen der Epilepsie gefordert wer-
den.

Stipendien fiir Aus- oder Weiterbildung oder Aus-
landaufenthalte werden nicht ausgerichtet. Hingegen
kénnen Reise- und Aufenthaltskosten (ohne Salar) fir
Kurzaufenthalte (maximal einige Wochen) finanziert
werden, sofern sie dem Erlernen von Methoden dienen,
welche im Rahmen eines unterstiitzten Projektes in der
Schweiz eingesetzt werden.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits an-
derswo Antrage fir Unterstiitzung gestellt hat, ist offen
zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Termin fiir die Einreichung von Gesuchen: 31. Marz 2009

Formulare und Wegleitung fiir Gesuchstellende kdnnen
angefordert werden bei:

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Seefeldstrasse 84 | Postfach 1084
8034 Ziirich

Tel. 043 488 67 77 | Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

Gemeinsam mit Epi-Suisse veranstaltet die Epilep-
sie-Liga am Donnerstag, 28. August, von 16 bis 20 Uhr
einen Tag der offenen Tiir. Mitglieder und Interessenten
sind herzlich eingeladen zum Besuch an der Seefeld-
strasse 84, 3. Stock (kein Lift) in Zurich. Die Tramhalte-
stelle Feldeggstrasse der Nummern 2 und 4 liegt direkt
vor dem Haus.

Vorschau Epileptologie 3 | 2008

Modification des données de laboratoire et
pharmacothérapie
Dr. med. Giovanni B. Foletti | Lavigny

Kognitive Nebenwirkungen
PD Dr. rer. nat. Hennric Jokeit | Ziirich

Risiko epileptischer Anfille durch
Psychopharmaka
PD Dr. med. Reinhard Ganz | Ziirich

Effets secondaires des anti-épileptiques:
encéphalopathies et neuropathies
Dr. med. Philippe Temperli | Tschugg

Aggravation durch Antikonvulsiva
Dr. med. Gabriele Wohlrab | Ziirich

Médicaments antiépileptiques et prise de poids
PD Dr. med. Fabienne Picard | Genéve

Antiepileptika-induzierte Knochenstorungen
Dr. med. Giinter Krdmer [ Ziirich

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-
Liga) vergibt jahrlich einen Preis in Hohe von

CHF 2’°500.—

fiir die beste Dissertation auf dem Gebiet der Epilep-
tologie.

Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und Be-
rufsgruppen moglich und erwiinscht, sowohl aus
Grundlagen- als auch klinischen Fachern. Eine Altersbe-
schrankung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei Vor-
standsmitgliedern der Epilepsie-Liga zusammen, das
bei Bedarf zusatzlich externe Gutachter hinzuziehen
kann. Es trifft seine Entscheidung in geheimer Wahl.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits an-
derswo Antrage fur Unterstiitzung gestellt hat, ist offen
zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf folgen-
den Jahr anlasslich der Jahrestagung oder Mitglieder-
versammlung der Epilepsie-Liga.

Bewerbungen sind bis zum 31.12.08 an die Ge-
schiftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstrasse 84, Post-
fach 1084, 8034 Ziirich) einzureichen und missen
beinhalten: drei Exemplare der abgeschlossenen und
beim Dekanat eingereichten Dissertation, drei Exemp-
lare einer Stellungnahme des Doktorvaters (dabei kann
es sich auch um das entsprechende Gutachten fiir die
Dissertation handeln).
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Heinz Gregor Wieser

Nach 35 Jahren unermiidlichen Einsatzes an der
Neurologischen Klinik des Universitatsspitals Ziirich
trat Professor Heinz Gregor Wieser Ende Marz 2008 sei-
nen wohlverdienten Ruhestand an. Am 3. April fand zu
seinen Ehren ein Abschieds-Symposium statt.

