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Tab. 1. Pharmakotherapie des Lennox-Gastaut-Syndroms im Erwachsenalter
(Basis: 5 randomisierte Studien, Evidenzklasse Il und IV; >50 % Patienten mit 50 % An-

fallsreduktion) [Meencke, 2009]
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eine Verdnderung der langsamen Spike-
Wave-Komplexe mit Auftreten fokaler,
zunehmend aber multifokaler unabhén-
giger Spike-Herde.

Behindernde Anfalle verringern

Anfallsfreiheit ist bei maximal 25 % der
Betroffenen erreichbar. Schwer behan-
delbar sind vor allem mehrfach behin-
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derte Patienten mit hohem Sturzrisi-
ko. Trotzdem gibt es keinen Grund fiir
therapeutischen Nihilismus. Die Be-
handlungsstrategie umfasst vor allem
die Verringerung behindernder Anfal-
le, die Besserung der Psychopatholo-
gie sowie die Prévention von (Sturz-)
Komplikationen; wichtig ist auch die
Starkung des Selbstbewusstseins und

Paradigmenwechsel in der Epilepsietherapie

Neue DGN-Leitlinien sorgen fiir Diskussionsstoff

Die neuen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) zur

antikonvulsiven Therapie haben international fiir teilweise lebhafte Diskussi-

onen gesorgt. Prof. Christian Elger, Bonn, der federfiihrend an der Entstehung

beteiligt war, diskutierte einige Aspekte aus den neuen Empfehlungen auf

dem 3. Valentinssymposium.

Eine wesentliche Anderung der Leit-
linien liegt zundchst darin, so Elger,
dass die Epilepsiedefinition konkreti-
siert wird, die in vielen Féllen eine Be-
handlung nach dem ersten Anfall er-
laubt. Allerdings muss vor der Therapie
die Diagnose sicher sein. Der Hinweis
auf diese — eigentlich banale — Regel er-
folgt nicht ohne Grund. In die Spezial-
kliniken wird ein konstanter Anteil von
10 bis 20 % sogenannter pharmakoresis-
tenter Epilepsie-Patienten iiberwiesen,
die gar nicht an einer Epilepsie leiden,
mahnte Elger. Die Leitlinien pladieren
in der Anfallssituation fiir eine stirkere
Beachtung der Augendiagnostik. Ange-
sichts oft unklarer Berichte von Augen-

zeugen sollte man im Zweifelsfall mit
dem Foto-Handy schnell ein Bild vom
Gesicht (Augenstellung) machen.

Die Leitlinien definieren auch die Vo-
raussetzungen, unter denen eine Thera-
pie im Erwachsenenalter bereits nach
dem ersten Anfall stattfinden kann. Eine
Syndromzuordnung nach einem ersten
Anfall ist nur dann moglich, wenn spezi-
fische Befunde im EEG, beispielsweise
generalisierte Spike-Wave-Muster, vor-
liegen oder ein fiir ein bestimmtes Syn-
drom charakteristischer MRT-Befund,
beispiclsweise eine Ammonshornskle-
rose, erhoben werden kann. Ein tonisch-
klonischer generalisierter Anfall oder
,,Absencen‘ als isoliertes Phdnomen rei-
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des sozialen Umfelds. — Problematisch
ist die fluktuierende Anfallshaufigkeit,
die mit dem Therapieregime kaum kor-
reliert. Hier kommt es darauf an, Trends
zu erkennen und darauf zu reagieren.
Eine ketogene Didt kommt bei dieser
Altersgruppe therapeutisch meist nicht
mehr infrage. Mogliche Optionen sind
eine Vagusstimulation und die Epilep-
siechirugie. Fiir evidenzbasierte Emp-
fehlungen zur Pharmakotherapie gibt
es laut Cochrane-Analyse keine ausrei-
chenden Daten. Meist ist eine Kombi-
nationstherapie erforderlich. Trotzdem
lassen sich aus dem Spektrum der ver-
fiigbaren Antikonvulsiva (Tab. 1) einige
Anbhaltspunkte fiir die individuell beste
Pharmakotherapie finden.

