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In zwei PhaseIIStudien wurde 
die Verträglichkeit von Perampanel 
(2–12 mg/Tag) bei Erwachsenen mit 
therapierefraktärer fokaler Epilepsie 
unter sucht. Die Ergebnisse dieser Studi
en waren Anlass dafür, die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit der Substanz (2, 4, 8, 
und 12 mg/Tag) in drei Plazebokontrol
lierten, doppelblinden, multizent rischen 
PhaseIIIStudien als AddonTherapie 
bei erwachsenen Patienten mit schwer 
behandelbaren fokalen Anfällen zu un
tersuchen. Erste Ergebnisse einer dieser 
PhaseIIIStudien wurden im Dezember 
2010 bei der Jahres tagung der American 
Epilepsy Society vorgestellt; Perampa
nel (2–8 mg/Tag) reduzierte hier dosis
abhängig die mediane Anfallsfrequenz 
um bis zu 33,5 % (Plazebo –13,8 %) [6]. 
Nach Angaben von Eisai wurden mitt
lerweile auch die anderen beiden Phase
IIIStudien mit konsistenten Ergebnis
sen abgeschlossen, die Publikation der 
Ergebnisse steht aber noch aus [1, 4].
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Abb. 2. Reduktion der Anfallsdauer durch 
Perampanel (oral, 1 Stunde vor Stimula-
tion) im Amygdala-Kindling-Modell der 
Ratte (Mittelwert, Standardfehler) [6]

Status epilepticus
Ein Status epilepticus liegt vor, wenn 
ein epileptischer Anfall länger anhält als 
gewöhnlich (> 5 Minuten bei generali
siert tonischklonischen Anfällen, > 20 
bis 30 Minuten bei fokalen Anfällen und 
Absencen) oder wenn mehrere Anfälle 
aufeinanderfolgen, zwischen denen der 
Patient das Bewusstsein nicht wieder
erlangt. Ein Status epilepticus ist ein 
potenziell lebensbedrohlicher Notfall 
und muss dementsprechend sofort kon
sequent behandelt werden, um mögliche 

schwere Komplikationen zu vermeiden. 
Voraussetzung für eine optimale Thera
pie ist ein standardisiertes Konzept. In 
der klinischen Realität ist die Behand
lung des Status epilepticus jedoch durch 
eine ätiologische, syndromatische und 
phänomenologische Heterogenität ge
prägt. Aufgrund der häufig fehlenden 
Evidenz aus klinischen Studien sind die 
Therapieentscheidungen der behandeln
den Ärzte oft mit einem relativ hohen 
Grad an Unsicherheit verbunden. Ziel 
systematisch entwickelter evidenzba

sierter Leitlinien ist es, die Morbidität 
und Mortalität der betroffenen Patienten 
zu reduzieren. 
In der Leitlinie der Deutschen Gesell
schaft für Neurologie (DGN) zur The
rapie des Status epilepticus im Erwach
senenalter aus dem Jahr 2008 gelten 
Benzodiazepine wie Lorazepam (z. B. 
Tavor®), Diazepam (z. B. Faustan®) 
oder Clonazepam (Rivotril®) als Mittel 
der ersten Wahl [2]. Führt diese Thera
pie nicht innerhalb von 10 bis 20 Mi
nuten zum Erfolg, werden bei Status 
generalisierter tonischklonischer An
fälle an zweiter Stelle Phenytoin (z. B. 
Phenhydan®) und als Mittel der dritten 
Wahl Valproinsäure (z. B. Orfiril®) oder 
Pheno barbital (z. B. Luminal®) emp
fohlen [2]. 
An dieser Leitlinie können verschie
dene Punkte bemängelt werden: nicht 
berücksichtigt werden zum einen die 
Nebenwirkungen der Benzodiazepine, 
zum anderen einige neuere Antiepilep
tika wie Levetiracetam (z. B. Keppra®) 
oder Lacosamid (Vimpat®) [1]. Auch 
wenn  diese beiden Antiepileptika nicht 
für die Therapie des Status epilepticus 

Epilepsie

Neue Therapieleitlinien in Entwicklung

Für die Therapie der Epilepsie steht heute eine Vielzahl von Arzneimitteln 

zur Verfügung. Um das Management von epileptischen Anfällen für die 

behandelnden Ärzte klarer zu gestalten und zugleich die Prognose der Pati-

enten zu verbessern, werden zurzeit neue Leitlinien zum Management des 

Status epilepticus sowie zur Therapie des ersten Anfalls und der Epilepsie 

im Erwachsenen alter erarbeitet. Über diese neue Leitlinien wurde bei einem 

Satellitensymposium der Firma UCB im Rahmen der 7. Gemeinsamen Jahres-

tagung der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen Liga gegen Epi-

lepsie in Graz berichtet.
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zugelassen sind, gibt es positive Erfah
rungen zur Anwendung dieser Arznei
mittel bei therapierefraktärem Status 
epilepticus. So ergab eine retrospek
tive Analyse von insgesamt 156 Pati
enten mit verschiedenen Formen eines 
Status epilepticus, denen Levetir acetam 
intravenös verabreicht wurde (Initialdo
sis meist 2 000–3 000 mg über 15 Mi
nuten), eine Responderrate von insge
samt 65,4 %; Nebenwirkungen traten 
bei 7,1 % der Patienten auf, sie waren 
leicht und vorüber gehend [3]. Auf eine 
Behandlung mit Lacosamid sprachen 
von 126 Patienten mit unterschiedlichen 
Typen eines Status epilepticus ungefähr 
zwei Drittel an; auch  diese Behandlung 
wurde gut vertragen [1, 4, 5].
Die Erfahrungen zur Anwendung der 
neuen Antiepileptika werden in die neue 
Leitlinie Status epilepticus einfließen, 
die derzeit von den Österreichischen, 
Schweizerischen und Deutschen Fach
gesellschaften unter Federführung von 
Professor Dr. Felix Rosenow, Marburg, 
entwickelt wird [1].