Der akademische und klinische Werdegang von Pro-
fessor Heinz Gregor Wieser war von grossen Erfolgen
und zahlreichen Auszeichnungen (u.a. Ambassador for
Epilepsy, Novartis Prize for Epilepsy Research) gezeich-
net. Neben seinem unermiidlichen beruflichen Engage-
ment stellte er sein Wissen auch der Schweizerischen
Liga gegen Epilepsie zur Verfligung. 1987 trat er in den
Vorstand ein, von 1990 bis 1996 amtete er als Prasident

Epileptologie 2008; 25

und blieb bis Ende Marz 2008 im Vorstand aktiv. Als Pra-
sident setzte er sich fiir die Forderung des medizinisch-
wissenschaftlichen Bereichs ein und installierte eine
entsprechende Kommission. Die Entwicklung neuer diag-
nostischer und therapeutischer Méglichkeiten, insbe-
sondere auf dem Gebiet der Epilepsie-Chirurgie, war
ihm ein besonderes Anliegen. Die Epilepsie-Liga ist Pro-
fessor Heinz Gregor Wieser zu grossem Dank verpflich-
tet und wiinscht ihm fiir seinen Ruhestand alles Gute.

Franco Vassella

An der Vorstandssitzung vom 25. April in Montreux
wurde Professor Franco Vassella einstimmig zum neuen
Ehrenprasidenten der Schweizerischen Liga gegen Epi-
lepsie gewahlt. Nach dem Medizinstudium in Fribourg
und Ziirich arbeitete er in der Neurochirurgischen Uni-
versitatsklinik Zirich bei Professor H. Krayenbiihl, spa-
ter in der Neurophysiologie am Physiologischen Institut
der Universitat Zurich bei Professor O.W.M. Wyss. Dann
bildete er sich weiter in der Kinderneurologie in Stock-
holm und erforschte dort auch das West-Syndrom.
Nach Arbeitsaufenthalten in Paris und London kam er
zu Professor E. Rossi an die Universitatskinderklinik
Bern und baute dort eine Abteilung fiir Kinderneurolo-
gie auf. Von 1981 bis 1987 war Professor Franco Vassella
Prasident der Schweizerischen Liga gegen Epilepsie.
1992 wurde er Ordinarius der Medizinischen Fakultat
der Universitat Bern.



Promotion de la recherche scientifique dans le do-
maine de I'épilepsie (surtout sous forme d'aide initiale)
par la Ligue Suisse contre I'Epilepsie (Ligue contre I'Epi-
lepsie)

La Ligue contre I'Epilepsie soutient les projets scien-
tifiques dans le domaine de |'épileptologie par un mon-
tant total de

CHF 20'000.—

par an, la priorité étant accordée aux projets cher-
chant a élucider les causes et a mettre au point des trai-
tements de |'épilepsie.

Aucune bourse ne sera octroyée pour la formation
de base ou continue ou pour des séjours a I'étranger. En
revanche, la prise en charge de frais de voyage et de
séjour (sans salaire) est possible pour les séjours de
courte durée (quelques semaines au maximum) lorsque
ces séjours servent a apprendre des méthodes appli-
quées dans le cadre d'un projet bénéficiant de soutien
en Suisse.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et avec
quel résultat.

Délai de remise des demandes : 31 mars 2009

Les formulaires, ainsi que le guide pour les candidats
peuvent étre demandés a I'adresse suivante :

Ligue Suisse contre I'Epilepsie
Seefeldstrasse 84

Case postale 1084

8034 Zurich

Tél. 043 488 67 77

Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

La Ligue Suisse contre I'Epilepsie (Ligue contre I'Epi-
lepsie) décerne chaque année un prix d'un montant de

CHF 2'500.—

pour la meilleure dissertation dans le domaine de I'épi-
leptologie.

Tous les domaines spécialisés et tous les groupes
professionnels couvrant les disciplines fondamentales
ou cliniques sont invités a soumettre leur candidature.
Aucune limite d'age n'a été fixée.

Le jury décernant le prix se compose de trois mem-
bres du comité directeur de la Ligue contre I'Epilepsie. Il
peut étre complété au besoin par des experts externes.
La décision est prise par vote secret.

Si le requérant a déja fait une demande de soutien
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant ou et avec
quel résultat.

