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1. EINLEITUNG

Epilepsien zahlen zu den haufigsten chronischen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems und kdnnen in jedem Alter auftreten. Ca. 1 % der Menschen
sind von einer Epilepsie betroffen, weltweit rechnet man mit etwa 50 Millionen.
In Deutschland werden ca. 500.000 Menschen wegen ihrer Epilepsie arztlich
behandelt, das entspricht in etwa der Anzahl an therapiebedurftigen Diabetes-
Fallen in der Bundesrepublik. Bis zu ihrem 80. Lebensjahr werden 10 % der
Weltbevdlkerung einen epileptischen Anfall erleiden. Bei etwa 3 % der
Menschen entwickelt sich nach dem ersten Ereignis eine manifeste Epilepsie
mit rezidivierenden Anfallen. Die Epilepsie stellt eines der altesten bekannten
Leiden der Menschheit dar und ist nach neuesten Erkenntnissen definiert als
zwei oder mehr unprovozierte Anfalle. {WHO 2012; Deutsche
Epilepsievereinigung, 2013}

Schon bei den Agyptern gab es eine Kombination aus Hieroglyphen, die den
altagyptischen Namen flr Epilepsie ,nesejet darstellten. {Deutsches
Epilepsiemuseum Kork - Museum flr Epilepsie und Geschichte der Epilepsie
2013}

Das erste Lehrbuch der Epilepsie wird in die babylonische Zeit um 1000 v. Chr.
datiert und besteht aus in Tontafeln eingeritzten Keilschriftzeichen, die eine
Beschreibung von Anfallsmustern preisgeben. Ein weiteres Dokument der
frihen Geschichte stellt die Schrift ,Uber die heilige Krankheit‘ aus dem Jahr
400 v. Chr. dar, als deren Autor Hippokrates vermutet wird. Die erstaunlich
fortschrittichen Gedanken dieser frthen Werke wurden im Mittelalter vom
Glauben an Damonen und géttliche Strafen verdrangt. Eine Besessenheit von
bdsen Geistern oder gar dem Teufel wurde hinter der ,schlechten Krenk®, dem
,posen Fehl“ vermutet und die erkrankten Personen und ihre Familien, nicht
zuletzt auch wegen der Angst der Ansteckungsgefahr geachtet. Ende des 19.
Jahrhunderts stellte der britische Neurologe John Hughlings Jackson erste

Uberlegungen zur Pathophysiologie der epileptischen Anfalle an.



Sein Interesse weckten vor allem die fokal beginnenden Anfalle, die heute als
Jackson-Anfalle bekannt sind. {Schneble, H.J. 2013}

Zudem wurden zu dieser Zeit weitere Forschungserkenntnisse veroffentlicht wie
etwa der Nachweis von Adolf Kussmaul und Adolf Tenner 1857, dass der
Ursprung allen epileptischen Geschehens das Gehirn ware oder die
Zusammenhange zwischen epileptischen Anfallen und elektrischen
Entladungen der Gehirnzellen durch Gustav Theodor Fritsch und Eduard Hitzig
1870. 1809 veroffentlichte Luigi Rolando, italienischer Anatom und Physiologe
das Ergebnis einer Untersuchung, bei der er im Tierversuch an einem Schwein
durch elektrische Hirnrindenstimulation Muskelkontraktionen ausgeldst habe.
1924 konnten durch den deutschen Neurologen und Psychiater Hans Berger
erstmals  elektrische Hirnstrome des Menschen in einem EEG
(Elektroenzephalogramm) aufgezeichnet und die theoretischen Vermutungen
bildlich dargestellt werden. {Gutiérrez-Lobos, K. 2013}

Das 19. Jahrhundert war sehr wichtig fur die Forschung und Entwicklung auf
dem Gebiet der Epilepsie-Therapie. Ende der 1850er Jahre entdeckten Charles
Locock, Edward Sieveking und Samuel Wilks die anfallshemmende Wirkung
von Kaliumbromid bei Frauen mit ,hysterischer oder katamenialer Epilepsie®.
{Eadie, M.J. 2012}

Zwischen 1912 und 1963 wurden die Antikonvulsiva Phenobarbital, Phenytoin,
Oxazolidine, Ethosuximid, Valproat, Carbamazepin und die Notfallpraparate der
Benzodiazepingruppe entdeckt. {Schneble, H.J. 2013}

Die Suche nach weiteren antikonvulsiven Substanzen reicht bis in die heutige
Zeit, so wurde im Juli 2012 der AMPA-Rezeptor-Antagonist Perampanel zur
Add-on Behandlung von fokalen Epilepsien und fokalen Anfallen mit sekundarer
Generalisierung ab 12 Jahren zugelassen. {Franco, V. 2013; French, J.A. 2012;
Krauss, G.L. 2012}

Die pflegerische und medizinische Betreuung von Epilepsiepatienten in
geeigneten Hospitadlern begann 1773 mit der Er6ffnung des Julius-Spitals in
Wirzburg. Dieses Spital war auf die Versorgung von Epilepsiepatienten

spezialisiert und unterstand einer arztlichen Leitung.



Ende des 18. Jahrhunderts wurden in Frankreich zwei groRe psychiatrische
Hospitaler, das ,Salpétriere* fir Frauen und das ,Bicétre fir Manner in Paris
eroffnet, die ein fortschrittliches Konzept von Pflege und arztlicher Betreuung
umzusetzen versuchten. 1855 wird die erste deutsche ,Heilanstalt fur
Epileptische” in Gorlitz eingerichtet. Daraufhin folgen 1862 die , Heil- und
Bewahranstalt flr Epileptische auf der Pfingstweide“ bei Tetthang am
Bodensee, 1867 das ,Pflegehaus fur epileptische Knaben® in Bielefeld - der
Grundstein des heutigen Epilepsiezentrums Bethel - und 1892 die ,Heil- und
Pflegeanstalt fur epileptische Kinder® in Kork bei Kehl. {Schneble, H.J. 2013}
Wahrend des ,Dritten Reiches® wurde die Epilepsie (,Fallsucht®) als gefahrliche
Erbkrankheit deklariert und damit im ,Gesetz zur Verhatung erbkranken
Nachwuchses® vom 14. Juli 1933 aufgelistet. Dieses Gesetz billigte die
besonders perfiden menschenverachtenden Strategien der
zrassenhygienischen MalRnahmen® der Nationalsozialisten. Durch sie wurde die
Zwangssterilisation von Menschen, die an einer der acht als ,Erbkrankheiten®
bezeichneten Erkrankungen und/ oder ,schwerem Alkoholismus® litten,
verordnet. So wurden zwischen 1933 und 1945, nach Angaben des
Bundesministeriums der Justiz etwa 350.000 Menschen zwangssterilisiert.

In Kork waren bis 1939 102 Anstaltsbewohner betroffen. Den schrecklichen
Hohepunkt erlangten diese MalRnahmen mit der ,Euthanasie-Aktion T4“ In nur
zwei Jahren (1940 und 1941) wurden Uber 70.000 behinderte Menschen
systematisch ermordet. 1940 wurden 113 Epilepsiepatienten aus Kork nach
Schloss Grafeneck gebracht, die erste deutsche ,Vergasungsanstalt®.

Hier starben 1940 mehr als 10.000 behinderte Menschen. {Deutsches
Epilepsiemuseum Kork - Museum flr Epilepsie und Geschichte der Epilepsie
2013}

In unserer heutigen Sicht gilt es aus der Geschichte zu lernen, genugend
Information Uber die Erkrankung Epilepsie zu verbreiten, Missverstandnisse
auszuraumen und Missstande zu beheben, die es flur Epilepsiepatienten nicht
nur in Entwicklungslandern zu geben scheint. Bis in die 1970er Jahre war es

Menschen mit Epilepsie in Grol3britannien gesetzlich verboten zu heiraten und



in den USA war es legal Epileptikern den Zutritt zu Freizeitparks, Restaurants,
Theatern und allgemeinen o6ffentlichen Gebauden zu verwehren. In China und
Indien gelten bis heute Epilepsieerkrankungen als gesellschaftlich anerkannter
Annullierungsgrund einer Ehe. {WHO 2012}

Die WHO (World Health Organization) und ihre Partnerorganisationen, die
Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) und das International Bureau for
Epilepsy (IBE) initiileren weltweit Kampagnen, um den nétigen Informationsfluss
aufrecht zu erhalten und das Stigma ,Epilepsie“ aus allen Schichten der
Gesellschaft zu vertreiben. {WHO 2012}

Nach der Klassifikation der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE) von
1981, 1989 und 2005-2009 werden Epilepsien prinzipiell in zwei grol3e Gruppen
unterteilt. Zum einen die generalisierten Epilepsien, die in beiden
Grol3hirnhemispharen parallel auftreten und sich rasch ausbreiten und zum
anderen die lokalisationsbezogenen, fokalen Epilepsien (siehe Tabelle 1), die
auf eine Hemisphare begrenzt beginnen und sich im Verlauf weiter ausbreiten,

sekundar generalisieren kénnen. {Berg, A.T. 2010}

Im Weiteren wird im Hinblick auf die Thematik dieser Arbeit die Klassifikation,
Symptomatik, Diagnostik und Therapie der fokalen Epilepsie und im Speziellen,

die der symptomatischen und kryptogenen Falle herausgearbeitet.



Bisherige Klassifikation Neue Klassifikation

Idiopathisch Genetisch

Die Anfalle sind nach bestem derzeitigen Wissen
das direkte Ergebnis eines oder auch mehrerer
bekannter oder vermuteter genetischer Defekte, bei
denen die epileptischen Anfalle das fiihrende
Symptom der Erkrankung sind

Symptomatische Strukturell/metabolisch

Es handelt sich dabei um einen vdllig anderen
Zustand oder eine andere Krankheit, von denen in
adaquaten Studien nachgewiesen wurde, dass sie
mit einem deutlich erhéhten Risiko einhergeht, eine
Epilepsie zu entwickeln

Kryptogen Unbekannte Ursache

Unbekannt ist als neutrale Bezeichnung dafir
gemeint, dass die Art der zugrunde liegenden
Ursache bisher nicht aufgeklart werden konnte

Tabelle 1: Bisherige Klassifikation und neue Klassifikation nach einem Vorschlag der Internationalen Liga
gegen Epilepsie 2005-2009 {DGN Leitlinien 2012-2014}

Bei den Epilepsien werden insgesamt drei Unterformen klassifiziert. Diese
werden als idiopathische (neue Klassifikation: genetische), symptomatische
(strukturell/metabolische) und kryptogene (unbekannter Ursache) fokale
Epilepsie beschrieben. Eine zweite Einteilung unterscheidet dann noch
zwischen fokalen und generalisierten Epilepsieformen. Die Vorschlage zu einer
neuen Terminologie von Anfallen und Epilepsien wurden von der Klassifikations-
und Terminologiekommission der Internationalen Liga gegen Epilepsie
erarbeitet und vorgelegt. Aktuell sind diese aber noch nicht umfassend in die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie Ubernommen, da die
weitere Entwicklung und die Verbreitung der Begriffe zunachst abgewartet
werden soll. {DGN Leitlinien 2012-2014}

Da in dieser Arbeit ausschlieBlich Patienten mit kryptogenen oder
symptomatischen fokalen Epilepsien des Epilepsiezentrums Kehl-Kork
eingeschlossen wurden, sollen diese beiden Begriffe im Folgenden genauer

beleuchtet werden.
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Unter dem Terminus einer symptomatischen (strukturell/metabolischen) fokalen
Epilepsie wird definitionsgemal eine Form verstanden, der in der Bildgebung
(MRT) eine strukturelle Lasion zu Grunde liegt. Diese Lasion kann erworben
(Traumata, Schlaganféalle, Infektionen) oder angeboren sein (Kortikale
Dysplasien, Hippokampusatrophien und -sklerosen).

Der Begriff ,symptomatisch® wird in der alten Klassifikation verwendet (siehe
Tabelle 1), durch den neuen Begriff der ,strukturell/metabolischen® fokalen
Epilepsie soll schon aus der Bezeichnung hervorgehen, dass hier eine
visualisierbare Lasion der Erkrankung zu Grunde liegt.

Im Fall der kryptogenen (unbekannte Ursache) fokalen Epilepsien konnte eine
eindeutige Ursache fur die fokalen Anfalle nach neuesten medizintechnischen
Erkenntnissen noch nicht gefunden werden. Das bedeutet, dass diese
Epilepsie-Falle moglicherweise genetischen oder strukturellen Ursprunges sind
oder die Ursache flr diese Anfalle uns heute noch nicht bekannt ist. {Berg, A.T.
2010}

Ein wichtiges Hilfsmittel stellt auch in der modernen Diagnostik das EEG
(Elektroenzephalogramm) dar. Mit ihm kdnnen die pathologischen
Entladungsmuster der Neuronenverbande bildlich dargestellt und analysiert
werden. Das EEG hat, zusammen mit der Magnetresonanztomographie, im
Diagnose-Algorithmus eine Schlusselposition, die Uber eine Klassifikation und

eine mdgliche antikonvulsive Therapie entscheidet. {DGN Leitlinien 2012-2014}

Die Therapie der Epilepsie hat sich von der Diatetik der Antike Uber
Phytotherapeutika (Baldrian, Pfingstrose, Beiful3, Stechapfel, Bilsenkraut,
Mistel, Tollkirsche, Digitalis, Pomeranze, Chinarinde), Bibergeil und
Menschenschadel-Abbrieb, Fasten, Opfern und exorzistischen Riten bis zur
heutigen medikamentosen antikonvulsiven Therapie und den
epilepsiechirurgischen Mdglichkeiten entwickelt. {Deutsches Epilepsiemuseum
Kork - Museum fur Epilepsie und Geschichte der Epilepsie 2013}

Ungefahr 30 Substanzen stehen den Neurologen heute als Basis- oder

Notfalltherapeutikum fir die Behandlung von fokalen und idiopathisch
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generalisierten epileptischen Anfallen zur Verfligung. Die wissenschaftlichen
Forschungen ergaben eine Erfolgsrate von 50 % Anfallsfreiheit nach
Eindosierung des ersten Antikonvulsivums und weitere 20 % nach einem
zweiten Therapieversuch. Etwa 30 % der Patienten gelten im Allgemeinen als
pharmakotherapieresistent, dies bedeutet, dass die Anfallsfreiheit nach der
Einnahme von zwei oder mehr Antikonvulsiva — in ausreichender Dosis und
Lange — nicht eingetreten ist. {Leitlinien der DGN, 2012-2014}

