FORTBILDUNG

Medikamentdse Behandlung bei Epilepsie

Eine Diskussion verschiedener Antiepileptika anhand eines Fallbeispiels

Nachfolgend wird der Fall eines Patienten vorgestellt, der aufgrund eines Meningioms einen epilepti-

schen Krampfanfall erleidet. Die erfolgversprechendsten Therapiemoglichkeiten werden umrissen,

und der Einsatz der verschiedenen Antiepileptika (AED) — allen voran Phenytoin und Lamotrigin —

wird diskutiert.
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Einleitung

er geschilderte Fall zeigt einen Patienten mit ei-
D nem Krampfanfall aufgrund eines Meningioms,

der nach dessen Resektion einfache, partielle
sensorisch-motorische Anfélle entwickelt. Diese Anfalle
persistieren unter einem madssig hohen Phenytoinse-
rumspiegel und verschwinden bei zusatzlicher Gabe
von Lamotrigin; allerdings erst in einer Dosierung, die
etwas Uber derjenigen liegt, die noch gut vertragen
wird. Alles in allem ein bei dieser Indikation und Thera-
pie durchaus tblicher Verlauf bei einem ansonsten ge-
sunden Patienten.

Grundprinzipien der medikamentésen

Epilepsiebehandlung

1. Die Dosis des verabreichten AED ist zu maximieren,
bevor ein zusétzliches AED gegeben wird; das heisst,
die Dosierung ist so lange zu erhdhen, bis die An-
falle unter Kontrolle sind beziehungsweise bis eine
Dosis erreicht ist, bei der die ersten unerwinschten
Wirkungen auftreten. Danach ist die Dosierung auf

Fallvignette

Ein 64-jahriger Mann erleidet seinen ersten generalisierten Anfall. Mittels MRI
wird ein Meningiom mit 2,5 cm Durchmesser im rechten Parietallappen fest-
gestellt, welches chirurgisch entfernt wird. Auf Phenytoin eingestellt, verlasst
er die Klinik.

Drei Wochen spater klagt der Patient iiber Benommenheit und Unsicherheit. Er
berichtet auch iiber voriibergehende, wenige Minuten andauernde sensori-
sche Storungen in der linken Hand und im Handgelenk, oft verbunden mit Mus-
kelzuckungen. Nach diesen Episoden sei der ganze Arm fiir mehrere Stunden
sehr schwach.

Die Messung des Phenytoinserumspiegels ergibt 17 mg/l. Der Patient erhalt
zusatzlich Lamotrigin in steigender Dosierung. Bei 400 mg/d betragt der Se-
rumspiegel 3,8 mg/l. Bei einer Dosis von 400 mg zweimal taglich horen die
Anfalle auf. Allerdings verspiirt der Patient etwa 2 Stunden nach jeder Lamo-
trigineinnahme eine 60 bis 90 Minuten andauernde Benommenheit und Ubel-
keit.
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das Mass zu reduzieren, das gerade noch gut tole-
riert wird.

2. Ein eventuelles zweites AED ist so lange aufzudo-
sieren, bis es die ndtige Wirkung zeigt. Erst dann
wird das urspringliche AED abgesetzt. Falls das
zweite Prdparat nicht wirkt, wird dieses wieder ab-
gesetzt. Dieses Vorgehen verhindert, dass unnétige
AED verabreicht werden, und stellt gleichzeitig si-
cher, dass der Patient mindestens ein AED in akzep-
tabler Dosierung erhalt.

Vor- und Nachteile von Phenytoin
Phenytoin wird vom grundversorgenden Arzt gerne
gewahlt, weil es ein altbekanntes Préparat ist, das auch
intravenos gegeben werden kann. Weitere Vorteile sind
die Einmalgabe pro Tag sowie der guinstige Preis.