Le prix est toujours décerné I'année suivante dans le
cadre de 'assemblée annuelle ou générale de la Ligue
contre I'Epilepsie.

Les dossiers de candidature doivent parvenir au
Secrétariat de la Ligue contre I'Epilepsie (Seefeldstrasse
84, case postale 1084, 8034 Zurich) jusqu'au
31.12.2008 et comporter les pieces suivantes :

- trois exemplaires de la dissertation achevée et remi-
se au décanat,

- trois exemplaires d'une prise de position du directeur
de thése (il peut par exemple s'agir de |'expertise con-
cernant la dissertation).

Avec Epi-Suisse la Ligue Suisse contre I'Epilepsie invi-
te tous ses membres et personnes interessées pour une
visite le jeudi, 28 aolt, de 16 a 20 heures et ouvre ses
portes a la Seefeldstrasse 84, troisieme étage (sans as-
censeur) a Zurich. Jusqu'avant la maison se trouve la
station ,Feldeggstrasse” des trams No 2 et 4.
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@® Gemeinsame Jahrestagung

der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Sektionen der
Internationalen Liga gegen Epilepsie

Abstract-Deadline 15. Januar 2009

Kongressprasident

Professor Or, Ruiger Kahling

Institut fur Physiologie

Universitat Rostack

Gertrudensirafie ¥

18055 Rostack

Tel: 0387-494 8001

Fax: 0381-494 8002

E-Mail: Rued|gerkoehling@uni-rostock.de

Leitung der Fortbildungsakademie
Prof. Dr. Hajo Hamer

Klinik fiir Neursleagie

Unlversitat Marbura
Rudolf-Bultmann-5Strafie 8

35033 Marburg

E-Mail: hamerfdstaif.uni-marburg.de

Kongress- und Ausstellungsorganisation
AKM Eongrass Service GmbH
Haqpkst-—s;ri:.- 18

79576 Weil am Rhein

Tel: D7621-%833 0

Fax: D7621-T 8T 14

E-Muil: infoEakmcongress-cam

www.akmcongress.com/epilepsie2009

20. - 23. Mai 2009 in Rostock
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Der Sibylle-Ried-Preis wird seit 2001 im deutsch-
sprachigen Raum zum Gedenken an Frau Dr. med. Sibyl-
le Ried (29.8.1956 - 14.6.2000) verliehen.

Frau Ried war eine Pionierin in der Entwicklung von
Methoden zur Verbesserung der Behandlung und Bera-
tung und der Zusammenarbeit mit Menschen mit Epi-
lepsie. Der Preis richtet sich an alle in diesem Bereich
tatigen Menschen und Gruppen, ausdriicklich auch aus
den Bereichen Neuropsychologie, Psychologie, Rehabili-
tation, Sozialarbeit, Selbsthilfearbeit etc.

Der Preis ist mit € 2.500 dotiert und wird alle zwei
Jahre vergeben, in der Regel anlasslich der gemeinsa-
men Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizer Sektion der Internationalen Liga gegen Epi-
lepsie.

Die Preistrager waren 2001 Frau Margarete Pfafflin
und Herr Dr. Theodor W. May (Bethel/Bielefeld), 2003
Herr Klaus Gocke (Berlin), stellvertretend fiir das Redak-
tionsteam der Zeitschrift ,einfalle“ und 2005 Dr. Hans-
jorg Schneble und Dr. Hans-Martin Schneble fiir das Epi-
lepsie-Museum Kork. Dieses Jahr ist der Gewinner die
Autorengruppe (Ulrich Bettendorf, Heilwig Fischbach,
Gerd Heinen, Karin Jacob, Petra Klein, Gerhard Kluger,
Thomas Meilhammer, Margarete Pfafflin, Dagmar Rahn,
Susanne Rinnert, Rita Winter, Gabriele Wohlrab) des
Projekts FAMOSES (Modulares Schulungsprogramm Epi-
lepsie fuir Familien).