Fir diese Patienten bietet sich nun die Mdglichkeit eines epilepsiechirurgischen
Eingriffes, welcher gerade bei symptomatischer fokaler Epilepsie sehr gute
Ergebnisse erzielen konnte. {Leitlinien der DGN, 2012-2014; Benbadis, S.R.
1995}

Bei Patienten, die sich nicht fur eine operative Entfernung des epileptogenen
Gewebes eignen, gibt es noch den Versuch einen Nervus vagus Stimulator zu
implantieren. Dieser Pulsgenerator kann zwar nur bei wenigen Patienten eine
Anfallsfreiheit erzielen, aber bei einem Drittel bis zu 50 % der Behandelten ist
es moglich eine Reduktion der Anfallsfrequenz um mehr als die Halfte zu
erreichen. {Schulze-Bonhage, A. 2013}

Dieses grolde Spektrum an Alternativen lasst schon vermuten, dass es trotz der
Leitlinien zu Antikonvulsiva erster und zweiter Wahl, bei der individuellen
Behandlung eines Patienten keinen einheitlichen Therapiealgorithmus geben
kann. So muss auf der Basis der vorgegebenen Therapieschemata fur jeden
Patienten ein gut vertragliches Konzept erarbeitet werden. Hierbei missen die
Art der Anfalle (idiopathisch generalisiert oder fokal), die Lebenssituation des
Patienten (Schwangerschaft, Alter, Erhalt der Fahrerlaubnis, Berufstatigkeit),
mogliche Komedikationen und die Winsche des Patienten selbst, bei der Wahl
der Therapie bertcksichtigt werden. {Britton, J.W. 1996; Johannessen
Landmark, C. 2012}
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1.1. ZIELSETZUNG

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wollten wir die zentrumsspezifische
praktische Umsetzung der medikamentdsen Therapie der fokalen Epilepsien
anhand des Beispiels des Epilepsie Zentrums Kehl-Kork untersuchen.
Verglichen wurden die Ergebnisse mit den gultigen Standards fur die Therapie
der aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie, der
Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE) und der Datenlage publizierter
Studien.

Ziel der Arbeit war die Analyse des speziellen Patientenkollektivs des
Epilepsiezentrums Kork, hinsichtlich der Formen fokaler Epilepsien mit Blick auf
die Wahl der Antikonvulsiva. Hierbei zieht sich die Gegenlberstellung der
beiden Gruppen von Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie und jener
mit kryptogener fokaler Epilepsie durch die Arbeit.

Die Antikonvulsiva, die bei unseren Studienteilnehmern zur Therapie angesetzt
wurden, sollten im Weiteren mit den aktuellen Standards der AED-Therapie
verglichen werden. Fur die medikamentdse Einstellung einer Epilepsie
existieren eindeutige Empfehlungen - zu Mitteln erster und zweiter Wahl - der
deutschen Gesellschaft fur Neurologie. Diese Leitlinien missen allerdings bei
jeder Therapie auf die individuellen Bedirfnisse des Patienten abgestimmt

werden und variieren somit je nach Zentrum und Patient.

Im Bezug auf die Variationsmdglichkeiten der AED-Therapie zur Akut- und
Langzeitbehandlung von Epilepsiepatienten flihrten unsere Betrachtungen zu
einer Gegenuberstellung von ,alten” und ,neuen® Antikonvulsiva, vor dem
Hintergrund der Fragen, werden neue AED haufiger verschrieben als alte und

wenn ja, welchen Benefit tragen die Patienten davon.

13



2. MATERIAL UND METHODEN
2.1. STUDIENAUFBAU UND DATENERFASSUNG

Im Fokus der retrospektiven Untersuchung stand die Erwachsenenabteilung
des Epilepsiezentrums Kehl-Kork und im Speziellen, dort behandelte Patienten
mit der Diagnose einer fokalen Epilepsie.

Der Patientenpool wurde aus der Kartei ,Fokale Epilepsie® des
Epilepsiezentrums rekrutiert.

Aus datenschutzrechtlichen Grinden mussten die Patienten zunachst vom
Epilepsiezentrum Kehl-Kork schriftlich um die Einwilligung in die Teilnahme an
der Studie gebeten werden. Anhand dieser Einwilligung war es gestattet, die
Krankenakten der jeweiligen Patienten zu sichten, Daten zu sammeln und ein
personliches Telefonat mit den Teilnehmern zu flhren.

Fur die Untersuchung der Praxis der medikamentdsen zentrumsspezifischen
Behandlung von fokalen Epilepsien im Erwachsenenalter konnte ein
standardisierter Fragebogen verwendet werden.

Dieser wurde zur einfacheren Erfassung der Daten digitalisiert. Er sollte als
sehr umfangreicher Fragebogen Grundlage, nicht nur fir die vorliegende Arbeit,

sonder auch fur noch folgende Dissertationen bilden.

Die Erfassung, sowohl der retrospektiven Daten aus den vorliegenden
Krankenakten, wie auch deren Aktualisierung durch ein patientenbezogenes

Telefonat, verlief Uber einen zweijahrigen Zeitraum von Juni 2010 bis Mai 2012.

Fir die Einwilligung zur Studienteilnahme wurden vom Epilepsiezentrum Kehl-
Kork 1503 Patienten nach alphabetischer Reihenfolge der Familiennamen von
A bis R angeschrieben. 7 Patienten davon waren zum Zeitpunkt der
Datenerfassung verstorben.

Insgesamt konnten letztlich 180 Patienten eingeschlossen werden.

14



2.2. EINSCHLUSS- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Die Einschlusskriterien waren Folgende:

» Alter: Uber 18 Jahre
» ambulante und/oder stationdre Behandlung in der Erwachsenen-Neurologie
Kehl-Kork

» sichere Diagnose einer fokalen Epilepsie

Die Ausschlusskriterien waren Folgende:

» Dissoziative Anfalle

» Unvollstandig ausgefullter Fragebogen

2.3. FRAGEBOGEN

Der Fragebogen gliederte sich in drei grolde Abschnitte, die wiederum in 18
Einzelfragen aufgesplittet werden konnten. Zunachst wurde ein allgemeiner Teil
bearbeitet, es folgte ein ausflhrlicher Absatz Uber die Epilepsieerkrankung und
deren klinische Diagnose. Den dritten Teil bildete eine Liste der gangigsten
Antiepileptika mit Dosis, Dauer der Einnahme, Nebenwirkungen und
Kombinationen.

Der Fragebogen wurde im Vorfeld eines persénlichen Telefongespraches
bearbeitet und mit den jeweiligen Patientendaten aus den vorliegenden
Krankenakten gespeist. Somit konnte eine gezielte telefonische Aktualisierung

der Daten in den Fragebodgen realisiert werden.
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Im allgemeinen Part wurden folgende Parameter erfasst:

» Patientendaten (Name, Vorname, Geburtsdatum und Kontaktdaten) um
das personliche Telefonat zu ermdglichen

» ethnischer Hintergrund der Patienten

» kalendarische Einordnung der Datenerfassung

« Datum des letzten vorliegenden klinischen Dokumentes (Arztbrief,

Ambulanzbericht)

Der epilepsiespezifische Teil beinhaltete folgende Daten:

» die konkrete Epilepsiediagnose (symptomatisch, kryptogen, betroffene
Lobi, bekannt Pharmakotherapieresistenz)

» aufgetretene Fieberkrampfe (mit Monat und Jahr des ersten und letzten
Ereignisses)

+ die Semiologie der Anfalle, soweit bekannt (mit Monat und Jahr des
ersten und letzten Ereignisses)

» die Haufigkeit der epileptischen Ereignisse allgemein

» die klinischen Dokumente der Bildgebung und der EEG Untersuchungen
(moégliche Ursachen fur symptomatische Epilepsie im MRT-Befund,
epileptogener Herd im EEG, mit dem Jahr der Erhebung dokumentiert)

» dokumentierte frihkindliche Hirnschadigung

* bekannte Migrane der Patientin/ des Patienten

» Liste der gangigsten Antiepileptika (mit Dosis (mg/d), Dauer der
Einnahme (Jahre), Nebenwirkungen, Kombinationen, erzielte Effekte

Non Responder (NR) oder Responder (R))

16



* behandelnder Arzt in Kehl-Kork (mit dienstlicher Durchwahl und e-mail
Adresse)

Diese personenbezogenen Informationen Uber den behandelnden Arzt dienten

zum einen der gezielten Nachfrage bei fehlenden essentiellen Patientendaten

und zum anderen waren sie ein vertrauensbildendes Element im Gesprach mit

den Patienten, die bei Zweifeln ihren betreuenden Arzt kontaktieren konnten.

* bekannte Epilepsie-Falle innerhalb der Familie

* bekannte Migrane-Falle in der Familienanamnese

2.4. AUSWERTUNG DES FRAGEBOGENS

Die Patienten wurden nach ihrer Diagnose, symptomatische oder kryptogene
Anfalle, in zwei Gruppen eingeteilt, gemal} der Klassifikation von Epilepsien der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (September 2012). Nach dieser
Gruppeneinteilung wurde eine Tabelle erstellt, die sich wiederum an den
Parametern der Fragebdgen orientierte. Anhand dieser Daten wurden relative
Haufigkeiten und prozentuale Anteile festgehalten, wie auch der Mittelwert,
Median, Maximum und Minimum berechnet.

Da es sich um ein kleines Patientenkollektiv einer heterogenen Erkrankung
handelt, erwies sich eine detaillierte Analyse mit p-Wert und/ oder

Konfidenzintervall als nicht sinnvoll.
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2.5. ETHISCHER HINTERGRUND UND DATENSCHUTZ

Die Durchfuhrung der Untersuchung wurde der Ethikkommission vorgelegt und
von dieser genehmigt.

Nach der Einwilligung der Patienten in die Teilnahme an der Studie wurden die
Daten nur fur die Kontaktaufnahme personalisiert verwendet. Wenn wahrend
der Auswertung der Daten weitere Personen anwesend waren, lagen die
Datensatze nur in der anonymisierten Form vor, sodass keine Rlckschllsse auf
die Patienten gezogen werden konnten.

Die in der Untersuchung abgefragten Diagnosen (genaue Diagnose der
Epilepsie, Diagnose einer fruhkindlichen  Hirnschadigung) wurden
ausschliellich aus den aktuellen Arztbriefen des Epilepsiezentrums Kehl-Kork
Ubernommen, wenn hierflir die erforderlichen Parameter und Diagnosen

genannt waren.
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3. ERGEBNISSE
3.1. BESCHREIBUNG DER STUDIENGRUPPE

In die Studie wurden sowohl Patienten mit Erstdiagnose einer fokalen Epilepsie
wie auch Patienten mit einer langjahrigen medikamentésen Therapie
eingeschlossen. Insgesamt haben sich 303 Patienten mit einer Zustimmung zur
Verwendung lhrer Daten fur Studienzwecke an der Untersuchung beteiligt.

Nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 180 Patienten
eingeschlossen werden.

Um mogliche Unterschiede in Therapie und Nebenwirkungsprofil fokaler
Epilepsien feststellen zu konnen, wurde der Patientenpool anhand der genauen
Diagnose nach der Klassifikation der Epilepsien in zwei Gruppen unterteilt.

Bei 62,4 % (n=113) konnten in der Bildgebung die vorliegende symptomatische
Epilepsie erklarende Foci lokalisiert werden. Wohingegen bei 37,2 % (n=67) der
Patienten die Art der zugrunde liegenden Ursache noch nicht gefunden werden
konnte und sie daher der Klasse der kryptogenen fokalen Epilepsie zugeteilt
wurden.

Im Folgenden wurden die Prozentangaben und relativen Werte in Bezug auf die
Gesamtzahl der Patienten mit n=180 angegeben. Fur gruppenspezifische

Merkmale wurde die Darstellung in Prozent der Teilmengen verwendet.

Von 180 eingeschlossenen Patienten waren 52,2 % (n= 94) weiblich und

47,8 % (n= 86) mannlich. In der Gruppe der symptomatischen Epilepsie-Falle
waren die Frauen mit 51,3 % (n=58) und die Manner mit 48,7 % (n=55)
vertreten. Bei den Patienten mit kryptogener Epilepsie fanden sich 53,7 %
(n=36) weibliche Teilnehmer und 46,3 % (n=31) mannliche. (sieche Tabelle 6 im

Anhang)

19



Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten betrug 46,2 Jahre, wobei es
sich um einen Wert von 47,6 Jahren bei den Patienten mit symptomatischer
Epilepsie (Median 48 Jahre, Maximum 88 Jahre, Minimum 21 Jahre) und einen
von 43,8 bei den Patienten mit Epilepsie kryptogener Art handelte

(Median 46 Jahre, Maximum 73 Jahre, Minimum 20 Jahre). Der insgesamt
jungste Teilnehmer war zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes 20 Jahre alt und

die alteste Teilnehmerin 88 Jahre alt.

Von den 113 Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie waren 55,8 %
(n=63) deutscher, 1,8 % (n=2) turkischer, 13,3 % (n=15) anderer Herkunft.

Bei 29,2 % (n=33) konnte die Abstammung nicht angegeben werden.

Bei den 67 Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie gab es 52,2 % (n=35)
Deutsche, keine tlurkischen Teilnehmer, 11,9 % (n=8) waren anderer Herkunft

und bei 34,3 % (n=23) konnte diese nicht dokumentiert werden.

Bei ihrem ersten verzeichneten Anfall einer symptomatischen Epilepsie waren
die Patienten im Durchschnitt 20,8 Jahre alt (Median 14 Jahre, Maximum 81
Jahre, Minimum 0,5 Jahre), wobei 8 Patienten keine genauen Angaben zum
Alter bei ihrem ersten Anfall machen konnten. Bei den kryptogenen Epilepsien
lag das Durchschnittsalter beim ersten Anfall bei 22,0 Jahren (Median 18 Jahre,
Maximum 60 Jahre, Minimum 0,5 Jahre). Hier war bei 6 Patienten das Onset-
Alter unbekannt. Fur beide Gruppen ergab sich ein Mittelwert von 21,3 Jahren

(Median 16, Maximum 81 Jahre, Minimum 0,5 Jahre), unbekannt war das Alter
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kryptogenen Epilepsien konnten keine Daten zur Anfallsfrequenz erhoben

werden.