Quelle

Prof. Dr. med. Heinz-Joachim Meencke, Berlin,
3. Valentinssymposium®, Berlin, 13. bis 15. Fe-
bruar 2009, veranstaltet von Eisai GmbH.

Dr. Alexander Kretzschmar,
Miinchen

chen fiir die Syndromzuordnung nicht
aus (Empfehlungsgrad A) (Tab. 1).

MRT: erh6hte Anforderungen an
Untersucher und Befunder

Die technischen Verbesserungen bei der
Kernspintomographie (MRT) erhohen
die Treffsicherheit bei der Epilepsiedia-
gnose und der Indikationsstellung fiir ei-
ne chirurgische Intervention erheblich.
Um dieses Potenzial wirklich auszu-
schopfen, sind jedoch deutliche Verbes-
serungen bei der Untersuchung selbst,
beispielsweise keine temporale Angu-
lierung statt Standard-Angulierung, so-

Tab. 1. Entscheidungskriterien fiir eine
Therapie nach dem ersten Anfall

Sichere MRT-Befund mit epileptogenen

Hinweise Zonen (z.B. Hirnrinde)
EEG-Befund mit spezifischen
Potenzialen (z.B. 3/s Spike
Waves)

Méoglicher Fokaler Anfall

Hinweis Mehrere Anfalle oder Serie

Kein Hinweis Schweregrad des Grand Mal

+Aufwach”-Grand Mal

181



Referiert & kommentiert

Empfehlungsgrad A: Hohe Empfeh-
lungsstarke aufgrund starker Evidenz
oder bei schwacherer Evidenz auf-
grund besonders hoher Versorgungs-
relevanz

Empfehlungsgrad B: Mittlere Emp-
fehlungsstarke aufgrund mittlerer Evi-
denz oder bei schwacher Evidenz mit
hoher Versorgungsrelevanz oder bei
starker Evidenz und Einschrankungen
der Versorgungsrelevanz

wie bei der Befundung noétig, mahnte
Elger, Seine Erfahrungen zeigen, dass
viele Patienten, die mit einem ,,unauffal-
ligen” MRT an seine Klinik tiberwiesen
wurden, bei einer Nachbefundung doch
auffillige Verdnderungen zeigten. Das
hat auch therapeutische Konsequenzen,
denn mit einem positiven MRT-Befund
lassen sich auch die operativen Mdog-
lichkeiten viel besser einschétzen.

Die Leitlinien betonen, dass die phar-
makologische Epilepsietherapie in den
meisten Féllen nicht kurativ ist, son-
dern palliativ, da sie nur die Erregungs-
schwelle erhoht. Dies muss vor allem
bei einem Absetzversuch beriicksichtigt
werden. Fiir das Ende einer antiepilep-
tischen Therapie ist nicht die Dauer der
Anfallsfreiheit mafigeblich. Vielmehr
sollte gepriift werden, ob die epilepsie-
auslosende Ursache wirklich entfallen
ist. Nur Patienten, die dieses Kriterium
erfiilllen, haben nach Ende der Thera-
pie ein geringes Riickfallrisiko (Emp-
fehlungsgrad B). Bei einer genetischen
Disposition, wie sie bei vielen idiopa-
thisch generalisierten Epilepsien vor-
liegt, oder bei hirnstrukturellen Verin-
derungen muss man beim Absetzen der
Medikation mit erneuten Krampfanfil-
len rechnen.

Vertraglichkeit vor Wirksamkeit?

In Deutschland machen die ,,neuen® An-
tiepileptika nur etwa 25 % der Verschrei-
bungen aus, die ,,dlteren* Substanzen,
insbesondere Carbamazepin und Val-
proinsdure dominieren weiterhin. Man
muss sich jedoch fragen, so Elger, ob
die Altsubstanzen diese priferenzielle
Anwendung in der Routineversorgung
heute noch rechtfertigen.
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Die Leitlinien-Autoren sind hier der
Ansicht, dass bei der Pharmakothera-
pie Vertraglichkeits- und Interaktions-
aspekte stérker beachtet werden miissen.
Denn rund zwei Drittel aller erwachse-
nen Epilepsiepatienten nehmen ihre
Medikamente lebenslang ein. Eine En-
zyminduktion oder -hemmung kann bei
Kotherapien die Uberlebensrate negativ
beeinflussen, beispielsweise bei Tumor-
erkrankungen — immerhin 25% der er-
wachsenen Epilepsiepatienten erhalten
irgendwann eine zytostatische Tumor-
therapie. Daher sollte in der Pharma-
kotherapie die Entscheidung nicht (vor-
rangig) auf der Basis der vermeintlichen
besseren Wirksamkeit getroffen werden,
so Elgers Folgerung.