Das Preisgeld stammt aus den Ertragen einer Zustif-
tung an die Stiftung Michael, zu der die Firmen Aventis
Pharma, Bayer AG, Boehringer-Ingelheim Intern, BV.
Prohema, Desitin Arzneimittel, GlaxoSmithKline, Jans-
sen-Cilag, Sanofi-Synthelabo und der Blackwell Wissen-
schafts-Verlag, die Familie Ried, Frau Anna Ruths, Frau
Frauke von Thiimen, die Adolf Messer Stiftung und an-
dere beigetragen haben.

Zur Bewerbung um den Preis konnen samtliche For-
men von Publikationen, dokumentierte Aktivitaten und
Methoden eingereicht werden, deren Ziel eine Verbes-
serung der Betreuung von Menschen mit Epilepsie und
ihrer Lebensbedingungen ist. Eine Beschrankung auf be-
stimmte Berufsgruppen erfolgt nicht und es gibt auch
keine Altersbeschrankung.

Die Mitglieder des Preisrichter-Kollegiums sind Dr.
med. Guinter Kramer, Med. Direktor des Schweizerischen
Epilepsie-Zentrums in Zirich (Vorsitz), Gisela Schiiler,
Sozialarbeiterin in Berlin, Rupprecht Thorbecke, Diplom-
Soziologe, Epilepsie-Zentrum Bethel in Bielefeld und
Herr Dr. med. Matthias Ried, Bruder von Sibylle Ried
(Frankfurt am Main).

Bewerbungen sind bis zum 31. Dezember 2008 in 4-fa-
cher Ausfertigung zu richten an:

STIFTUNG MICHAEL, Miinzkamp 5, D - 22339 Hamburg
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We hope to see you in Berlin!

o

8" EUROPEAN CONGRESS
ON EPILEPTOLOGY

Under the ausplces of
the Cerman and Israeli ILAE Chapters

Berlin, Seplember 21 - 25, 2008
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| San Servolo, Venice, Italien
Advanced International Course:
Bridging Basic with Clinical Epileptology — 3
Information: Sofie Peeters, Membership Services
Coordinator, ILAE Heaquarters Office,
Avenue Marcel Thiry 204, 1200 Brussels, Belgium,
Tel. 0032 /2 / 7749547, Fax 0032 / 2 / 7749690,
e-mail: speeters@ilae.org, www.ilae.org,
www.epilearn.eu/summer_courses/third/index.htm

| Madrid, Spanien
12th Congress of the European Federation of
Neurological Societies (EFNS)
Information : Kenes International,
17 Rue du Cendrier, PO Box 1726, 1211 Geneva,
Tel. 0041 / 22 /9080488, Fax 0041 / 22 / 7322850,
e-mail: efns2008@kenes.com,
www.kenes.com/efns2008 oder
www.efns.org/efns2008

| Zurich
Herbstsymposium: Epilepsie und Behinderung
Information: Dr. med. G. Kramer,
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum,
Bleulerstrasse 60, 8008 Zirich,
Tel. 0041 / 44 / 3876302, Fax 0041 / 44 / 3876396,
e-mail: leonie.mueller@swissepi.ch

| Hamburg, Deutschland
81. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) mit Fortbildungsakademie
Information: AKM Congress Service GmbH, Obere
Schanzstr. 18, 79576 Weil am Rhein, Deutschland.
Tel. 0049 / 7621 / 98333-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com,
www.cme-akm.de

| Berlin, Deutschland
8th European Congress on Epileptology (ECE)
Information: International League Against Epilepsy
(ILAE) Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Stillorgan, Dublin 18, Ireland,
Tel. 0353 /1 / 205 6720, Fax 0353 / 1 / 205 6156,
e-mail: info@epilepsycongress.org,
www.epilepsycongress.org

| Zurich, Kunsthaus, 19 Uhr
Tag der Epilepsie: Gedachtnis
Information: Geschaftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886779, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Marseille, Frankreich
11th European Conference on Epilepsy and Society
Information: ILAE / IBE Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Dublin 18, Ireland,
Tel. 0353 /1 /2056720, Fax 0353 /1 / 2056156,
e-mail: info@epilepsycongress.org.,
www.epilepsycongress.org