Um auf die Diagnose zurlckschliefen zu kénnen, wurden die Daten aus den
vorliegenden MRT Befunden ausgewertet. 76,1 % (n=86) der Patienten mit
symptomatischer Epilepsie hatten im Verlauf ihrer Behandlung mindestens eine
pathologische MRT. Bei 7,1 % (n=8) wurde in der Bildgebung keine Pathologie
beschrieben. Von 16,8 % (n=19) waren diesbezuglich keine Daten bekannt.

Im Fall der Patienten mit kryptogener Epilepsie lag bei 71,6 % (n=48) eine MRT
vor, deren Befund als unspezifisch beschrieben wurden. In 28,3 % (n=19) der
Falle waren keine retrospektiven Daten verfugbar.

Bei der Gruppe der symptomatischen Epilepsie wurden auf Grund der
Magnetresonanztomographie verschiedene Ursachen aufgefihrt, die als
epileptogene Faktoren identifiziert werden konnten. So fanden sich in 4,4 %
(n=5) der Falle eine Zerebrale Blutung in der Vorgeschichte. Eine Dysplasie
konnte bei 10,6 % (n=12) der Patienten in der Bildgebung nachgewiesen
werden und bei 29,2 % (n=33) fand sich eine Hippokampussklerose.

3,5 % (n=4) der Patienten hatten vorangehend ein ischamisches Ereignis und
bei 8,9 % (n=10) konnte ein Tumor unterschiedlicher Genese diagnostiziert
werden. 39,8 % (n=45) der Falle wurden der Gruppe ,sonstige nicht
epilepsietypische Lasionen® zugeordnet und bei 3,5 % (n=4) Patienten waren

keine Daten diesbezulglich verfugbar. (siehe Abbildung 3)
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Abbildung 3: Verteilung der Ursachen bei symptomatischen Anféllen

Bei den durchgefuhrten EEG Untersuchungen wurde ein vom Epilepsiezentrum
Kehl-Kork benannter epileptogener Herd als pathologisch gewertet. Hier wiesen
73,4 % (n=83) der Teilnehmer mit symptomatischer fokaler Epilepsie einen
Herdbefund auf, bei 25,7 % (n=29) fand sich in den vorliegenden EEGs kein
eindeutiger Herd und bei 0,9 % (n=1) war kein Elektroenzephalogramm
verflgbar. In der Gruppe kryptogener fokaler Epilepsie wurde bei 34,3 % (n=23)
in den EEG Untersuchungen der Krankenakten ein Herdbefund beschrieben.
Bei 65,7 % (n=44) konnte kein epilepsieverdachtiger Herd diagnostiziert
werden.

Bei Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie galt in 50,4 % (n=57) der
Falle der Temporallappen als epileptogener Ursprung, der Frontallappen war in
11,5 % (n=13) epilepsieverdachtiger Herd. Der Parietallappen war dies in 3,5 %
(n=4), der Okzipitallappen in 0,9 % (n=1) der Falle. Bei 22,1 % (n=25) wurde
eine Kombination aus mindestens zwei Foci beschrieben und bei 10,6 % (n=12)
der symptomatischen Falle wurde in der Krankenakte kein eindeutiger Herd

benannt. Fur die Gruppe der Teilnehmer mit kryptogener fokaler Epilepsie
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galten folgende Werte: bei 16,4 % (n=11) konnte der Temporallappen als Herd
identifiziert werden, bei 11,9 % (n=8) der Frontallappen, bei 3,0 % (n=2) der
Parietallappen, bei 1,5 % (n=1) der Okzipitallappen und in 1,5 % (n=1) der Falle
waren zwei oder mehr Regionen beschrieben worden. Bei 65,7 % (n=44) der

Patienten konnten diesbezuglich keine Daten erhoben werden.

FUr die gesamte Studiengruppe gelten demnach folgende Werte:

Der Temporallappen war in 37,8 % (n=68) herdverdachtiger Ort, der
Frontallappen in 11,7 % (n=21), der Parietallappen in 3,3 % (n=6), der
Okzipitallappen in 1,1 % (n=2), sonstige in 14,4 % (n=26). Falle mit

unbekanntem Ursprung waren in der symptomatischen Gruppe 31,1 % (n=56).
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Abbildung 4: Verteilung der Epilepsieherde nach den EEG Untersuchungen auf die Lobi des Cerebrums

23



Betrachtet man das Auftreten von Fieberkrémpfen im Kindesalter, zeigte sich
folgende Verteilung:

Bei Patienten mit symptomatischer Epilepsie waren 16,8 % (n=19)
Fieberkrampfe in der Kindheit bekannt. Bei 69,0 % (n=78) lagen keine
Fieberkrampfe vor und bei 14,1 % (n=16) konnten keine Daten dazu erfasst
werden. Bei den Teilnehmern mit kryptogener Epilepsie konnte diese Frage bei
8,9 % (n=6) mit Ja, bei 77,6 % (n=52) mit Nein beantwortet werden. Bei 13,4 %
(n=9) waren keine Daten zu eruieren. Insgesamt hatten 13,9 % (n=25)
Patienten Fieberkrampfe in der Kindheit, 72,2 % (n=130) hatten keine
Fieberkrampfe in der Kindheit und bei 13,9 % (n=25) waren die Daten dazu

nicht bekannt.

Des Weiteren wurden Daten zum Befund einer bekannten frihkindlichen
Hirnschadigung der Teilnehmer gesammelt.

Insgesamt bestand bei 10,0 % (n=18) eine Hirnschadigung, die in den meisten
Fallen eine perinatale Ursache hatte. Bei 83,9 % (n=151) lag keine
diagnostizierte Hirnschadigung vor und bei 6,1 % (n=11) waren dazu keine
Daten vorhanden. Auf die beiden Gruppen verteilten sich die Fallzahlen
folgendermalden:

Bei den Patienten mit symptomatischer Epilepsie hatten 14,1 % (n=16) eine
frGhkindliche Hirnschadigung, 81,4 % (n=92) hatten keine und bei 4,4 % (n=5)
konnten keine Daten dazu erfasst werden.

In der Gruppe der kryptogenen Epilepsie-Falle hatten 3,0 % (n=2) einen
dokumentierten Verdacht auf eine frihkindliche Hirnschadigung, 88,0 % (n=59)
hatten keinen Befund diesbezuglich und bei 8,9 % (n=6) waren keine Daten

bekannt.
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Ein weiterer Betrachtungspunkt in der Auswertung der Daten war das
Vorkommen von Migréne bei den Patienten selbst, sowie von Migrane-Fallen in
der Familienanamnese. Insgesamt waren 7,8 % (n=14) Patienten von Migrane
betroffen. 80,6 % (n=145) litten nicht unter Migrane und bei 11,7 % (n=21) lagen
keine Daten vor.

Bei den Patienten mit symptomatischer Epilepsie waren es 8,8 % (n=10)
Patienten mit Migrane, 81,4 % (n=92) hatten keine Migrane und bei 9,7 %
(n=11) waren die Daten unbekannt. Bei den Teilnehmern mit kryptogener
Epilepsie gaben 6,0 % (n=4) an Migrane zu leiden, 79,1 % (n=53) verneinten

dies und bei 14,9 % (n=10) konnten keine Daten dazu erfasst werden.

Im Rahmen der Auswertung von Migrane-Fallen in der Familienanamnese
zeigte sich folgendes Bild. Insgesamt gaben 8,3 % (n=15) Patienten an, dass
ein Mitglied ihrer Familie an Migrane leiden wirde. 77,2 % (n=139) verneinten
diese Frage und bei 14,4 % (n=26) konnten keine Aussage diesbezuglich
eruiert werden.

Bei der Betrachtung der beiden Gruppen entfielen auf die Teilnehmer mit
symptomatischer Epilepsie 8,0 % (n=9) in deren Familie mindestens ein
Migrane-Fall bekannt war, bei 77,9 % (n=88) war niemand in der Familie
betroffen und bei 14,1 % (n=16) standen keine Daten zur Auswertung zur
Verfigung.

Bei den Teilnehmern mit kryptogener Epilepsie waren in 8,9 % (n=6) der Falle
Familienmitglieder von Migrane betroffen. Auf 76,1 % (n=51) traf dies nicht zu

und fehlende Daten lagen bei 14,9 % (n=10) vor.

Ebenso wurde nach Epilepsie-Féllen in der Familienanamnese gefragt.
Insgesamt konnten 10,6 % (n=19) der Patienten diese Frage mit Ja
beantworten, 75,6 % (n=136) verneinten sie und bei 13,9 % (n=25) waren keine
Zahlen vorhanden. Bei den symptomatischen Epilepsien waren in 9,7 % (n=11)

der Falle Familienmitglieder betroffen, in 76,1 % (n=86) der Falle lag keine
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weitere Epilepsie in der Familie vor und in 14,1 % (n=16) der Falle waren keine
Daten erfasst.

Bei den kryptogenen Epilepsien war bei 11,9 % (n=8) mindestens ein
Familienmitglied von Epilepsie betroffen, bei 74,6 % (n=50) litt kein weiteres
Mitglied der Familie an Epilepsie und nicht vorliegende Daten fanden sich bei
13,4 % (n=9) der Patienten. (Ubersicht siehe Tabelle 7 im Anhang)

3.2. DIE ANTIKONVULSIVE THERAPIE

Betrachtet man die Gesamtheit der eingeschlossenen Patienten, so bekamen
178 Patienten im Verlauf ihrer Behandlung durchschnittlich 5 Antikonvulsiva,
zwei wurden nichtmedikamentds behandelt.

Die Patienten der symptomatischen Gruppe kamen im Verlauf auf 5,5
eingenommene Antikonvulsiva, wobei sich die Anzahl in einem Bereich
zwischen eins und 16 AEDs befand (Median 5 AED).

Die Patienten mit kryptogener Epilepsie nahmen durchschnittlich 4,2 AED ein.
Hier war die niedrigste Anzahl eins, die hoéchste Zahl der eingenommenen
Antikonvulsiva lag bei 17 pro Patient (Median 3 AED).

Wertet man die medikamentose Therapie der Studiengruppe im Detail aus, so
finden sich zu Beginn einige Auffalligkeiten was Anzahl und Erfolg der
Therapeutika betrifft. In der Gruppe der Patienten mit symptomatischer fokaler
Epilepsie nahmen 9,7 % (n=11) insgesamt nur ein AED ein, bei der kryptogenen
Epilepsie waren es 17,9 % (n=12). 42,5 % (n=48) mit symptomatischer
Epilepsie und 22,4 % (n=15) mit kryptogener Epilepsie bekamen im Verlauf
ihrer Therapie mehr als 5 Antikonvulsiva. Insgesamt hatten 12,8 % (n=23) der
Patienten bisher nur ein AED erhalten und 35,0 % (n=63) der Patienten mehr

als 5 Antikonvulsiva.
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Im Hinblick auf den Erfolg der Therapie, gemessen an der Anfallsfreiheit
ergaben sich folgende Werte:

Pharmakotherapieresistent nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie (>= 2 AEDs) waren von den Patienten mit symptomatischer
Epilepsie 73,4 % (n=83), als nicht resistent wurden 26,5 % (n=30) der Patienten
eingeordnet. Bei den Patienten mit kryptogener Epilepsie waren 64,2 % (n=43)
pharmakotherapieresistent, 35,8 % (n=24) galten als nicht resistent. Fur die
gesamte Studiengruppe ergab sich daraus eine Zahl von 70,0 % (n=126)

pharmakotherapieresistenter Patienten und 30,0 % (n=54) nicht resistenter.

Bei der weiterreichenden invasiven Therapie gab es innerhalb der
Studiengruppe folgende Verteilung:

Einem epilepsiechirurgischen Eingriff unterzogen sich 26,5 % (n=30) der
Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie. Diese Eingriffe umfassten
selektive Amygdala-Hippokampektomien, Temporallappenteilresektionen, sowie
Tumorentfernungen. Des weiteren wurde bei 2,6 % (n=3) Patienten mit
symptomatischer Epilepsie und bei 6,0 % (n=4) Patienten mit kryptogener
Epilepsie ein Nervus vagus Stimulator implantiert. Ohne operativen Eingriff
fanden sich 69,9 % (n=79) Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie und
94,0 % (n=63) Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie. ,Sonstige“ waren flr

die Gruppe der symptomatischen Epilepsien 0,9 % (n=1) der Patienten.

Die Anzahl der Therapie-Responder und -Non Responder kann im Einzelnen
der folgenden Tabelle 2 enthommen werden.

Insgesamt fand sich eine Zahl von 42,8 % (n=77) Patienten, die seit mindestens
24 Monaten unter Medikation anfallsfrei sind. Aus dieser Gruppe wurden 6,7%
(n=12) nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff anfallsfrei. 55,0 % (n=99)
wurden als Non-Responder eingestuft und bei 2,2 % (n=4) Patienten konnten

keine Daten eruiert werden.
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Patienten mit | Prozent (%) [Patienten mit | Prozent (%) |Gesamt Prozent (%)
symptomatisc kryptogener (n=180)
her fokaler fokaler
Epilepsie Epilepsie
(n=113) (n=67)
Responder 45 32 47,8 77 42.8
(R)
Non 67 32 47,8 99 55
Responder
(NR)
Unbekannt 1 3 4.5 4 2,2
Responder 12 0 0 12 6,7
post OP
(ROP) aus R

Tabelle 2: Anzahl (n) der Responder, Responder post OP und Non Responder

Erkrankungsdauer bei Patienten
mit symptomatischer fokaler
Epilepsie (Jahre) bei n= 105

Erkrankungsdauer bei Patienten
mit kryptogener fokaler Epilepsie
(Jahre) bei n= 58

Mittelwert 36,3 30,1
Median 38 33,5
Maximum 73 73
Minimum 1 1

Tabelle 3: Erkrankungsdauer (Jahre) bei Respondern und Non Respondern

Der

Mittelwert der

Erkrankungsdauer

lag bei

den Patienten mit

symptomatischer Epilepsie bei 36,3 Jahren und bei den kryptogenen Epilepsien
bei 30,1 Jahren.
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Anfallsfreie Zeit bei Respondern
mit symptomatischer fokaler
Epilepsie (Jahre) bei n= 44

Anfallsfreie Zeit bei Respondern
mit kryptogener fokaler Epilepsie
(Jahre) bei n= 31

Mittelwert 8,4 9,2
Median 6,5 8
Maximum 30 26
Minimum 1 1

Tabelle 4: Anfallsfreie Zeit (Jahre) bei Respondern

Betrachtet man die anfallsfreie Zeit der Responder so konnte fir die
symptomatischen Epilepsien bei einer Patientenzahl von n=44 ein Mittelwert
von 8,4 Jahren berechnet werden. Bei den kryptogenen Epilepsien

(Patientenzahl n=31) fand sich ein Wert von durchschnittlich 9,2 Jahren.
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Abbildung 5: Verteilung der aktuell eingenommenen AEDs

Bei der Analyse der aktuellen Medikation der Teilnehmer ergab sich die in
Abbildung 5 veranschaulichte Verteilung:

Die meisten Patienten 35,0 % (n=63) bekamen Lamotrigin (LTG) als
Monopraparat oder in Kombination als aktuelles Antikonvulsivum.