Es hat jedoch auch entscheidende Nachteile und kann
daher als Ersttherapeutikum (vor allen bei dlteren Pa-
tienten) nicht mehr empfohlen werden. Phenytoin in-
duziert Leberenzyme, interagiert mit vielen anderen
Medikamenten, muss exakt dosiert werden, um nicht
akut toxisch zu wirken, und fuhrt bei Langzeitein-
nahme in manchen Féllen zu peripherer Neuropathie
und zerebelldrer Degeneration (erhdhte Sturzgefahr!).
Es muss kontrolliert werden, ob Taubheitserscheinun-
gen im Fuss auftreten, die Sprunggelenksreflexe sind
daher regelmassig zu Uberprifen.

Die Induktion der Leberenzyme fiihrt zu einem gestei-
gerten Vitamin-D-Metabolismus und so zu erhohter
Osteoporosegefahr. Daher mussen die Vitamin-D-Spie-
gel standig Uberpruft und periodisch Knochendichte-
messungen (DXA-Scan) durchgefihrt werden. Emp-
fohlen werden tagliche Vitamin-D- und Kalziumgaben,
auch wenn die Untersuchungsergebnisse im Normal-
bereich liegen.

Wenn nicht Phenytoin, was dann?

Grosse wissenschaftliche Studien mit dlteren Patienten
fehlen. In den wenigen existierenden Vergleichsstu-
dien wurde (aufgrund der bekannten Probleme mit
Phenytoin) von Carbamazepin als Standardtherapeuti-
kum ausgegangen. Brody et al. (1999) verglichen Car-
bamazepin mit Lamotrigin bei 150 Senioren. Bis zum
nachsten Anfall dauerte es zwar bei beiden Substanzen



gleich lang, jedoch waren mehr mit Lamotrigin behan-
delte Personen anfallsfrei, und diese Substanz wurde
auch besser vertragen. Eine andere Vergleichsstudie
mit 600 dlteren Patienten (Rowan et al,, 2005) erbrachte
zwar ebenfalls keinen Unterschied in der Wirksamkeit,
zeigte aber auch, dass Lamotrigin und Gabapentin bes-
ser als Carbamazepin toleriert wurden. Insgesamt ldsst
sich also vermuten, dass Lamotrigin oder Gabapentin
bei Senioren die bessere Wahl darstellen.

Lamotrigin

Die Halbwertzeit von Lamotrigin (ca. 25 h) verringert
sich aufetwa 12 Stunden, wenn es zusammen mit Phe-
nytoin gegeben wird. Folglich muss es dann doppelt so
hoch dosiert werden (500-800 mg/d), und das Risiko
von unerwinschten Wirkungen (vgl. Fallbericht) steigt

Ergebnisse der SANAD-Doppelstudie (Marson et al., 2007)

SANAD-Studie (1721 Patienten mit
fokaler Epilepsie):

verglichen wurden Carbamazepin,
Gabapentin, Lamotrigin,
Oxcarbazepin und Topiramat

©® primére Endpunkte waren die Dauer bis zum ersten
Rezidiv sowie die Dauer bis zu einer 12-monatigen
Anfallsfreiheit

©® Lamotrigin erwies sich als effektivstes AED,
Carbamazepin fiihrte am schnellsten zu einer
1-jahrigen Anfallsfreiheit

Erganzende SANAD-Studie

(716 Patienten mit generalisierter
oder unklarer Epilepsie):
verglichen wurden Valproat,
Lamotrigin und Topiramat

©® primére Endpunkte wie oben
® Valproat hat in allen Punkten am besten
abgeschnitten

stark an. Die Messung der Serumspiegel von Phenytoin
und Lamotrigin war in diesem Fall hilfreich, allerdings ist
sie das nicht immer (Naheres bei Jannuzzi et al., 2000).
AED-Serumspiegel kdnnen helfen, eine drohende Toxi-
zitat aufzudecken, eine vermutete Noncompliance
nachzuweisen oder Patienten zu identifizieren, die Phe-
nytoin oder Lamotrigin sehr schnell verstoffwechseln
und besonders hohe Dosen benétigen. Beim Einsatz
von AED der 2. Generation sind, aufgrund des breiten
therapeutischen Index, Serumspiegelbestimmungen
kaum sinnvoll und vonnéten.