| Athen, Griechenland
2nd World Congress on Controversies in Neurology
Information: ComtecMed, 53 Rothschild Boulevard,
PO Box 68, 61000 Tel Aviy, Israel,
Tel. 00972 / 3 / 5666166, Fax 00972 / 3 / 5666177,
e-mail: info@comtecint.com,
www.comtecmed.com/cony

| Basel
Tagung der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft (SNG) und der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Neurorehabilitation
Information: IMK Institut fir Medizin und
Kommunikation AG,
Miinsterberg 1, 4001 Basel,
Tel. 0041 / 61 /2713551, Fax 0041 / 61 / 2713338,
e-mail: mail@imk.ch, www.imk.ch

| Montevideo, Uruguay
5th Latin American Congress on Epilepsy
Information: Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Stillorgan, Dublin 18, Ireland,
Tel.0353 /1 /2056720, Fax 0353 / 1/ 2056156,
e-mail: montevideo@epilepsycongress.org,
www.epilepsiamontevideo2008.org

| Ziirich, Karl der Grosse, 10 Uhr
Patiententag: Nebenwirkungen
Information: Geschaftsstelle Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 / 43 / 4886779, Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Seattle, Washington, USA

62th Annual Meeting of the American Epilepsy Society

(AES)

Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,

638 Prospect Avenue, Hartford, CT 06195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org
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| Rostock, Deutschland
6. Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und Schweizerischen Sektionen
der Internationalen Liga gegen Epilepsie
Information: AKM Congress Service GmbH,
Hauptstrasse 18, 79576 Weil am Rhein, Deutschland,
Tel. 0049 / 7621 / 9833-0, Fax 0049 / 7621 / 78714,
e-mail: akmweil@akmcongress.com

| Interlaken, Casino Kursaal
182. Tagung der Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft (SNG)
Information: www.swissneuro.ch

| Lyon, Frankreich
2nd International Epilepsy Colloquium Pediatric
Epilepsy Surgery
Information: Fax 076 / 2178714,
www.international-epilepsy-colloquium.com,
www.neurologie.med.uni-marburg.de,
www.munich-epi.de

| Mailand, Italien
19th Meeting of the European Neurological Society
(ENS)
Information: ENS Administrative Secretariat c/o AKM
Congress Service, PO Box, 4005 Basel,
Tel. 0041 / 61 /6867711, Fax 0041 / 61 / 6867788,
e-mail: ensinfo@akm.ch, www.ensinfo.com

| Budapest, Ungarn
28th International Epilepsy Congress (ILAE & IBE)
Information: ILAE / IBE Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Dublin 18, Ireland,
Tel. 00353 /1 /2056720, Fax 00353 /1 / 2056156,
e-mail: info@epilepsycongress.org.,
www.epilepsycongress.org

| Eilat, Israel
3rd Eilat International Educational Course:
Pharmacological Treatment of Epilepsy
Information: Target Conferences,
P.O. Box 29041, Tel Aviv 61290, Israel,
Tel. 00972 / 3 /5175150, Fax 00972 / 3 / 5175155,
e-mail: eilatedu@targetconf.com,
www.eilat-aeds.com

| Florenz, Italien
13th Congress of the European Federation of
Neurological Societies (EFNS)
Information: Kenes International, 17 Rue du Cendrier,
PO Box 1726, 1211 Geneva 1, Tel. 0041 / 22 / 9080488,
Fax 0041 /22 /7322850,
e-mail: efns09 @kenes.com, www.efns.org/efns2009

Epileptologie 2008; 25

| Boston, Massachusetts, USA
63th Annual Meeting of the American Epilepsy Society
(AES)
Information: Karan Murray, American Epilepsy Society,
638 Prospect Avenue, Hartford, CT 06195-4240, USA,
Tel. 001 / 860 / 5867505, Fax 001 / 860 / 5867550,
e-mail: info@aesnet.org, www.aesnet.org
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