Bei den Patienten mit symptomatischer Epilepsie waren es 34,5 % (n=39) und
bei den Patienten mit kryptogener Epilepsie nahmen 35,8 % (n=24) LTG aktuell
ein. An zweiter Stelle stand Levetiracetam (LEV) wiederum in Mono- oder
Kombinationstherapie mit 31,7 % (n=57) der gesamten Patienten, 31,0 %
(n=35) Patienten mit symptomatischer Epilepsie und 32,8 % (n=22) Patienten
mit kryptogener Epilepsie. Die dritthaufigste Medikation waren Carbamazepin
(CMZ) und Oxcarbazepin (OXC) mit je 16,1 % (n=29) der Patienten gesamt und
17,7 % (n=20) bei den symptomatischen Epilepsien und 13,4 % (n=9) bei den
kryptogenen Epilepsien. An Position vier und flunf befanden sich Valproinsaure
(VPA) mit der Verordnung bei insgesamt 13,3 % (n=24) Patienten und
Lacosamid (LAC) welches 11,7 % (n=21) der Patienten einnahmen. Die weitere

Verteilung kann der Abbildung 5 detailliert enthommen werden.
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Abbildung 6: Verteilung der im Epilepsiezentrum Kehl-Kork als Erstmedikation verordneten AED

Die im Epilepsiezentrum Kork verschriebene Erstmedikation wurde in Abbildung
6 detailliert aufgefthrt:

35,6 % (n=64) der Patienten mit bekannter Erstmedikation bekamen Lamotrigin
(LTG) als erstes Medikament in Kork verordnet. Dies traf auf 33,6 % (n=38) der
Patienten mit symptomatischer Epilepsie und auf 38,8 % (n=26) der Patienten
mit kryptogener Epilepsie zu.

An zweiter Stelle standen Carbamazepin (CMZ) und Levetiracetam (LEV) mit
jeweils 24,4 % (n=44) der Patienten. Die Verteilung auf die Gruppen lag bei den
symptomatischen Epilepsien bei Carbamazepin im Bereich von 26,5 % (n=30)
und bei Levetiracetam im Bereich von 25,7 % (n=29). Bei den kryptogenen
Epilepsien fand sich fur Carbamazepin eine Anzahl von 20,9 % (n=14) und far
Levetiracetam eine Zahl von 22,4 % (n=15). Auf Platz drei der als erstes
verordneten Medikamente in Kehl-Kork bei dieser Studiengruppe stand
Oxcarbazepin (OXC) mit 13,9 % (n=25) Verordnungen bezogen auf die
gesamte Patientenzahl. Fur die symptomatischen Epilepsien waren es 16,8 %
(n=19) und fur die kryptogenen Epilepsien fanden sich 9,0 % (n=6).
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An vierter Stelle folgte Valproinsaure (VPA) mit gesamt 12,8 % (n=23), fur die
symptomatischen Epilepsien 15,0 % (n=17) und die kryptogenen Epilepsien 9,0
% (n=6).

Insgesamt wurde 37,2 % (n=67) der Patienten eine Monotherapie als
Erstmedikation in Kehl-Kork verschrieben. Diese betraf 31,8 % (n=36) aus der
Gruppe der symptomatischen Epilepsien und 46,3 % (n=31) aus der Gruppe
der kryptogenen Epilepsien. Eine Kombinationstherapie aus mindestens zwei
Antikonvulsiva (AED) erhielten 51,7 % (n=93) der Patienten. Hier waren es
58,4 % (n=66) Patienten mit symptomatischer Epilepsie und 40,3 % (n=27) mit
kryptogener Epilepsie. 1,7 % (n=3) Patienten bekamen keine medikamentose
Therapie (symptomatische Epilepsie: 1,8 % n=2, kryptogene Epilepsie: 1,5 %
n=1). Bei 9,4 % (n=17) der Teilnehmer war die Erstmedikation aus Kehl-Kork
nicht erfassbar. Dies waren bei den symptomatischen Epilepsien 8,0 % (n=9)

der Patienten und bei den kryptogenen Epilepsien 11,9 % (n=8).
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Abbildung 7: Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen

In Abbildung 7 wurde die Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen (y-Achse)
fur die beiden Gruppen symptomatischer und kryptogener fokaler Epilepsien
aufgetragen. Die Wahlmoglichkeiten (Ja, Nein, Sonstige) wurden auf der x-
Achse dargestellt. Insgesamt hatten 68,9 % (n=124) der Patienten mindestens
eine Nebenwirkung angegeben. Dies waren 70,8 % (n=80) der Patienten mit
symptomatischer Epilepsie und 65,7 % (n=44) der Patienten mit kryptogener
Epilepsie.
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Abbildung 8 : Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen bezogen auf die einzelnen Antikonvulsiva

Um eine genaue Verteilung der Nebenwirkungen zu dokumentieren wurde in
Abbildung 8 die Anzahl der Nebenwirkungen (y-Achse) Uber die einzelnen

Antikonvulsiva (AED) aufgetragen (x-Achse).
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Handelsname (Bsp)

Inhaltsstoff

Abkilrzung

Nebenwirkung

Tegretal, Timonil

Carbamazepin

CcBz

Schwindelgefiihl,
Schlafrigkeit oder
Benommenheit, Ataxie,
Koordinationsstérungen,
Hyponatriamie,
Leukopenie, Exanthem

Ergenyl, Orfiril

Valproinsaure

VPA

Gewichtszunahme,
Tremor, Haarausfall,
Schlafrigkeit

Lamictal

Lamotrigin

LTG

Kopfschmerz,
Schwindelgefihl,
Schlafrigkeit oder
Benommenheit, Ataxie,
Koordinationsstérungen,
Doppelbilder, Exanthem

Topamax

Topiramat

TPM

Gewichtsverlust,
Parasthesien,
Schlafrigkeit oder
Benommenheit,
Schwindelgefihl,
Konzentrationsstérungen

Trileptal, Timox

Oxcarbazepin

OXC

Schlafrigkeit,
Kopfschmerz,
Schwindelgefihl,
Konzentrations-
stérungen,
Hyponatriamie

Keppra

Levetiracetam

LEV

Schlafrigkeit, Midigkeit,
Aggressivitat,
Depression, Stimmungs-
schwankungen

Luminal

Phenobarbital

PB

Schlafrigkeit oder
Benommenheit,
Mudigkeit, Schwindel

Zentropil

Phenytoin

PHT

Sedierung, Mudigkeit,
Schwindel, Doppelbilder,
Tremor

Zonegran

Zonisamid

ZNS

Korperliche Unruhe,
Reizbarkeit,
Appetitverlust, Mudigkeit,
Benommenheit
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Sabril Vigabatrin VGB Somnolenz,
Gesichtsfeldeinschran-
kungen, Mudigkeit

Lyrica Pregabalin PGB Benommenheit,
Schlafrigkeit, Schwindel,
Gewichtszunahme

Vimpat Lacosamid LAC Schwindelgefihl,
Kopfschmerz,
Doppelbilder

Neurontin Gabapentin GBP Benommenheit,
Schwindelgefuhl,
Mudigkeit, Ataxie, Fieber

Trobalt Retigabin RGB Schwindel, Mudigkeit,
Erschépfung,
Gewichtszunahme

Mylepsinum Primidon PRM Sedierung, Schwindel,
Mudigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen,
Ataxie

Ospolot Sultiam STM Magenbeschwerden,
Atembeschwerden,
Mudigkeit, Parasthesien

Petnidan Ethosuximid ESM Ubelkeit, Erbrechen,
Schluckauf,
Magenschmerzen,
Exanthem

Zebinix Eslicarbazepin ESL Schwindel, Mudigkeit

Hyponatriamie

Taloxa Felbamat FBM Gewichtsverlust,
Schlafrigkeit, Schwindel,
Magenschmerzen,
Sehstoérungen

Tabelle 5: Auflistung der gangigsten Antikonvulsiva (AED) mit Handelsname (Beispiel), Inhaltsstoff,
Abkiirzung und den als sehr haufig eingestuften Nebenwirkungen

Diese Auflistung basierte auf den als ,sehr haufig® eingestuften
Nebenwirkungen der einzelnen Antikonvulsiva (AED). Die detaillierte Analyse
der Einzelnebenwirkungen wurde mit Hilfe der Angaben der Patienten, der

retrospektiven Parameter und der obenstehenden Tabelle 5 erstellt.
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W CMZ exanthema M CMZ hyponatriaemia CMZ others VPA gain in weight M VPA tremor
VPA alopecia M VPA others LTG exanthema/skin reaction M LTG fatigue LTG dizziness
LTG others TPM loss in weight TPM cognitive impairment TPM others OXC fatigue
OXC hyponatriaemia W OXC others LEV aggresivity LEV fatigue LEV others
W PB fatigue M PB others M PHT fatigue M PHT others W ZNS loss in weight
M ZNS others W VGB disorder in visus W VGB others W PGB gain in weight W PGB others
M LAC dizziness HLAC diplopic images M LAC others GBP fatigue M GBP others
M RGB fatigue B RGB others PRM fatigue M PRM others W STM fatigue
B STM others M ESM exanthema M ESM others M ESL dizziness M ESL hyponatriaemia
M ESL others FBM lost in weight B FBM dizziness FBM others

Abbildung 9: Anzahl der spezifischen Nebenwirkungsfalle pro Antikonvulsivum

Dieses Diagramm zeigt die Anzahl (n) der sehr haufigen spezifischen
Nebenwirkungen der Antikonvulsiva (y-Achse). Auf der x-Achse sind die
Gruppen der Patienten mit symptomatischer Epilepsie und jener mit
kryptogener Epilepsie aufgetragen.

Bei der Analyse der spezifischen Nebenwirkungen ergab sich eine breite
Streuung Uber die Liste der meist verordneten Antikonvulsiva. Unter ,sonstige”
(,others®) Nebenwirkungen wurden jene aufgefluhrt, die vom Patienten nicht
eindeutig klassifiziert oder den Obengenannten nicht zugeordnet werden

konnten. (detaillierte Auflistung siehe Tabelle 8 im Anhang)
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Zusammenfassend konnte bei den Patienten mit symptomatischer fokaler
Epilepsie tendenziell eine héhere Anfallsfrequenz beobachtet werden als bei
den Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie. Auch beim Auftreten von
Fieberkrampfen in der Kindheit und Frihkindlichen Hirnschadigungen waren die
Teilnehmer mit symptomatischer fokaler Epilepsie deutlich haufiger betroffen als
die gegenuber gestellte Gruppe der Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie.
Im Rahmen der Diagnostik fiel bei beiden Gruppen der gro3e Anteil an
Temporallappen Epilepsien auf, welcher wiederum bei der symptomatischen
fokalen Auspragung haufig mit einer Hippokampussklerose und/ oder -atrophie
korreliert war.

Die Resultate zur medikamentdsen Therapie zeigten einen hohen Prozentsatz
an pharmakotherapieresistenten Patienten, die im Verlauf ihrer Therapie zwei
oder mehr Antikonvulsiva eingenommen hatten und durchschnittlich schon mit
funf AED therapiert wurden. Wobei dieser absolute Wert die Responder und
Non-Responder gleichermalen einschlief3t.

Bei der Analyse der antikonvulsiven Therapie kristallisierten sich insgesamt
sieben AED heraus die - sowohl bei der bisherigen Therapie, wie auch bei der
Erstmedikation in Kork - am haufigsten verordnet wurden. Diese waren
Lamotrigin, Levetiracetam, Topiramat und Lacosamid als neuere Antikonvulsiva,
sowie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Valproinsaure als Vertreter der

klassischen AEDs .
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4. DISKUSSION
4.1. ANALYSE DES PATIENTENKOLLEKTIVS

In der retrospektiven Studie konnten 180 Erwachsene mit fokaler Epilepsie aus
dem Register des Epilepsiezentrums Kehl-Kork untersucht werden. Anhand
dieser Betrachtungen sollte die zentrumsspezifische Praxis der
medikamentdsen Therapie fokaler Epilepsien beleuchtet werden.

In der Studiengruppe wurden 86,1 % (n=155) der Patienten nach schon
bestehender Therapie, von einem Neurologen an das Epilepsiezentrum
verwiesen. Nur 12,8 % (n=23) wurden in Kehl-Kork auf ihr erstes
Antikonvulsivums eingestellt. Bei der Untersuchung lag somit eine gewisse
Selektion der Patienten vor, da die Gruppe aus einer hohen Anzahl an
polytherapierten und pharmakotherapieresistenten Teilnehmern bestand.

Da sich unsere Beobachtungen aber genau mit der zentrumsspezifischen
Therapie dieses Patientenkollektives beschaftigten, war die zu erwartende

Selektion ein zusatzlicher interessanter Betrachtungspunki.

Insgesamt konnten wir 52,2 % (n= 94) Frauen und 47,8 % (n= 86) Manner mit
fokaler Epilepsie untersuchen. Die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden
Gruppen war relativ homogen. 51,3 % (n=58) Frauen und 48,7 % (n=55)
Manner mit symptomatischer fokaler Epilepsie und bei den Patienten mit

kryptogener fokaler Epilepsie 53,7 % (n=36) Frauen und 46,3 % (n=31) Manner.