Dies ist ein deutlicher Paradigmenwech-
sel, der international heftige Kritik aus-
gelost hat. Elger beklagte in diesem Zu-
sammenhang die wachsende Neigung,
die Wirksamkeit von Antiepileptika vor-
rangig anhand von Metaanalysen zu be-
urteilen. Dabei werden insbesondere in
der Erwachsenen-Epileptologie wichtige
Aspekte der Originalstudien unterschla-
gen. Die in den Metaanalysen berechne-
ten Mittelwerte zur Effektivitét unterlie-
gen oft groen Schwankungsbreiten und
beriicksichtigen nicht die unterschied-
liche Phéanomenologie der Erkrankung.
Elger: ,,Die Statistik hilft Ihnen bei ein-
zelnen Patienten nicht weiter!*

Rabattvertrage kontra Patienten-
nutzen

Bei vielen Patienten hat der durch Ra-
battvertridge erzwungene haufige Wech-
sel Unruhe hervorgerufen. Der Ein-
satz von Generika kann zwar sinnvoll
sein. Wechselnde Bioverfiigbarkeit und
Wirkstoffspiegel im Blut begiinstigen
jedoch das Wiederauftreten von Anfil-
len. Fiir Lamotrigin wurden statistisch
signifikante Unterschiede zwischen dem
Originalwirkstoff und verschiedenen
Generika nachgewiesen. Die Moglich-
keit, mit dem Aut-idem-Kreuz unkon-
trollierte Umstellungen zu verhindern,
funktioniert in der Praxis nicht. Dies
begriindet eine besonders sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwégung und Aufkla-
rungspflicht iiber das Gefahrdungsrisi-
ko, die Beeintrichtigung der Fahrtaug-
lichkeit und die sozialen Folgen (A).
Die Neu- und Dauereinstellung auf ein
bestimmtes Generikum ist aber unpro-
blematisch (A).

Quelle

3. Valentinssymposium Epilepsie, Berlin, 13.—15.
Februar 2009, veranstaltet von Eisai GmbH.

Diener HC. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
in der Neurologie. 4. iberarbeitete Auflage.
Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 2008:654ff.

Dr. Alexander Kretzschmar,
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Extrapyramidal-motorische Erkrankungen

Riluzol bei Parkinson-Plus-Syndrom nicht wirksam

Bei Patienten mit Parkinson-Syndrom mit zusatzlichen Manifestationen wie

der progressiven supranuklearen Blicklahmung und der Multisystematrophie

zeigt eine groBe randomisierte und Plazebo-kontrollierte Studie, dass Riluzol

nicht wirksam ist.

Es gibt eine Reihe von extrapyrami-
dal-motorischen Erkrankungen, die
Symptome eines Parkinson-Syndroms
aufweisen, aber zusétzlich eine Mani-
festation anderer zentralnervoser Struk-
turen aufweisen. Diese Erkrankungen
haben mit dem Parkinson-Plus-Syndrom
gemeinsam, dass sie relativ schlecht auf
Levodopa oder Dopaminagonisten an-
sprechen.
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Eines der beiden Syndrome ist die pro-
gressive supranukledre Blicklihmung,
bei der es neben Bewegungsstorungen
zu einer vertikalen Blickparese und zu
haufigen Stiirzen kommt. Bei der Mul-
tisystematrophie sind andere Systeme
als beim idiopathischen Parkinson-Syn-
drom mitbetroffen. Diese Krankheit
geht mit Spastik, Kleinhirnsymptomen
oder einer Demenz einher.



