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Auszug aus den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

[nach http://www.dgn.org]

o Ein erster epileptischer Anfall muss stets umfassend abgeklart werden.
e Anamnese, Fremdanamnese, EEG und MRT sind die wichtigsten diagnostischen

Methoden.

o FUr die Ersteinstellung fokaler Epilepsien werden Carbamazepin, Gabapentin,
Lamotrigin, Oxcarbazepin, Topiramat und Valproinsaure empfohlen.
o Es bestehen keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Wirksamkeit der Mittel

der ersten Wahl.

o Die Wahl des Medikaments richtet sich zunachst nach dem epileptischen Syndrom
(fokal vs. idiopathisch generalisiert) und im Weiteren nach den Kriterien: Alter und
Geschlecht, Komorbiditat, zu erwartendes Nebenwirkungsspektrum des Medika-
ments, Komedikation, Kontrazeption, Kinderwunsch oder Schwangerschaft und

Patientenwunsch.

o Topiramat ist in der Monotherapie ab 50 mg/d wirksam. 100 mg Topiramat pro
Tag sind gleich gut wirksam wie 1250 mg Valproinsaure/Tag und 600 mg Carb-

amazepin/Tag.

Ubelkeit (14 %) und Appetitverminde-
rung (14 %). Das Korpergewicht nahm
wihrend der Studie signifikant ab, sta-
tistisch bedeutsam aber nur bei einem
Korpermassenindex (BMI) von mehr
als 25 kg/m? und am stérksten in der
Gruppe mit einem BMI von mehr als
30 kg/m? [1].

In einer gepoolten Analyse von zwei
Monotherapiestudien mit Topiramat [3,
4] wurden Vertriglichkeit und Effizienz
in verschiedenen Altersgruppen unter-

Epilepsie

sucht. Dabei zeigte sich, dass bei dlteren
Patienten Gangunsicherheit und Appe-
titverlust héufiger waren. AuBlerdem
waren Ubelkeit und Miidigkeit hiufiger
Griinde fiir einen Therapieabbruch als
bei Jiingeren. Bei der kognitiven Ver-
traglichkeit ergaben sich keine Unter-
schiede.

Einsatz von Topiramat
Topiramat hat ein breites Wirkungs-
spektrum und ist bei fokalen wie auch

Lamotrigin versus retardiertes Carbamazepin bei
neu aufgetretenen Epilepsien alterer Menschen

Eine neu aufgetretene Epilepsie im hoheren Lebensalter kann sowohl mit

Lamotrigin wie mit Carbamazepin behandelt werden. Lamotrigin hat etwas

weniger Nebenwirkungen.

Hintergrund

Die Priavalenz der Epilepsien nimmt
mit héherem Lebensalter zu. Die meis-
ten dieser Epilepsien sind symptoma-
tisch und bedingt durch Schlaganfille,
Hirntumoren oder neurodegenerative
Erkrankungen sowie Missbrauch von
Medikamenten oder Alkohol. Altere
Menschen sind auch besonders anfillig
fiir Nebenwirkungen von Antiepilepti-
ka. Insgesamt gibt es noch relativ weni-
ge randomisierte Vergleichsstudien von
Antiepileptika bei dlteren Menschen.

Studiendesign

In die vorliegende Studie wurden da-
her Menschen im Alter iiber 65 Jahre
mit einer neu diagnostizierten Epilep-
sie eingeschlossen. Die Behandlung er-
folgte insgesamt iiber 40 Wochen. Die
Patienten erhielten entweder Lamotri-
gin (n=93) oder retardiertes Carbama-
zepin (n=92). Die initiale Dosis betrug
25 mg fiir Lamotrigin, die Erhaltungs-
dosis 100 mg und die hochstzulédssige
Dosis 500 mg wéhrend bei Carbama-
zepin die entsprechenden Dosierungen

generalisierten Anféllen gut wirksam.
Insbesondere, wenn eine klare dtiopa-
thogenetische Zuordnung der Anfélle
noch nicht moglich ist, bietet das breite
Wirkungsspektrum von Topiramat Vor-
teile. Dies darf selbstverstdndlich nicht
zu einem Verzicht auf eine exakte Dia-
gnostik fiithren.

Die Erfahrungen zeigen, dass eine Mo-
notherapie im Dosisbereich von 50 bis
100 mg/d bei vielen Patienten bereits
ausreicht.
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100 mg, 400 mg und 2 000 mg pro Tag
waren. Der primédre Endpunkt war ein
Verbleib in der Studie.

Ergebnisse

In der Lamotrigin-Gruppe schlossen
68 Patienten, dies entspricht 73 %, die
40-wdchige Studie ab. In der Carbama-
zepin-Gruppe waren es 61 Patienten,
dies entspricht 67 %. Der Unterschied
war statistisch nicht signifikant. Die
Zahl der Patienten, die die Behandlung
abschlossen und in den letzten 20 Wo-
chen anfallsfrei waren, betrug 52 % in
der Lamotrigin-Gruppe und 57 % in der
Carbamazepin-Gruppe. Studienabbrii-
che wegen Nebenwirkungen gab es bei
14 % der Patienten unter Lamotrigin und
25% unter Carbamazepin.
Zusammengefasst zeigt diese Studie,
dass dltere Menschen mit symptoma-
tischer Epilepsie sowohl mit Lamotri-
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gin wie mit Carbamazepin gut behandelt
werden konnen. Bei praktisch gleicher
Wirksamkeit hat Carbamazepin etwas
héaufiger Nebenwirkungen.