Die Herkunft der Patienten war in beiden Gruppen ausgeglichen.

Die Information Uber die ethnische Abstammung der Patienten ist vor allem bei
der Erforschung idiopathischer Epilepsien (mit bekanntem oder vermutetem
genetischen Defekt) von Interesse. Sie stellte in unserer Untersuchung einen
Parameter dar, der zur umfassenden Klassifikation des Patientenklientel diente,

jedoch keinen Einfluss auf die abschlieRenden Betrachtungen hatte.
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Das Alter der Patienten bei ihrem ersten Anfall wurde bei den symptomatischen
Epilepsien mit durchschnittlich 20,8 Jahren berechnet und bei den kryptogenen
Epilepsien lag das Mittel bei 22,0 Jahren. Damit waren die Patienten in beiden
Gruppen zu Beginn ihrer Epilepsie durchschnittlich alter als die Teilnehmer
einer Studie aus dem Jahr 2003, bei der untersucht wurde, ob Geschlecht und
Lateralisation der fokalen Epilepsie mit dem Onset-Alter in Verbindung stehen
konnen. {Doherty, M.J. 2003}

Die Frequenz der Anféalle konnte nicht fur das gesamte Studienkollektiv
betrachtet werden, sondern wurde als durchschnittliche Anzahl der Anfalle eines
Patienten, auf das Zeitmald eines Monats berechnet. Im Fall der
symptomatischen Epilepsien schwankten die Werte stark zwischen 0,7 Anfallen
pro Monat und 1200 Anfalle pro Monat.

Bei den kryptogenen Epilepsien war diese Spanne etwas kleiner hier lagen
Minimum und Maximum bei 0,1 Anfallen pro Monat und 180 Anféallen pro
Monat.

Die Patienten mit taglich einem oder mehreren Anfallen - die als Cluster, aber
auch als Einzelanfalle auftraten - beklagten massive Einschrankungen in der
Selbststandigkeit, Mobilitat und ganz im Allgemeinen, der Lebensqualitat. Diese
Aussagen stimmten mit den Beobachtungen einer multizentrischen Studie in
Frankreich, Deutschland und GroRbritannien Uberein, die den Zusammenhang
zwischen der Lebensqualitat, den Gesundheitskosten und der Anfallsfrequenz

bei fokaler Epilepsie untersuchte. {van Hout, B. 1997}

Bei Migridne-Patienten kann man ebenfalls eine Einschrankung der
Lebensqualitat feststellen, die allerdings temporar enger begrenzt scheint.

Zu der Frage nach den moglichen Zusammenhangen zwischen den beiden
Erkrankungen, der Migrane und der Epilepsie, findet man einige neuere

Veroéffentlichungen.
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Ein Teil dieser Studien befasst sich mit den Ahnlichkeiten und Differenzen
zwischen Migrane und Epilepsie, zwischen Auren bei Migrane und bei Epilepsie
und zwischen den pathophysiologischen Mechanismen.

Sowohl Migrane-Attacken als auch epileptische Anfalle kénnen durch eine
gewisse neuronale Ubererregbarkeit getriggert werden, wobei sich diese in den
Feinheiten schlussendlich doch unterscheiden. {Badawy, R.A. 2012}

Ein Kreuzungspunkt wird in der Zugehorigkeit zur Gruppe der Kanalopathien
gesehen, zu welchen die Migrane, wie auch einige Untergruppen der Epilepsie
gerechnet werden konnen. Daraus resultieren beispielsweise die Erkenntnisse
zur Empfindlichkeit beider Erkrankungen auf bestimmt Antikonvulsiva (Valproat,
Topiramat, Gabapentin). {Rogawski, M.A. 2008}

Gegenstand der Forschung sind unter anderem, mdgliche gemeinsame
Mutationen in diversen Genen, die bei Migrane und bei Epilepsie Patienten
auftreten. {Bianchin, M.M. 2010}

Unter unseren Patienten war insgesamt nur bei einem geringen Anteil (7,8 %,
n=14) ein Migraneleiden bekannt, davon hatten 8,8 % (n=10) der Patienten eine
symptomatische fokale Epilepsie und 6 % (n=4) der Patienten eine kryptogene
fokale Epilepsie. Auch im Bezug auf die Familienanamnese zur Migrane lagen
die Positiv-Angaben numerisch in diesem Bereich (8,3 %, n=15 insgesamt).
Keiner der Patienten oder ihrer Familienmitglieder war zum Zeitpunkt der

Datenerfassung an einer genetischen Studie beteiligt.

Zur Vervollstandigung wurde bei der Datenerfassung auch nach Epilepsie-
Féllen in der Familienanamnese gefragt. Insgesamt war bei 19 Patienten (10,6
%) mindestens noch ein Familienmitglied von einer Epilepsie betroffen. Hiervon
waren es 11 Patienten (9,7 %) mit symptomatischer fokaler Epilepsie und 8
(11,9 %) stammten aus der Gruppe mit kryptogener fokaler Epilepsie. Diese
familienanamnestischen Parameter kdnnten vor allem fur weiteren Studien zu

idiopathischen fokalen Epilepsien von Bedeutung sein.
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Die MRT-Untersuchung und das EEG gelten als wichtige Bestandteile des
Diagnosealgorithmus einer Epilepsie. Gerade die Magnetresonanztomographie
wird gemald der Leitlinien als Goldstandard der Untersuchungen genannt, um
neurologische Erkrankungen, deren (Erst) -symptom epileptische Anfalle sein
kénnen, als Differentialdiagnosen auszuschlie3en. {DGN Leitlinien 2012-2014}

In unserer Studiengruppe fand sich bei den Patienten mit symptomatischer
Epilepsie in 76,1 % (n=86) mindestens eine magnetresonanztomografische
Untersuchung, welche einen als pathologisch eingestuften radiologischen
Befund zeigte. Lediglich bei 7,1 % (n=8) wurde in der Bildgebung keine
Pathologie gefunden und bei 16,8 % (n=19) war die Datenlage dazu
unvollstandig. Mit 71,6 % (n=48) der Patienten mit vorliegendem
unspezifischem MRT Befund, konnte bei den Patienten mit kryptogener
Epilepsie eine ebenso gut dokumentierte Diagnostik erfasst werden, wie bei
den symptomatischen fokalen Epilepsien. Bei nur 28,3 % (n=19) der Patienten
konnten wir retrospektiv keine Daten erfassen. Erhartet sich im Zuge der
Diagnostik der Verdacht einer bestehenden Epilepsie und zeigt sich im Verlauf
eine chronische kryptogene Form der Erkrankung mit fehlender Anfallsfreiheit,
solite die MRT gemall der DGN Leitlinien, in mehrjahrigen Abstanden
wiederholt werden. {DGN Leitlinien 2012-2014}

Diese Strategie dient in erster Linie dem Auffinden einer pathologischen
strukturellen Veranderung im Gehirn, die fur den Patienten im Falle eines
maoglichen epilepsiechirurgischen Eingriffes einen Benefit bezlglich der
Anfallsfreiheit und der dadurch verbesserten Lebensqualitat bieten kdonnte. Im
Rahmen der Suche nach noch nicht entdeckten epileptogenen Lasionen,
spielen naturlich auch die sich standig weiterentwickelnden bildgebenden
Verfahren und Bearbeitungsmoglichkeiten eine gro3e Rolle. {Huppertz, H.J.
2008; Craven, I.J. 2012}
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Bei der detaillierten Analyse der pathologischen MRT Befunde symptomatischer
Epilepsien wurde deutlich, dass der grofdte Anteil, neben den als ,nicht
epilepsietypisch® und ,unspezifisch“ bezeichneten Lasionen, Veranderungen im
Bereich der hippokampalen Strukturen darstellten. 29,2 % (n=33) der Patienten
mit symptomatischer Epilepsie hatten eine radiologisch nachgewiesene

Hippokampussklerose.

Bei diesen 33 Patienten wurde zudem der epileptogene Herdbefund auf die
Temporallappen-Region festgelegt, sodass ein Zusammenhang zwischen
pathologischen Veranderungen des Hippokampus und einer bestehenden
Temporallappen Epilepsie (TLE) angenommen werden kann. {Jackson, G.D.
1993}

Die weiteren Falle zeigten kortikale Dysplasien (10,6 %, n=12), Tumoren
unterschiedlicher Genese (8,9 %, n=10), Zerebrale Blutungen (4,4 %, n=5) oder
ischamische Ereignisse mit Narbenbildung (3,5 %, n=4), die mit dem
nachfolgenden konvulsiven Ereignis in Verbindung gebracht wurden. Bei den
mit Abstand meisten Patienten wurde zwar eine pathologische
Magnetresonanztomografie beschrieben, jedoch wurde der Befund von den
zustandigen Radiologen als ,nicht epilepsietypisch® und ,unspezifisch“ bewertet
(39,8 %, n=45). Die Differenz von vier Patienten (3,5 %) bilden jene, deren

Daten zu Lokalisation und Herdbefund nicht dokumentiert waren.

Bei den retrospektiven Daten der EEG Untersuchungen zeigte sich nun bei

50,4 % (n=57) der Patienten mit symptomatischer Epilepsie der Temporallappen
als epileptogener Ursprung, bei 11,5 % (n=13) der Patienten war der
Frontallappen epilepsieverdachtiger Herd, in 3,5 % (n=4) wurde hauptsachlich
der Parietallappen beschrieben und in 0,9 % (n=1) der Falle wurde der
Okzipitallappen als Focus genannt. Eine Kombination aus mindestens zwei Foci
wurde in 25 Fallen (22,1 %) dokumentiert. Bei 10,6 % (n=12) der
symptomatischen Falle konnte kein eindeutiger Herdbefund im EEG erkannt

werden. Der Zusammenhang zwischen regionalem Herdbefund im EEG und
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strukturellen Lasion in der Region eines bestimmten Lappens im MRT wurde
von > J. Remi et al. 2011 < genauer untersucht.

Die retrospektive Studie analysierte interiktale und iktale EEG und MRT
Untersuchungen mit dem Ergebnis, dass der Herdbefund im EEG und der
Lasionsfokus im MRT bei Temporallappen Epilepsien die grof3te Kongruenz
aufwiesen. Im Falle der extratemporal lokalisierten Epilepsieherde sollte dieser
Ruckschluss mit Vorsicht betrachtetet werden, da sich die epilepsietypischen
EEG-Muster meist aulerhalb des betroffenen Lobus prasentieren. Gerade im
Hinblick auf einen gezielten epilepsiechirurgischen Eingriff missten so, nach
den Erkenntnissen dieser Studie, die Ergebnisse bestehender EEG-
Untersuchungen genauestens und kritisch betrachtet werden. {Remi, J. 2011}
Bei den kryptogenen Epilepsien unserer Studiengruppe wurde der verdachtige
Herd ebenfalls am haufigsten in der temporalen Region lokalisiert (16,4 %,
n=11).

Diese Verteilung mit einem Ubergewicht der Temporallappen Epilepsien kénnte
grundsatzlich als zufallig angesehen werden, allerdings muss man die Tatsache
in Betracht ziehen, dass Patienten mit temporalem Focus haufig schwieriger zu
therapieren sind als Patienten mit anderen Foci. {Stephen, L.J. 2001}

Da unsere Studie nun ein Patientenkollektiv aus einem Zentrum flr
Epilepsieerkrankungen beobachtet, ist eine gewisse Selektion der Patienten
nach Schweregraden ihrer Erkrankung anzunehmen und die Haufung der

temporalen Befunde moglicherweise dadurch zu erklaren.

Die Frage nach in der Kindheit aufgetretenen Fieberkrémpfen konnte von den
meisten Patienten nur schwer beantwortet werden, da diese Informationen von
den Eltern haufig nicht kommuniziert wurden oder von den Angehdérigen und
den Teilnehmern selbst nicht mehr erinnert werden konnten. Vor diesem
Hintergrund sollte man die hierzu gesammelten Parameter der Untersuchung
betrachten, da anzunehmen ist, dass einige Patienten die Frage prophylaktisch

mit ,Nein“ beantworteten.
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Bei den symptomatischen Epilepsien waren 19 Patienten (16,8 %) febrile
Anfélle in der Kindheit bekannt und 78 Patienten (69,0 %) beantworteten die
Frage danach mit Nein.

Bei 16 Teilnehmern (14,1 %) wurden keine eindeutigen Daten erfasst. Im Fall
der kryptogenen Epilepsien beantworteten 8,9 % (n=6) der Patienten die Frage
nach Fieberkrampfen in der Kindheit mit Ja, 77,6 % (n=52) mit Nein und flr
13,4 % (n=9) lagen dazu keine Daten vor. In der Literatur sind Beobachtungen
zu finden, die den moglichen Zusammenhang zwischen febrilen Anfallen in der
Kindheit mit nachfolgender Epilepsie und einer diagnostizierten Temporallappen
Epilepsie (TLE) beschreiben. {Hamati-Haddad, A. 1998}

Betrachtet man die Studiengruppe noch unter diesem Aspekt, so fanden sich
auch hier 14 von 19 Patienten mit symptomatischer fokaler TLE und 2 von 6
Patienten mit kryptogener fokaler TLE, die Fieberkrampfe in der Kindheit

bejahten.

Patienten mit friihkindlicher Hirnsch&digung, durch eine intrakranielle Infektion,
durch zerebrale Malformationen (Kortikale Dysplasie, Hippokampussklerose)
oder durch eine perinatale Hirnschadigung (z.B. durch Asphyxie) kdnnen
allgemein mit einem hoheren Risiko behaftet sein, schon in jingerem Alter eine
symptomatische Epilepsie zu entwickeln, deren mdgliche Charakteristika eine
erhohte Anfallsfrequenz und Therapieresistenz sein kdnnen. {Krsek, P. 2010;
Fujiwara, T. 2004}

Bei unseren Patienten mit symptomatischer Epilepsie waren 16 (14,1 %) von
einer frihkindlichen Hirnschadigung betroffen, bei 11 von ihnen bestand eine
Pharmakotherapieresistenz mit mehr als 2 Antikonvulsiva im Verlauf der
Therapie. Im Fall der Patienten mit kryptogener Epilepsie bestand bei
2 Teilnehmern (3,0 %) der Verdacht auf eine frihkindliche Hinschadigung hier

war ein Patient therapieresistent.
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Mit der schrittweisen Analyse retrospektiver Daten der Arztbriefe und den
anschlielenden  personlichen  Telefonaten  zur  Aktualisierung  und
Vervollstandigung der Parameter des Fragebogens, bot sich das Problem der
nicht vollstandig erfassbaren Patientendaten. Gerade bei langjahrigem Verlauf
der Erkrankung war es schwierig die Dokumentation der Medikation und der
Anfallssemiologie mit der gewlinschten Genauigkeit durchzufihren. Auch die
Frage nach bekannten Fieberkrampfen in der Kindheit konnte haufig nicht
ausreichend beantwortet werden, da die Eltern der Betroffenen - meist einzige

Beobachter - oft schon verstorben waren.