Erster Anfall und Epilepsie im 
Erwachsenen alter
Auch in den neuen Leitlinien zur Dia
gnostik und Therapie der Epilepsie bei 
Erwachsenen werden die neuen Anti
epileptika stärker berücksichtigt werden 
[1]. Nicht zuletzt wegen der zahlreichen 
Interaktionen älterer Antiepileptika 
wurde in den vergangenen Jahrzehnten 
in der Regel eine Monotherapie ange
strebt. Seit Einführung neuerer interak
tionsarmer Antikonvulsiva hat sich  diese 
Sichtweise geändert. Für den schon früh
zeitigen Einsatz von Kombinationsthera
pien sprechen unter anderem die Ergeb
nisse einer Untersuchung von Luciano 
et al. mit 155 erwachsenen Patienten 
mit chronischer Epilepsie und mutmaß
licher Therapieresis tenz. Durch die Gabe 
eines bisher noch nicht verordneten An
tiepileptikums zusätzlich zur bestehen
den Medikation (als AddonTherapie) 
konnte bei 16 % der Patienten eine An
fallsfreiheit und bei weiteren 21 % eine 
Anfallsreduktion um 50 bis 99 % erreicht 
werden [6]. Doch auch bei Kombination 

mit neuen Wirkstoffen sind einige Dinge 
zu berücksichtigen, so sollte die Dosis 
eines Natriumkanal blockers bei Zugabe 
von Lacosamid halbiert werden, um die 
Verträglichkeit zu verbessern.
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Wenn Patienten mit Epilepsie ihre Arz
neimittel nicht jeden Tag korrekt ein
nehmen (NonAdhärenz), sei es in Be
zug auf die verordnete Dosis oder die 
Einnahmefrequenz, drohen ernste Kom
plikationen wie ein vermehrtes Auftre
ten von Anfällen und eine erhöhte Sterb
lichkeit. Bei erwachsenen Epileptikern 

wurden die Ursachen, Prädiktoren und 
Verhaltensmuster der NonAdhärenz 
bereits gut untersucht. Darüber, wie 
Kinder mit einer neu diagnostizierten 
Epilepsie ihre Arzneimittel einnehmen, 
ist dagegen noch wenig bekannt. Bei ih
nen müssen altersspezifische Faktoren, 
die mit dem Entwicklungsprozess zu

sammenhängen (z. B. Trotzphase, Pu
bertät), und der Einfluss von Eltern und 
Geschwistern berücksichtigt werden. 
Sollte es gelingen, herauszufinden, wel
che Kinder besonders anfällig für eine 
NonAdhärenz sind, könnte man recht
zeitig gezielt intervenieren.
In einer prospektiven, longitudinalen 
monozentrischen Beobachtungsstudie 
wurde daher die Adhärenz bei Kindern 
genauer untersucht: analysiert wurde, 
welche Verläufe (Adhärenzmuster) auf
treten und durch welche soziodemogra
fischen und krankheitsspezifischen Prä
diktoren die Adhärenz beeinflusst wird.

Methodik
Einbezogen wurde eine konsekuti
ve Kohorte von 124 Kindern im Alter 
zwischen 2 und 12 Jahren, bei denen in 
einem Kinderkrankenhaus im Bundes
staat Ohio (USA) eine Epilepsie neu 
dia gnostiziert wurde. Kindern mit einer 
fokalen Epilepsie wurde Carbamaze
pin verordnet, Kinder mit allen anderen 
Formen einer Epilepsie erhielten Val

Epilepsie bei Kindern

Weniger als die Hälfte der Kinder nehmen ihre 
Antiepileptika vorschriftsmäßig ein

In einer amerikanischen Beobachtungsstudie wurde die Arzneimittel-Adhä-

renz bei 124 Kindern mit einer neu diagnostizierten Epilepsie untersucht. 

Das Ergebnis ist erschreckend: nur 42 % der Kinder nahmen ihre Arzneimittel 

nahezu perfekt ein. 13 % der Kinder nahmen bereits nach wenigen Wochen 

praktisch keine Antiepileptika mehr ein. Einziger statistisch signifikanter 

Prädiktor für eine schlechte Adhärenz war ein niedriger sozioökonomischer 

Status, andere Faktoren wie die Anfallshäufigkeit oder die Verträglichkeit 

der Arzneimittel hatten dagegen keinen signifikanten Einfluss. Gezielte Schu-

lungen, die sich an den Adhärenzmustern orientieren, könnten helfen, die 

Adhärenz zu verbessern.