Im vorliegenden Fall deuten Zeitpunkt und Dauer der
Nebenwirkungen sowie die Symptomatik darauf hin,
dass der vom Patienten tolerierte «Schwellenwert» im
Serum kurzzeitig Uberschritten wurde (Lamotrigin er-
reicht den hochsten Serumspiegel nach 1 bis 2 Stun-
den und fallt dann relativ rasch ab). Um dies zu vermei-
den, bieten sich eine haufigere Medikamentengabe
oder der Einsatz von Retardformen an.

Lamotrigin wird zwar von dlteren Patienten meist gut
vertragen, jedoch muss es sehr langsam (oft Uber Wo-
chen bis Monate) aufdosiert werden, um mogliche
(teils schwere) allergische Hautreaktionen zu vermei-
den. Besondere Vorsicht ist bei der Kombination mit
Valproat geboten, das die Verstoffwechslung von La-
motrigin hemmt. Alles in allem ist Lamotrigin keine
gute Wahl, wenn schnell ein zusétzliches AED bendtigt
wird.
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Welche weiteren Antiepileptika sind

empfehlenswert?

Eine Studie mit Uber 60-jahrigen Patienten hat gezeigt,

dass bei der Monotherapie mit Topiramat 50 mg gleich

wirksam sind wie 200 mg, jedoch bei der Kombina-

tionsbehandlung die hohe Dosis effektiver ist. Wichtig:

Die Nebenwirkungsrate lag in beiden Armen auf gleich

niedrigem Niveau (Ramsay et al, 2008). Das heisst

nicht, dass Topiramat wirksamer ist als andere AED, aber

es unterstreicht seine Effektivitdt bei Niedrigdosierung,

welche bei Senioren besonders erwinscht ist.

AED werden — wenn nicht eine Substanz deutlich bes-

ser wirkt als andere — haufig individuell danach ausge-

wadhlt, welche Komorbiditdten mitbehandelt werden

konnen:

® Lamotrigin wirkt antidepressiv (Fakhoury et al,
2008)

® Gabapentin und Pregabalin sind hilfreich bei chro-
nischen Schmerzen

® Topiramat ist ein effektives Migraneprophylaktikum
und fuhrt gleichzeitig zu Gewichtsabnahme

® Levetiracetam ist einfach in der Handhabung und
wird gewohnlich gut vertragen

® Oxcarbazepin macht Blutserumkontrollen GberflUs-
sig und hat stimmungsaufhellende Eigenschaften;
Vorsicht vor einer Hyponatridmie.

Es existieren einige wenige Studien, welche die Wirk-

samkeit verschiedener AED untersuchten und even-

tuell helfen kdnnen, eine geeignete Wahl zu treffen. So

wurde beispielsweise Phenobarbital schlechter vertra-

gen als Carbamazepin und Phenytoin (Mattson et al,,

1985). Die grossten (jedoch offenen) prospektiven Stu-

dien sind die beiden SANAD-Studien (Standard and

New Antiepileptic Drugs), deren wichtigste Ergebnisse

in der Tabelle aufgeftihrt werden.

Zusammenfassung
Die Behandlung von epileptischen Anféllen ist mit der
Vielzahl der verfugbaren Medikamente nicht leichter
geworden. Die neuen AED der zweiten Generation
werden allgemein gut vertragen, interagieren mit an-
deren Arzneimitteln nur wenig und besitzen eine an-
ndhernd vergleichbare Wirksamkeit. Dies macht es
maoglicherweise schwerer, das falsche Arzneimittel zu
wadhlen. Das Wissen um die allgemeinen Prinzipien ei-
ner antiepileptischen Therapie in Verbindung mit den
wenigen klaren Studienergebnissen kann die behan-
delnden Arzte bei der Auswahl des passenden Prépa-
rats unterstiitzen. Die individuellen Patienteneigen-
schaften und Begleiterkrankungen sind dabei immer
gebuUhrend zu bericksichtigen.
Der logische néchste Schritt im Fall des oben beschrie-
benen Patienten ware, die Lamotrigindosis auf ein ver-
tragliches Mass zu reduzieren. Falls dann die Anfélle
wieder auftreten, muss auf ein anderes Préparat ausge-
wichen werden.
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