Die Aufteilung des Patientenkollektives in zwei Gruppen erfolgte nach der vom
Epilepsiezentrum gestellten Diagnose einer symptomatischen oder kryptogenen
fokalen Epilepsie.

Die 62,4 % (n=113) der Patienten mit symptomatischer Epilepsie und
radiologisch erklarenden Foci standen einer Gruppe von 37,2 % (n=67)
Patienten mit kryptogener Epilepsie gegenuber. Diese geringere Anzahl an
Teilnehmern mit kryptogener Epilepsie wurde der Annahme entsprechen, dass
durch die sich laufend weiterentwickelnden und spezialisierenden
Bildgebungsverfahren die Gruppe der kryptogenen Epilepsien auch in Zukunft
immer kleiner werden wird; basierend auf dem Gedanken, dass kryptogenen
Anfallen, wie den symptomatischen, morphologische Veranderungen zu Grunde
liegen konnten, die mit heutigen radiologischen Methoden noch nicht erfasst

werden. {Oertzen von et al. 2002}
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4.2. THERAPIE DER FOKALEN EPILEPSIE

Die Therapie der fokalen Epilepsien basiert im Wesentlichen auf drei Saulen.
Die erste und immer noch wichtigste Saule ist die medikamentése Therapie, mit
der bei einem hohen Rezidivrisiko bereits nach dem ersten Anfall begonnen
werden kann. {Lerche, H., Weber, Y. 2010}

Das Therapieziel der langfristigen Anfallsfreiheit kann am haufigsten durch eine
Monotherapie erreicht werden. {Bauer, J. 2009}

Bei den fokalen Epilepsien sollten die Halfte der behandelten Patienten dieses
Ziel mit dem ersten Antikonvulsivum erreichen. Ist dies nicht der Fall besteht fur
ca. 70 % der Patienten die Chance mit einem weiteren Therapieversuch
anfallsfrei zu werden.

Den zweiten Baustein bilden Lifestyle Veranderungen, zu welchen die
Vermeidung epilepsieauslosender Faktoren gehort, wie  UbermaRiger
Alkoholkonsum, Flimmerlicht oder Schlafentzug.

Die dritte Saule ware die invasive Therapie, bei der neben der palliativen
Versorgung mit einem Nervus vagus Stimulator vor allem die
epilepsiechirurgischen Eingriffe eine entscheidende Rolle spielen. Diese
Eingriffe kdnnen gerade den ca. 30 % an therapieresistenten Patienten die
Maoglichkeit der Anfallsfreiheit durch eine OP bieten. {Lerche, H., Weber, Y.
2010}

In unserer Studiengruppe wurden bis auf zwei Patienten alle Teilnehmer
medikamentds behandelt. Die Patienten mit symptomatischer Epilepsie
bekamen durchschnittlich 5,5 Antikonvulsiva (Median 5, Maximum 16, Minimum
1 AED). Die Patienten mit kryptogener Epilepsie nahmen mit 4,2 AED im
Durchschnitt etwas weniger Medikamente ein (Median 3, Maximum 17,
Minimum 1 AED). 11 Teilnehmer mit symptomatischer fokaler Epilepsie (9,7 %)
und 12 Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie (17,9 %) bekamen im
Verlauf ihrer Behandlung nur eine Monotherapie. Wohingegen 48 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (42,5 %) und 15 mit kryptogener Epilepsie (22,4 %)

im Verlauf mehr als 5 Antikonvulsiva einnahmen.
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Mit Blick auf den Erfolg der einzelnen Therapieversuche ergab sich, dass 83
Patienten mit symptomatischer Epilepsie (73,4 %) als
pharmakotherapieresistent eingestuft wurden. Bei den Patienten mit
kryptogener Epilepsie waren es 43 Personen (64,2 %).

30 Patienten (26,5 %) mit symptomatischer Epilepsie und 24 Patienten (35,8 %)
mit kryptogener Epilepsie galten als nicht therapieresistent. Hier zeigt sich, auf
unsere Studiengruppe bezogen, das oben erwahnte Verhaltnis von 70 %
nichtresistenten zu 30 % therapieresistenten Patienten, die zwei oder mehr
AED einzeln oder in Kombinationstherapie eingenommen haben {Haneef, Z.
2010}, in genau umgekehrter Weise.

Diese Tatsache ist wahrscheinlich dem speziellen Patientenkollektiv
zuzuschreiben, das im Vergleich zu Epilepsiepatienten einer peripheren
neurologischen Praxis vermehrt polytherapierte, pharmakotherapieresistente
Patienten mit einschloss.

Eine Parallele zur Haufigkeit temporaler Herdbefunde kann hier mit Sicherheit

- hinsichtlich schwieriger therapeutischer Einstellungen - gezogen werden.

Eine Operative Therapie (selektive ~ Amygdala-Hippokampektomie,
Temporallappenteilresektion, Tumorentfernung) erhielten 30 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (26,5 %). Eine palliative Versorgung mittels
Implantation eines Nervus vagus Stimulators wurde bei 3 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (2,7 %) und bei 4 Patienten mit kryptogener
Epilepsie (6,0 %) durchgefuhrt. Die epilepsiechirurgische Therapie stellt gerade
fur pharmakotherapieresistente Patienten mit symptomatischem Focus im MRT
eine vielversprechende Behandlungsalternative dar. Wenn die interdisziplinare
Auswahl der Patienten im Vorfeld einer Operation gelingt, so werden in der
Literatur vor allem fur die Temporallappen Epilepsie (TLE) sehr gute Ergebnisse
berichtet {Benbadis, S.R. 1995}, die im Vergleich zu einer rein medikamentdsen
Weiterbehandlung beeindruckende Erfolge aufweisen kdnnen. {Wiebe, Samuel
2001}
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In unserer Untersuchung wurden insgesamt 12 von 30 operierten Patienten mit
symptomatischer Epilepsie nach ihrer Operation anfallsfrei und viele berichteten
von einer Reduktion der Anféalle nach dem Eingriff.

Allerdings gibt es immer noch einen hohen Prozentsatz an Patienten (30-40 %),
die auch nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff weiter bestehende Anfalle
beklagen. Diese Tatsache ist wohl am ehesten den Schwierigkeiten geschuldet,
die bei der genauen Identifikation des epileptogenen Hirngewebes noch
bestehen. Mit der Folge, dass nicht das gesamte Material enthommen werden
kann und damit ein fokaler Herd verbleibt. {Rossi, G.F. 1978}

Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie konnten prinzipiell ebenfalls
epilepsiechirurgisch versorgt werden, allerdings ist hier die OP-Planung mit
sehr viel mehr Aufwand verbunden und das postoperative outcome wird, im
Bezug auf die Anfallsfreiheit, in der Literatur mit nur etwa einem Drittel, im
Vergleich zu Patienten mit symptomatischer Epilepsie und eindeutigem
Herdbefund im MRT oder der Histopathologie angegeben. {Téllez-Zenteno, J.F.
2010}

In unserer Studiengruppe wurde bei keinem Patienten mit kryptogener Epilepsie
ein epilepsiechirurgischen Eingriff durchgefihrt. Lediglich 4 Patienten (6,0 %)

wurde ein Nervus vagus Stimulator implantiert.

Bei der medikamentdsen Therapie berichteten insgesamt 45 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (39,8 %) und 32 Patienten mit kryptogener Epilepsie
(47,8 %) zum Zeitpunkt der Datenerfassung, dass sie unter bestehender
Medikation - zwei Teilnehmer ohne die Einnahme von Antikonvulsiva - seit
mindestens 24 Monaten anfallsfrei seien. Darunter waren auch die 12
obengenannten epilepsiechirurgisch versorgten Patienten. 67 Patienten mit
symptomatischer fokaler Epilepsie (59,3%) und 32 Patienten mit kryptogener
fokaler Epilepsie (47,8 %) wurden als Non-Responder eingestuft. Damit lag in
den beiden Gruppen ein Verhaltnis zwischen Responder und Non-Responder
von eins zu 1,5 bei den symptomatischen Epilepsie-Fallen und von eins zu eins

bei den kryptogenen Epilepsie-Falle vor.
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Somit zeigte sich flr unsere Studiengruppe eine weitaus héhere Anzahl an nicht
zufriedenstellend medikamentds eingestellten Patienten (55 %, n=99) als die in
der Literatur erwahnten 20 - 30 %. {Viteri, C. 2000}

Vergleicht man die Erkrankungsdauer (vom ersten Anfall bis zum Zeitpunkt der
Datenerfassung) und die anfallsfreie Zeit bei Respondern beider Gruppen, so
zeigte sich, dass die 105 Patienten mit symptomatischer Epilepsie im Mittel
langer erkrankt waren (36,3 Jahre) als die 58 Patienten mit kryptogener
Epilepsie, deren Erkrankungsdauer 30,1 Jahre betrug.

Hierbei waren Maximum und Minimum je gleich bei 73 Jahren und einem
Erkrankungsjahr. Die anfallsfreie Zeit betrug bei 44 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie durchschnittlich 8,4 Jahre (Median 6,5 Maximum 30
Minimum 1) und bei 31 Patienten mit kryptogener Epilepsie im Durchschnitt 9,2
Jahre (Median 8 Maximum 26 Minimum 1). Das bedeutet, dass die Patienten
mit symptomatischer fokaler Epilepsie im Mittel eine langere Erkrankungsdauer

hatten und eine geringere Zeitspanne des Therapieziels der Anfallsfreiheit.
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4.3. MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER FOKALEN EPILEPSIEN IM
EPILEPSIEZENTRUM KEHL-KORK

Fur die medikamentdse Therapie der fokalen Epilepsie gibt es festgelegte
Standards zu AEDs erster und zweiter Wahl, jedoch beschreitet hier jedes
Epilepsiezentrum einen individuellen, an den Leitlinien orientierten Weg der
Behandlung. {Jobst, B.C. 2009}

Im Einzelnen muss von Patient zu Patient uber die Wahl des passenden
Antikonvulsivums entschieden werden. Welches Medikament flhrt empirisch
am ehesten zum Ziel der Anfallsfreiheit, ohne auf der anderen Seite fur den
Patienten inakzeptable Nebenwirkungen zu erzeugen. Wirkt sich die
Compliance des Patienten auf die Auswahl der Medikamente aus und kann der
Patient in seiner aktuellen Lebenssituation (Alter, Komedikation,
Schwangerschaft, Beruf, bendtigter Fuhrerschein) von einem AED besonders
profitieren. {Britton, J.W. 1996; Johannessen Landmark, C. 2012}

Beachtet man solche Eckpunkte bei der Ersttherapie einer fokalen Epilepsie, so
werden nach neuester Studienlage als ,firstline“ Medikamente Lamotrigin und
Levetiracetam angegeben. Bei ihnen wurde in der Gegenuberstellung mit
Carbamazepin die gleiche Wirkung nachgewiesen. {Brodie, M.J. 2007}

Der Nachteil von Lamotrigin gegenuber Levetiracetam ist, dass es langsam
aufdosiert werden muss, um die Wahrscheinlichkeit eines auftretenden
Exanthems, das sich bis hin zum Steven-Johnson-Syndrom entwickeln kann,
mdglichst gering zu halten. Wird dieser Faktor mit einbezogen ist Lamotrigin
eines der nebenwirkungsarmsten Antikonvulsiva. {Lerche, H., Weber, Y. 2010}
Levetiracetam hat demnach den Vorteil der schnell mdglichen Aufdosierung,
einer fehlenden Metabolisierung (Ausnahme eine nicht hepatische Hydrolyse)
und einer geringen Halbwertszeit (6-8 h). Nachteil des Levetiracetams sind die
erforderlichen Mehrfachgaben und das Risiko psychiatrischer Nebenwirkungen.
{DGN Leitlinien 2012-2014; Lemmer B. 2010}
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Diese herausragenden Positionen von Lamotrigin und Levetiracetam spiegeln
sich auch in der Verteilung der allgemein zum Zeitpunkt der Datenerfassung
eingenommenen Antikonvulsiva unserer Patienten wider. 39 Patienten mit
symptomatischer fokaler Epilepsie (34,5 %) und 24 Patienten mit kryptogener
fokaler Epilepsie (35,8 %) nahmen als aktuelle Medikation Lamotrigin solitar
oder in Kombination ein. Bei Levetiracetam waren es 35 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (31,0 %) und 22 Patienten mit kryptogener Epilepsie
(32,8 %). Auf Platz drei befanden sich in der aktuellen Medikation, sowohl bei
den Patienten mit symptomatischer, als auch bei den Patienten mit kryptogener
Epilepsie, Carbamazepin (symptomatisch: 17,7 % n=20, kryptogen: 13,4 %,
n=9) und Oxcarbazepin (symptomatisch: 20,3 % n=23, kryptogen: 8,9 % n=6).
An vierter und funfter Stelle standen Valproinsaure (symptomatisch: 12,4 %
n=14, kryptogen: 14,9 % n=10) und Lacosamid (symptomatisch: 11,5 % n=13,
kryptogen: 11,9 % n=8).

Auf das Nebenwirkungsprofil der einzelnen Medikamente soll im Anschluss an

diesen Absatz noch genau eingegangen werden.

Nicht nur bei der aktuellen Medikation, sondern auch bei der Verteilung der
Antikonvulsiva, die als erste in Kehl-Kork zur Therapie eingesetzt wurden, findet
sich die herausragende Position von Lamotrigin und Levetiracetam.

Wobei Lamotrigin auch hier an erster Stelle der verordneten AED steht.