Kommentar
Fiir den Einsatz von Antiepileptika
ist es wichtig, auch auflerhalb des
iiblichen Verschreibungsalters ver-
niinftige Daten aus klinischen Stu-
dien zu gewinnen. Dies trifft sowohl
fiir Kinder und Jugendliche wie fiir

Depression

dltere Menschen zu. Insbesonde-

re dltere Menschen haben groflere
Schwierigkeiten bei der Vertréglich-
keit und hier kann es auch héufiger
zu Medikamenteninteraktionen mit
anderen Substanzen kommen. Daher
ist es wichtig, direkte Vergleichs-
studien durchzufiihren. Dabei zeigt
sich hier, dass Lamotrigin und Car-
bamazepin eine identische Wirksam-
keit haben. Wie auch die klinische
Erfahrung zeigt, hat Carbamazepin

Bupropion bei Patienten mit pradominanter

Anhedonie und Apathie

Nur bei jedem zweiten bis vierten depressiven Patienten wird mit den verfiig-

baren psychopharmakologischen - vorwiegend ,serotoninfokussierten” —

Therapieoptionen eine komplette Remission erreicht. Residual sind vor allem
Symptomkomplexe wie Apathie und Anhedonie, bei denen eine Fehlfunktion
der dopaminergen Neurotransmission postuliert wird. Daher scheint in diesen

Fillen die Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmung mit Bupropion

die bessere Wahl zu sein.

Die Hypothese, dass fiir den ,,Verlust an
positivem Affekt dem Dopaminsystem
eine Schliisselrolle zukommt, ist nicht
neu. Zielgebiete der vom ventralen Teg-
mentum ausgehenden dopaminergen
mesolimbischen und mesokortikalen
Bahnen sind im Wesentlichen der Nu-
cleus accumbens und der dorsolaterale
priafrontale Kortex. Diese Strukturen
gelten als ,,Schaltstellen zur Regulation
von Belohnungsmechanismen (Erleben
von Freude und Genuss) und Exekutiv-
funktionen (Antrieb und Motivation).
Im Umkehrschluss wird postuliert, dass
die Depressionsmerkmale ,,Anhedonie*
und ,,Apathie® aller Wahrscheinlichkeit
nach auf der Hypoaktivitit der dopamin-
ergen Neurotransmission beruhen.

Das einzige Antidepressivum, das re-
gulierend in das dopaminerge System
eingreift ist Bupropion. Der Nordrena-
lin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
(NDRI) ist in den USA bereits seit 1989
unter dem Namen Wellbutrin® zugelas-
sen. In Deutschland kann diese thera-
peutische Alternative seit Mitte 2007 als
Elontril® (in ,,XR*“-Galenik mit protra-

hierter Freisetzung zur einmal tiglichen
Einnahme) verordnet werden.

Wie sich das Wirkungsspektrum des
NDRI von dem der selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
abgrenzt, ldsst die gemeinsame Aus-
wertung von sechs doppelblinden Ver-
gleichsstudien (n=1882) erkennen.
Wurde fiir das Kriterium ,,Remission®
der iibliche Maf3stab angelegt (HAMD-
17-Gesamtscore <7 Punkte), dann ergab
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etwas hdufiger und mehr Nebenwir-
kungen als Lamotrigin.

Quelle
Saetre E et al., on behalf of the LAM 40089 Study
Group. An international multicenter randomized
double-blind controlled trial of lamotrigine and
sustained-release carbamazepine in the treatment
of newly diagnosed epilepsy in the elderly. Epilep-
sia 2007;48:1292-302.
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Essen

sich fiir beide Therapieoptionen ein na-
hezu identischer Vorteil gegentiber Pla-
zebo (p<0,0001). Der Unterschied zeigte
sich erst bei einer differenzierteren Ana-
lyse. Die Symptomkomplexe ,,Fatigue/
Energiemangel“ und ,,Hypersomnie/Ta-
gesmiidigkeit* hatten statistisch signi-
fikant besser auf Bupropion als auf die
SSRI angesprochen und waren in diesen
Kollektiven dementsprechend haufiger
(p=0,002 und p=0,0014) nach Remis-
sion nicht mehr vorhanden.

Diese retrospektiv erhobenen Daten
werden durch die Ergebnisse einer pro-
spektiven Untersuchung untermauert.
Voraussetzung fiir den Einschluss in die
Multicenterstudie war das Vorhanden-
sein von mindestens vier der folgenden
psychopathologischen Merkmale: In-
teressen-/Teilnahmslosigkeit, Energie-
mangel/Erschdpfung, Gefiihlsarmut/
Genussunfahigkeit, Libidoverlust, psy-
chomotorische Verlangsamung. Dass
eine solche Symptomkonstellation eher
die Regel als die Ausnahme darstellt,
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Abb. 1. Ansprechen auf Bupropion XR oder Plazebo bei praselektierten Patienten mit
den Depressionsmerkmalen Apathie und Anhedonie; a) Selbstbeurteilung durch den Pa-
tienten (IDS-IVR-30-Score <15), b) Beurteilung durch den Arzt (IDS-C-30-Score <13) [nach

Jefferson JW, et al.]
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