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Die Epilepsie ist eine häufig auftreten-
de neurologische Erkrankung, von der 
schätzungsweise 70 Millionen Men-
schen weltweit betroffen sind. Die an-
tiepileptische Therapie erfolgte bis 
in die Mitte der 90er-Jahre des letzten 
Jahrhunderts mit Carbamazepin, Val-
proinsäure oder Phenytoin. Dann wur-
de eine Vielzahl neuer Antiepileptika 
eingeführt, die die traditionellen Wirk-
stoffe mit Ausnahme von Valproinsäu-
re verdrängen. Für eine Kohortenstudie 
zur Evaluation der Antiepileptikawir-
kung bei neu diagnostizierter Epilepsie 
zogen die Autoren Daten aus der Epi-
lepsieklinik in Glasgow heran. Diese 
umfassten 1795 Patienten mit neu diag-
nostizierter Epilepsie im Zeitraum zwi-
schen 1982 und 2012. Die minimale 
Beobachtungszeit der Patienten betrug 
zwei Jahre. Die Autoren erfassten, wel-
che Antiepileptika und gegebenenfalls 
welche Kombination verwendet wurde. 
Für jedes der eingesetzten Antiepilep-

tika wurde die Wahrscheinlichkeit be-
rechnet, dass die behandelten Patienten 
ein Jahr anfallsfrei waren.

Ergebnisse
Von den 1795 Patienten waren 964 
(53,7 %) männlich und das mittlere Al-
ter betrug 33 Jahre. Am Ende der Be-
obachtungszeit waren 1144 Patienten 
(63,7 %) für ein Jahr oder länger an-
fallsfrei. Unter den Patienten, die über 
ein Jahr anfallsfrei waren, verwende-
ten 993 (86,3 %) eine antiepileptische 
Monotherapie. 1028 (89,9 %) erreich-
ten Anfallsfreiheit mit dem ersten oder 
zweiten eingesetzten Antiepileptikum. 
306 Patienten (50,5 %) blieben mit dem 
ersten eingesetzten Wirkstoff langfris-
tig anfallsfrei. Wenn das erste einge-
setzte Antiepileptikum nicht ausrei-
chend wirksam war, konnte durch den 
Einsatz eines zweiten und dritten Wirk-
stoffs eine zusätzliche Rate an Anfalls-
freiheit von 11,6 % und 4,6 % erreicht 

werden. Über den Zeitraum von 30 Jah-
ren ergaben sich keine signifikanten 
Unterschiede in der Wirksamkeit zwi-
schen alten und neuen Antiepileptika.

 � Kommentar
Diese große Registerauswertung er-
gab, dass es bei zwei Drittel aller Pati-
enten mit neu diagnostizierter Epilepsie 
gelingt, mit dem ersten Antiepilepti-
kum Anfallsfreiheit für mindestens ein 
Jahr zu erzielen. Nach den Erkenntnis-
sen dieses Registers spielt dabei für die 
Wirksamkeit offenbar die Wahl des An-
tiepileptikums keine bedeutsame Rolle. 
Wichtiger ist, die Auswahl anhand zu 
antizipierender oder erlebter Nebenwir-
kungen zu treffen. Neue Antiepileptika 
sind besser verträglich und interagieren 
meist weniger mit anderen Arzneimit-
teln. Die Ergebnisse der Studie zeigen 
aber auch, dass ein Drittel der Patienten 
langfristig unter antiepileptischer medi-
kamentöser Therapie nicht anfallsfrei 
wird. Bei diesen Patienten sollte, vor 
allem wenn eine fokale Epilepsie vor-
liegt, frühzeitig abgeklärt werden, ob 
ein epilepsiechirurgischer Eingriff in-
frage kommt.

Quelle
Chen Z, et al. Treatment outcomes in patients 
with newly diagnosed epilepsy treated with es-
tablished and new antiepileptic drugs: A 30-
year longitudinal cohort study. JAMA Neurol 
2018;75:279–86.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen

Epilepsie 

Mit dem ersten Antiepileptikum erreichen zwei 
Drittel der Patienten Anfallsfreiheit

In einer englischen Kohortenstudie, in der 1795 Patienten mit neu diagnosti-

zierter Epilepsie über einen 30-Jahres-Zeitraum erfasst wurden, zeigte sich, 

dass neue Antiepileptika nicht wirksamer sind als ältere Präparate. 64 % der 

Patienten wurden durch die Therapie anfallsfrei, und davon 90 % mit dem ers-

ten oder zweiten eingesetzten Antiepileptikum.

� Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

Etwa ein Drittel der Patienten auf In-
tensivstationen erlebt ein Delir [1]. 
Besonders betroffen sind Personen 
ab 65 Jahren mit Demenz, Anzeichen 

eines Abbaus kognitiver Fähigkeiten 
oder mit vorangegangenem Schlagan-
fall. Im Vergleich zu anderen Patienten 
weisen Patienten mit Delir eine höhere 

Sterberate auf, haben oft längere statio-
näre Aufenthalte und nach ihrer Entlas-
sung	 häufiger	 kognitive	 Beeinträchti-
gungen.
Schlafentzug wurde als eine Ursache 
des Krankenhausdelirs vermutet. Nicht-
medikamentöse Methoden zur Schlaf-
förderung sind daher Teil der Strategien 
zur Delirprävention. Es gibt Hinwei-
se, dass Melatonin ein Delir verhindern 
könnte. In einer kleinen Studie aus La 
Jolla, Kalifornien/USA, untersuchten 
Mediziner die Wirkung von Melatonin 
auf die Delirneigung bei hospitalisier-
ten älteren Patienten.

Delirprävention

Melatonin verringert nicht das Delirrisiko bei 
 hospitalisierten älteren Patienten

Das Delir ist eine häufige, oft folgenschwere Komplikation bei älteren hospita-

lisierten Patienten. Schlafentzug wurde als eine Ursache des Krankenhausde-

lirs vermutet. Melatonin greift zwar in den Schlaf-Wach-Rhythmus ein, konnte 

in einer vor Kurzem veröffentlichten Studie Delire jedoch nicht verhindern.
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Studiendesign
In der randomisierten, doppelblinden, 
Placebo-kontrollierten klinischen Stu-
die wurde der Einfluss von 3 mg Me-
latonin pro Nacht auf die Entwicklung 
eines Delirs und auf objektive und sub-
jektive Schlafparameter von Patienten 
ab 65 Jahre untersucht. Die Patienten 
waren auf die innere Station (Nicht-In-
tensivstationen) aufgenommen worden 
mit einem voraussichtlichen Aufenthalt 
von mindestens 48 Stunden. 636 Pati-
enten wurden auf ihre Eignung geprüft. 
Letztlich wurden 87 Patienten rando-
misiert und in die Intent-to-treat(ITT)-
Analyse einbezogen (Melatonin-Grup-
pe: 43 Patienten, Placebo-Gruppe: 
44 Patienten). Die Per-Protocol-Gruppe 
(PPG) umfasste 69 Patienten (36 in der 
Melatonin-Gruppe und 33 in der Place-
bo-Gruppe).
Die Delir-Inzidenz wurde von Kran-
kenschwestern am Krankenbett unter 
Verwendung der „Confusion Assess-
ment Method“ (CAM) gemessen. Ob-
jektive Schlafmessungen (nächtliche 
Schlafdauer, Gesamtschlafdauer pro 

24 Stunden und Schlaffragmentierung, 
Letztere bestimmt anhand der durch-
schnittlichen Länge der Schlafphasen) 
wurden mittels Aktigraphie vorgenom-
men. Die subjektive Schlafqualität wur-
de mit dem Richards Campbell Sleep 
Questionnaire bestimmt.

Studienergebnisse
Ein Delir trat bei 8 von 36 Studienteil-
nehmern in der Melatonin-Gruppe auf 
(22,2 %); in der Placebo-Gruppe waren 
es 3 von 33 (9,1 %) (p = 0,19). Melato-
nin veränderte weder die Ergebnisse 
der objektiven noch die der subjekti-
ven Schlafmessungen signifikant. Die 
nächtliche Schlafdauer und die gesam-
te Schlafzeit unterschieden sich nicht 
zwischen den Patienten, die ein Delir 
hatten, und denen ohne Delir. Patien-
ten mit Delir hatten mehr Schlafunter-
brechungen (Länge der Schlafphasen 
7,0 ± 3,0 vs. 9,5 ± 5,3 min; p = 0,03).