38 Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie (33,6 %) und 26 Patienten
mit kryptogener Epilepsie (38,8 %) bekamen als erstes Medikament Lamotrigin
als Mono- oder Kombinationstherapie.

Platz zwei nahmen Carbamazepin (symptomatisch: 26,5 % n=30,
kryptogen: 20,9 % n=14) und Levetiracetam (symptomatisch: 25,7 % n=29,
kryptogen: 22,4 % n=15) ein. Als dritthaufigstes Medikament wurde bei unserer
Studiengruppe Oxcarbazepin (symptomatisch: 16,8 % n=19, kryptogen: 9,0 %
n=6) verordnet. Ihm folgte auf Platz vier Valproinsaure mit 17 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (15,0 %) und 6 Patienten mit kryptogener Epilepsie
(9,0 %).
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Prinzipiell sollte die Monotherapie der Kombinations- oder gar der Polytherapie
bei, an Epilepsie erkrankten Patienten bevorzugt werden. Unter einer
Monotherapie gibt es nach der neuesten Studienlage bei fokalen Epilepsien die
besten Erfolge in Bezug auf das Therapieziel der Anfallsfreiheit (bis zu 70 %).
{DGN Leitlinien 2012-2014}

Zudem hat eine Medikation mit nur einem Antikonvulsivum Vorteile was
Nebenwirkungen, Interaktionen, Toxizitat, Compliance des Patienten und
schlussendlich auch die Kosten der Therapie betrifft. Des Weiteren scheinen die
neuen Antikonvulsiva von den Patienten besser toleriert zu werden, da sie an
den meisten der oben genannten Vorteile ansetzen. {Kanner, A.M. 2005}

In unserer Studiengruppe bekamen 36 Patienten mit symptomatischer fokaler
Epilepsie (31,9 %) und 31 Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie (46,3 %)
als Erstmedikation in Kehl-Kork eine Monotherapie. Wohingegen 66 Patienten
mit symptomatischer Epilepsie (58,4 %) und 27 Patienten mit kryptogener
Epilepsie (40,3 %) eine Kombinationstherapie erhielten. Insgesamt 3 Patienten
(symptomatisch: 1,8 % n=2, kryptogen: 1,5 % n=1) konnten ohne
medikamentdse Therapie gefuhrt werden.

Bei 17 Patienten (symptomatisch: 8,0 % n=9, kryptogen: 11,9 % n=8) war die
Erstmedikation in Kork nicht rekonstruierbar. Der Uberhang von 30 Patienten
mit symptomatischer fokaler Epilepsie, die eine Kombinationstherapie
bekamen, kann mit Sicherheit wiederum auf das zentrumsspezifische
Patientenklientel zurlickgeflhrt werden. Da viele Patienten schon mit einer
antikonvulsiven Medikation nach Kehl-Kork kamen und die Therapie dort
zunachst in einer Add-on Behandlung fortgesetzt wurde. In der Literatur findet
sich hierzu keine evidenzbasierte, definitive Schlussfolgerung, die eine Add-on
Therapie einer zweiten Monotherapie vorzieht oder umgekehrt. In der Praxis
wird jedoch meist zusatzlich ein zweites Antikonvulsivum eindosiert mit dem
Ziel, bei Erfolg und Zustimmung des Patienten das vermeintlich unwirksame
AED ausschleichen zu kdnnen. {Deckers, C.L. 2003}
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Alle Medikamente bringen neben der erwlnschten Wirkung auch
Nebenwirkungen mit sich. {Cramer, J.A. 2010}

Gegenstand der Forschung ist es, in allen Bereichen die unerwunschten
Wirkungen zu minimieren, ohne EinbufRen bei den eigentlichen Effekten der
Praparate in Kauf nehmen zu miuissen. In unserer Studiengruppe gaben
insgesamt 124 von 180 Patienten (68,9 %) im Verlauf ihrer Therapie
mindestens eine Nebenwirkung an. Bei den symptomatischen Epilepsien waren
es 80 Patienten mit Nebenwirkungen (70,8 %) und bei den kryptogenen
Epilepsien berichteten 44 Patienten (65,7 %) Uber unerwinschte Wirkungen
ihrer AED. Spitzenreiter bei den Nebenwirkungen bei Patienten mit
symptomatischer fokaler Epilepsie war Topiramat mit 22,1 % (n=25) gefolgt von
Lamotrigin mit 20,3 % (n=23), Oxcarbazepin und Levetiracetam mit je 19,5 %
(n=22), Valproinsaure mit 18,6 % (n=21) und Carbamazepin mit 13,3 % (n=15).
Im Fall der Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie wurde bei der Frage
nach unerwinschten Wirkungen am haufigsten Valproinsaure mit 26,9 % (n=18)
genannt. An zweiter Stelle stand mit 23,9 % (n=16) Levetiracetam, auf Position
drei bis sechs fanden sich Carbamazepin mit 19,4 % (n=13), Lamotrigin mit
17,9 % (n=12), Topiramat 14,9 % (n=10) und Oxcarbazepin mit 13,4 % (n=9).

Diese Verteilung zeigt zwar gewisse Unterschiede in der Reihenfolge der
Praparate zwischen beiden Gruppen, allerdings weisen beide eine Haufung der
Nebenwirkungen im Bereich der oben genannten sechs Antikonvulsiva auf.
Dieser Effekt sollte naturlich vor dem Hintergrund betrachtetet werden, dass es
auch diese sechs Medikamente - mit Ausnahme von Lacosamid - sind, die die
Patienten unserer Studiengruppe einzeln oder in Kombination mit weiteren AED
am haufigsten einnahmen.

Antikonvulsiva bringen neben den positiven anfallsblockenden Eigenschaften
eine Reihe von unterschiedlichen unerwiinschten Wirkungen mit sich, die von

Patient zu Patient und von Medikament zu Medikament variieren.
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Wir haben uns in unserer Untersuchung darauf beschrankt, die sehr haufigen
(sehr haufig: mehr als 1 von 10 Behandelten, haufig: weniger als 1 von 10, aber
mehr als 1 von 100 Behandelten) und empirisch haufigen Nebenwirkungen der
einzelnen Medikamente abzufragen. Trotz des schon begrenzten Registers
zeigte sich die erwartete weitlaufige Verteilung Uber die Liste der einzelnen
Nebenwirkungen.

Die prozentualen und relativen Haufigkeiten konnen der Tabelle 8 im Anhang im
Detail enthommen werden. Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit
symptomatischer fokaler Epilepsie so gaben 8 Teilnehmer (7,1 %) an
unter  Topiramat einen Gewichtsverlust registriert  zu haben.
6 Patienten (5,3 %) bemerkten kognitive Einschrankungen, die Merk- und die
Konzentrationsfahigkeit betreffend. 24 Patienten (21,2 %) schilderten weitere zu
Topiramat passende Nebenwirkungen. Bei den Patienten mit kryptogener
fokaler Epilepsie wurde in einem Fall (1,5 %) nach Medikamenteneinnahme ein
Gewichtsverlust registriert und bei 3 Patienten (4,5 %) fanden sich kognitive
Storungen. 9 Patienten (13,4 %) gaben weitere Nebenwirkungen an. Topiramat
ist ein sehr gut wirksames Antikonvulsivum, das in der Therapie fokaler wie
auch idiopathischer generalisierter Epilepsien Verwendung findet. Zudem hat es
eine Zulassung als Monotherapeutikum. Die obengenannten unerwinschten
Wirkungen werden auch in der Literatur als haufig auftretende beschrieben.
Einige der Nebenwirkungen von AED koénnen in der Therapie durchaus
erwinscht sein und genutzt werden. So kann der dosisabhangige
Gewichtsverlust bei Topiramat gerade bei Ubergewichtigen Patienten als
positiver Nebeneffekt der Therapie eingesetzt werden. {Lerche, H. Weber, Y.
2010; Lemmer, B. 2010; DGN Leitlinien 2012-2014}
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Lamotrigin, das in erste Linie als Natriumionen Kanalblocker fungiert und damit
eine verringerte Ausschittung der Neurotransmitter Glutamat und Aspartat
bewirkt, ist ebenfalls ein sehr gut vertragliches Antikonvulsivum. Es kann
wiederum fur fokale wie auch idiopathisch generalisierte Epilepsien (allerdings
mit teilweise eingeschrankter Wirksamkeit) in Mono- oder Kombinationstherapie
eingesetzt werden. {Pellock, J.M. 1994; DGN Leitlinien 2012-2014}

Ein Nachteil dieses beliebten Antikonvulsivums ist gewiss, die zu Beginn
erwahnte lange Eindosierungszeit (25 mg Erhdhung der Dosis/ 14 Tage), die
eingehalten werden sollte, um dem Risiko von allergischen Hautreaktionen, bis
hin zum Stevens-Johnson-Syndrom vorzubeugen. {Lerche, H. Weber, Y. 2010;
DGN Leitlinien 2012-2014}

Im Fall von Lamotrigin wurde von den Patienten mit symptomatischer Epilepsie
Exantheme oder Hautreaktionen (1,8 % n=2), Mudigkeit (3,5 % n=4),
Schwindelgefihle (3,5 % n=4) und sonstige unerwiinschte Wirkungen (17,7 %
n=20) genannt. Bei den Patienten mit kryptogener Epilepsie waren es 5
Patienten (7,5 %) mit Exanthemen oder Hautreaktionen nach der Einnahme von
Lamotrigin. 3 Patienten (4,5 %) mit Mudigkeit, 2 Patienten (3,0 %) mit
Schwindelgefihlen und 6 Patienten (9,0 %), die weitere Nebenwirkungen
angaben. Zieht man einen Vergleich zwischen Lamotrigin, Valproinsaure und
Carbamazepin, so zeigt sich in vielen Studien, dass Lamotrigin in der
Monotherapie, bei besserer Vertraglichkeit die gleiche Effizienz der Wirkung
aufweist. {Fakhoury, T.A. 2004}

In einer retrospektiven Untersuchung wurde Uber 12 Monate die Retentionsrate
und die Rate der Anfallsfreiheit von 10 Antikonvulsiva gemessen. Mit dem
Ergebnis, dass Lamotrigin — jeweils gefolgt von Levetiracetam —, als neue AED,
sowohl bei der Retention als auch bei der Anfallsfreiheit die hochsten Werte
aufwies. Oxcarbazepin, als Vertreter der klassischen Antikonvulsiva, lag hier in
den beobachteten Parametern durchwegs hinter den meisten anderen (alte und
neue) Antikonvulsiva. {Arif, H. 2010}
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In unserer Studiengruppe waren 13 Patienten mit symptomatischer Epilepsie
(11,5 %) und 7 Patienten mit kryptogener Epilepsie (10,4 %) von vermehrter
Mudigkeit nach Oxcarbazepineinnahme Dbetroffen. 21 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie (18,6 %) und 17 Patienten der kryptogenen Gruppe
(25,4 %) nannten noch weitere Nebenwirkungen.

Bei keinem der Patienten unserer Studiengruppe wurde in Zusammenhang mit
der Oxcarbazepineinnahme eine Hyponatriamie beobachtet.

Levetiracetam kann mit Lamotrigin in Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei
fokalen wie auch generalisierten Epilepsien gleichgestellt werden. Ein grol3er
Vorteil von Levetiracetam stellt die rasch mdgliche Eindosierung gegenuber
Lamotrigin dar. {Rosenow, F. 2012}

Bei Levetiracetam konnen allerdings die schon obengenannten
Nebenwirkungen wie Mudigkeit und Aggressivitat auftreten. Trotz der
unerwlnschten Wirkungen wird Levetiracetam in der Praxis gerne gegeben,
gerade auch wegen seiner positiven Eigenschaften bei der Aufdosierung.
Es kann als Monopraparat oder als Add-on bei fokalen wie generalisierten
Epilepsie-Falle verwendet werden und stellt auch in der Behandlung von alteren
Patienten ein sicheres und verlassliches Antikonvulsivum dar. {Werhahn, K.J.
2011; DGN Leitlinien 2012-2014}

Betrachtet man nun die haufigsten Nebenwirkungen von Levetiracetam, so
benannten 7 (6,2 %) Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie auffallig
vermehrt aggressives Verhalten in Zusammenhang mit der Medikation.

Des Weiteren wurden Mudigkeit von 13 Patienten (11,5 %) und weiter
unerwunschte Wirkungen von 14 Patienten (12,4 %) erwahnt. Die Patienten mit
kryptogener fokaler Epilepsie waren in 3 Fallen (4,5 %) von einer gesteigerten
Aggressivitat betroffen, in 7 Fallen (10,4 %) fiel eine vermehrte Mudigkeit auf
und ebenfalls 14 Patienten (20,9 %) beschriecben noch weitere
Nebenwirkungen.

Valproinsaure ist ein gut wirksames Antikonvulsivum, das auch als intravenoses

Praparat zur Verfugung steht. Als dosisabhangige unerwiinschte Wirkungen
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sind bei Valproat Gewichtszunahme, Haarausfall und Tremor bekannt.
{Despland, P.A. 1994; 87 Biton, V. 2001}

Bei Valproinsaure ist eine humane Teratogenitat und Auswirkungen auf die
Intelligenzentwicklung von Kindern, die wahrend der Schwangerschaft einer
Valproatdosis von Uber 1000 mg pro Tag ausgesetzt waren, bekannt. Deshalb
sollte Valproinsaure, falls es wahrend einer Schwangerschaft nicht vermieden
werden kann sie einzunehmen, in moglichst niedriger Dosis verordnet werden.
{Diav-Citrin, O. 2008; Mawer, G. 2002}

Bei unserer Studiengruppe wurde im Fall von Valproinsdure gezielt nach
Gewichtszunahme (symptomatische Epilepsie-Falle: n=9, 8,0 % kryptogene
Epilepsie-Falle: n=6 9,0 %), Tremor (symptomatische Epilepsie-Falle: n=11,
9,7 % kryptogene Epilepsie-Falle: n=8 11,9 %) und Alopezie (symptomatische
Epilepsie-Falle: n=5, 4,4 % kryptogene Epilepsie-Falle: n=1 1,5 %) gefragt.
Sonstigen Nebenwirkungen wurden von 9 Patienten mit symptomatischer
Epilepsie (8,0 %) und von 10 Patienten mit kryptogener Epilepsie (14,9 %)
angegeben.