Fazit der Studienautoren
Dosis, Dauer und Timing der Mela-
tonin-Gabe sind entscheidend für das 

Triggern des endogenen zirkadianen 
Rhythmus. Die Autoren schreiben, 
dass eine kleinere Dosis (z. B. 0,5 mg) 
ausreichend gewesen wäre, um den 
zirkadianen Rhythmus zu triggern. 
Basierend auf ihrer Hypothese des Wir-
kungsmechanismus der Melatonin-ver-
besserten Schlafdauer wählten die Au-
toren eine höhere Dosis.
Als nächtliche Dosis von 3 mg gege-
ben, konnte Melatonin die Entwick-
lung eines Delirs nicht verhindern. We-
der der subjektive noch der objektive 
Schlaf der Studienteilnehmer verbes-
serte sich mit der Medikation.

Quelle
Jaiswal SJ, et al. Melatonin and sleep in prevent-
ing hospitalized delirium: a randomized clini-
cal trial. Am J Med 2018 May 3. [Epub ahead of 
print]. doi: 10.1016/j.amjmed.2018.04.009.

Literatur
1. Salluh JI, et al. Outcome of delirium in criti-

cally ill patients: systematic review and meta-
analysis. BMJ 2015;350:h2538.

Dr. Maja M. Christ,  
Stuttgart

Die Erstellung der S3-Leitlinie erwies 
sich als Mammutaufgabe, denn es galt, 
unter insgesamt 26 Fachgesellschaften, 
Berufsverbänden und Arbeitsgemein-
schaften einen weitestmöglichen Kon-
sens herzustellen in Bezug auf Diagnos-
tik und Therapie der ADHS bei Kindern, 
Jugendlichen und Erwachsenen, berich-
tete Prof. Dr. Manfred Döpfner, Köln. 
Ein wichtiger Punkt in dieser Publikati-
on betrifft die Frage, wer die Diagnose 
stellen sollte. Nach übereinstimmender 

Expertenmeinung sind dies bei Kindern 
und Jugendlichen die Kinder- und Ju-
gendpsychiater, Kinder- und Jugendpsy-
chotherapeuten beziehungsweise Kin-
derärzte mit spezieller Expertise. Bei 
Erwachsenen nennt die Leitlinie Psychi-
ater, Neurologen, Fachärzte für Psycho-
somatik oder Psychotherapeuten. 
Am Beginn des Therapiealgorithmus 
bei Kindern und Jugendlichen steht die 
Psychoedukation, das heißt Aufklä-
rung, Beratung, Führung von Patien-

ten, Eltern und Pädagogen. Im Weite-
ren orientiert sich das Vorgehen an der 
Schwere der Erkrankung, wobei Kin-
der unter sechs Jahren primär psycho-
sozial und Kinder unter drei Jahren in 
jedem Fall ohne Medikamente behan-
delt werden sollten. Bei den Älteren 
wird zwischen leichter, moderater und 
schwerer Symptomatik unterschieden. 
Bei leichten Verläufen wird primär zu 
psychosozialer Intervention auf verhal-
tenstherapeutischer Basis geraten. Die-
se Option bietet sich in intensivierter 
Form auch bei der moderaten ADHS, 
allerdings kommt hier bereits die Phar-
makotherapie als mögliche Alternative 
oder Ergänzung ins Spiel. Schwere Ver-
läufe bedingen auf jeden Fall die medi-
kamentöse Behandlung. 

Stimulanzien als medikamentöser 
Goldstandard
In der neuen Leitlinie stehen Stimulan-
zien an erster Stelle bei allen Formen 

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung

Neue Leitlinie, neue Perspektiven

In Berlin fand Ende April die 12. International Conference on ADHD statt. 

Zen trales Thema der Veranstaltung war die neue deutsche S3-Leitlinie zu 

Diagnose und Therapie von Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperak-

tivitätsstörung (ADHS). Diskutiert wurde darüber hinaus die ADHS-Therapie 

der Zukunft. Nach Ansicht der Experten geht auch bei dieser Erkrankung die 

Entwicklung in Richtung personalisierte Medizin. 