Die Carbamazepin Therapie ist nach der Literatur bei bis zu 10 % der Patienten
mit allergischen Hautreaktionen verbunden. Bei unseren Patienten waren
insgesamt 4 von 124 Teilnehmern betroffen. Im Zusammenhang mit diesen
Hautreaktionen wird eine HLA (human leukocyte antigen) Genotyp
Pradisposition angenommen. Um sicher zu gehen, dass keine
Hypersenitivitatsreaktionen bis hin zum Steven-Johnson-Syndrom oder einer
Toxisch epidermalen Nekrolyse auftreten, kann vor der Carbamazepin Therapie
ein spezifisches HLA-screenig durchgefuhrt werden. {Yip, V.L. 2012}

Bei Carbamazepin wurde in unserer Untersuchung nach aufgetretenen
Exanthemen oder  Hautreaktionen,  Hyponatriamie @ und  sonstigen
unerwunschten Wirkungen gefragt. In der Gruppe der symptomatischen fokalen
Epilepsien gaben 2 Patienten (1,8 %) ein Exanthem als Nebenwirkung an,

bei 2 Patienten (1,8 %) war eine Hyponatridamie diagnostiziert worden und 25
Patienten (22,1 %) nannten weitere Nebenwirkungen. In der Gruppe der

kryptogenen fokalen Epilepsien waren es ebenfalls 2 Patienten (3,0 %) mit
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einer medikamenteninduzierten Hautreaktion (Exanthem), 2 Patienten (3,0 %)
mit einer laborchemisch nachgewiesenen Hyponatriamie und 14 Patienten
(20,9 %) mit weiteren Nebenwirkungen nach der Einnahme von Carbamazepin.
Eine wichtige Wechselwirkung von Carbamazepin ist die hepatische
Enzyminduktion, die durch eine verstarkte Metabolisierung vieler weiterer
Praparate besondere Auswirkungen auf die Therapie von psychiatrischen
Patienten, jungen Frauen mit Ovulationshemmern, von Epilepsie Patienten oder
auch von alteren Patienten mit polymedikamentésen Therapien hat. {Benkert,
0. 2009}

Die bekannten unerwunschten Wirkungen der anderen Antikonvulsiva wurden
in der gesamten Studiengruppe hochstens einmal bis viermal pro Einzelgruppe
genannt. Sie koénnen in detaillierter Auflistung im Anhang gesichtet und

nachvollzogen werden (Tabelle 8).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Pravalenz von 1 % gehdren Epilepsien zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems des Menschen. Aufgrund einer
synchronisierten Entladung von Neuronenverbanden des Gehirns kann es zu
einem epileptischen Anfall kommen.

Die ,fokale Epilepsie” ist eine heterogene Erkrankung, welche unterschiedliche
Ursachen, Urspringen und Auspragungen haben kann.

Grundlegend werden symptomatische (cMRT positive) und kryptogene (cMRT
negative) Formen unterschieden. Die Anfalle kdnnen mit Bewusstseinsverlust
(komplex fokal) oder ohne diesen (einfach fokal) verlaufen. Zudem ist eine
sekundare Generalisierung eines fokalen Anfalls méglich.

Bei der medikamentésen Therapie missen die Schemata auf der Basis
bestehender Standards der antikonvulsiven Medikation fur jeden Patienten

individuell abgestimmt werden.

Ziel der vorliegenden, retrospektiven Arbeit war die Analyse der
zentrumsspezifischen, medikamentdsen Therapie der fokalen Epilepsien am
Beispiel des Epilepsie Zentrums Kehl-Kork.

Insgesamt wurden 180 Patienten mit fokalen Epilepsien in die Studie
aufgenommen. Bei 113 Teilnehmer (62,4 %) war eine symptomatische fokale
Epilepsie diagnostiziert worden und bei 67 Patienten (37,2%) eine kryptogene
Form der fokalen Epilepsie.

Verglichen mit der Mehrzahl der Epilepsiepatienten war das Patientenkollektiv
in diesem spezialisierten Zentrum besonders stark betroffen, da die
Pharmakotherapieresistenz und Anfallsaktivitat deutlich Gber dem bekannten

Durchschnitt lag.
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In der Gegenuberstellung beider Gruppen (symptomatische Epilepsie versus
kryptogene Epilepsie) fanden wir mehrere Unterschiede die betrachteten
Aspekte betreffend:

Es zeigte sich, dass die Patienten mit symptomatischer fokaler Epilepsie im
Hinblick auf die Anfallsfrequenz (mehr Anfalle / Monat als die Vergleichsgruppe
mit kryptogener fokaler Epilepsie), die Anzahl erinnerter Falle kindlicher
Fieberkrampfe, den zusatzlichen Befund einer frihkindlichen Hirnschadigung,
die Anzahl bereits eingenommener Antikonvulsiva und auf eine diagnostizierte
Pharmakotherapieresistenz (>= 2 AED) schwerer und haufiger betroffen waren,
als die Patienten mit kryptogener fokaler Epilepsie.

MRT-diagnostisch wurden bei symptomatischer fokaler Epilepsie am haufigsten
Bereiche des Temporallappens - in Form einer Hippokampussklerose und/ oder
einer Hippokampusatrophie - als morphologisches Korrelat eines epileptogenen
Herdes beschrieben. Diese Beobachtung bildet wahrscheinlich, die oben bereits
genannte zentrumsimmanente Selektion der Patienten nach Schweregraden
ihrer Epilepsie ab. Speziell vor dem Hintergrund von Studienergebnissen, die
die diffizilere therapeutische Einstellung von Patienten mit Temporallappen
Epilepsien (TLE) beschreiben.

Bei den Teilnehmern mit symptomatischer fokaler Epilepsie war zudem im
Durchschnitt die Epilepsie-Erkrankungsdauer langer, die anfallsfreie Zeit bei
Respondern kirzer und die Anzahl an Therapie-Respondern insgesamt kleiner,
sowie die Anzahl der Non-Responder gréRer als bei der Vergleichsgruppe der
Teilnehmer mit kryptogener fokaler Epilepsie. Allerdings konnten Patienten mit
symptomatischer fokaler Epilepsie bei Nachweis eines morphologischen
Korrelates von der therapeutischen Alternative einer neurochirurgischen
Operation profitieren. (Post-OP Responder: 12 aus 30)

Keines der neueren Antikonvulsiva vermochte eine Uberlegenheit hinsichtlich
der Wirkeffektivitdt gegenlUber alteren Praparaten aufzuweisen. Allerdings
konnte in mehreren Studien ein Trend hin zu einer Mono- oder
Kombinationstherapie mit Lamotrigin oder Levetiracetam, als neue, sehr gut

vertragliche und effektive Praparate gezeigt werden.
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In unserer Studiengruppe wurde bei den Teilenehmern mit symptomatischer
fokaler Epilepsie das Ziel der Anfallsfreiheit am haufigsten durch die Einnahme
von Levetiracetam, Carbamazepin und Lamotrigin in Mono- oder
Kombinationstherapie erreicht. Bei den kryptogenen fokalen Epilepsien lag der
Focus allein auf Lamotrigin.

Die unerwinschten Wirkungen fanden in beiden Gruppen eine gleichmaRige
Verteilung, vor allem im Hinblick auf die sieben am haufigsten verordneten
Antikonvulsiva (Carbamazepin, Valproinsaure, Lamotrigin, Levetiracetam,
Topiramat, Oxcarbazepin und Lacosamid).

Somit zeigte sich in unserer Studie, dass der therapeutische Trend, hin zu einer
Behandlung mit neueren Antikonvulsiva, wie Lamotrigin und Levetiracetam,
auch bei den komplexen Krankheitsverlaufen (Pharmakotherapieresistenz und
polymedikamentose Therapie) des Epilepsiezentrums Kehl-Kork in die Praxis

umgesetzt wird und fir die Patienten einen gewissen Benefit bedeutet.

Noch jungere Antikonvulsiva wie Retigabin und der AMPA-Rezeptor Antagonist
Perampanel wurden nach letztem Stand unserer Daten im Epilepsiezentrum
Kehl-Kork bei keinem Patienten unseres Kollektivs neu verordnet.

Im Fall von Perampanel ist dies zurick zu fuhren auf die erst seit Juli 2012
bestehenden Zulassung zur Zusatzbehandlung von fokalen Epilepsien ab

12 Jahren.

Die gesammelten Daten unserer Patienten dirfen mit deren Genehmigung,
zukunftig noch fur weitere Projekte verwendet werden, die der Erforschung

genetischer Hintergrinde fokaler Epilepsien dienen.
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ANHANG

Patient (n) Prozent (%)

Symptomatische fokale Epilepsie |113 62,4
Kryptogene fokale Epilepsie 67 37,2
Frauen mit symptomatischer 58 51,3
fokaler Epilepsie

Frauen mit kryptogener fokaler 36 53,7
Epilepsie

Frauen gesamt 94 52,2
Manner mit symptomatischer 55 48,7
fokaler Epilepsie

Manner mit kryptogener fokaler 31 46,3
Epilepsie

Manner gesamt 86 47,8

Tabelle 6: Gruppenverteilung und Geschlechterverhaltnis relativ und in prozentualen Haufigkeiten
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Symptoma- | Prozent (%) | Kryptogen (n) | Prozent (%) | Gesamt (n) | Prozent (%)
tisch (n)
Migréne beim 10 8,8 4 6 14 7,7
Patienten
Keine Migréane 92 81,4 53 79,1 145 80,1
Unbekannt 1 9,7 10 14,9 21 11,7
Frihkindliche 16 14,1 2 3 18 10
Hirnschadigung
Keine frihkindliche |92 81,4 59 88 151 83,9
Hirnschadigung
Unbekannt 5 4.4 6 9 1" 6,1
Migréne in der 9 8 6 9 15 8,3
Familienanamnese
Keine Migrane in der | 88 77,9 51 76,1 139 77,2

Familienanamnese
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Unbekannt 16 14,1 10 14,9 26 14,4
Epilepsie in der 1 9,7 8 11,9 19 10,5
Familienanamnese

Keine Epilepsie in 86 76,1 50 74,6 136 75,5
der

Familienanamnese

Unbekannt 16 14,1 9 13,4 25 13,9

Tabelle 7: Daten zu Migrane und frihkindlicher Hirnschadigung bei den Patienten sowie zu Migréane und
Epilepsie Fallen in der Familienanamnese
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Patienten Prozent (%) | Patienten Prozent (%) | Gesamt Prozent (%)
mit mit (n=124)
symptoma- kryptogener
tischer fokaler
fokaler Epilepsie
Epilepsie (n=44)
(n=80)
CMz 2 2,5 2 4,5 4 3,2
Exanthem
CMz 2 2,5 2 4,5 4 3,2
Hyponatri-
amie
CMz 25 31,2 14 31,8 39 31,4
sonstige
VPA 9 11,2 6 13,6 15 12,1
Gewichts-
zunahme
VPA 11 13,7 8 18,2 19 15,3
Tremor
VPA 5 6,2 1 2,3 6 4,8
Haarausfall
VPA 9 11,2 10 22,7 19 15,3
sonstige
LTG 2 2,5 5 11,4 7 5,6
Exanthem/
Haut-
reaktionen
LTG 4 5 3 6,8 7 5,6
Mudigkeit
LTG 4 5 2 4,5 6 4,8
Schwindel-
gefiihl
LTG 20 25 6 13,6 26 21
sonstige
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TPM
Gewichts-
verlust

10

23

7,2

TPM
kognitive
Beeintrach-
tigung

7,5

6,8

7,2

TPM
sonstige

24

30

20,4

33

26,6

OXC
Midigkeit

13

16,2

15,9

20

16,1

OXC
Hyponatri-
amie

OXC
sonstige

21

26,2

17

38,6

38

30,6

LEV
Aggressivi-
tat

8,7

6,8

10

8,1

LEV
Mudigkeit

13

16,2

15,9

20

16,1

LEV
sonstige

14

17,5

14

31,8

28

22,6

PB
Miidigkeit

3,2

PB
sonstige

3,7

4,5

PHT
Miidigkeit

1,2

2,3

1,6

PHT
sonstige

8,7

9,1

11

8,9
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ZNS
Gewichts-
verlust

1,2

23

1,6

ZNS
sonstige

10

12,5

4,5

12

9,7

VGB
Gesichtsfeld
einschran-
kungen

1,2

4,5

24

VGB
sonstige

1,2

0,8

PGB
Gewichts-
zunahme

PGB
sonstige

6,2

LAC
Schwindel

1,2

0,8

LAC
Doppelbilder

1,2

2,3

1,6

LAC
sonstige

1,2

0,8

GBP
Mudigkeit

1,2

0,8

GBP
sonstige

3,2

RGB
Midigkeit

1,2

0,8

RGB
sonstige

1,2

0,8
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PRM
Midigkeit

1,2

0,8

PRM
sonstige

1,2

9,1

STM
Muidigkeit

1,2

0,8

STM
sonstige

1,2

0,8

ESM
Exanthem

ESM
sonstige

ESL
Schwindel

2,3

0,8

ESL
Hyponatri-
amie

ESL
sonstige

FBM
Gewichts-
verlust

FBM
Schwindel

FBM
sonstige

Tabelle 8: Verteilung des spezifischen Nebenwirkunsprofiles aller Patienten der Studiengruppe in relativen

Werten und prozentualen Angaben fiir eine Gesamtheit von n=124
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FRAGEBOGEN

Name: Vorname: Geburtsdatum:

Kontaktdaten:

(Adresse, Telefonnummer)

Ethnischer Hintergrund:
(bis zur 3. Generation (GroReltern) deutsch, tirkisch, andere)

Epilepsiediagnose:

Tag der Erhebung des Bogens (Bearbeitung/Telefonat):
Bogen 1:

Datum des letzten Arztbriefes (Kork):

1. Fieberkrampfe?
(ja/nein)

Beginn/Ende:
Haufigkeit:

Semiologie:

2. Afebrile Anfalle?

Semiologie 1:
Erstereignis:

Letzter Anfall:

Semiologie 2:
Erstereignis:

Letzter Anfall:
Semiologie 3:
Erstereignis:

Letzter Anfall:

Anfallshaufigkeit ges.:
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3. letzte Bildgebunag:
(Jahr der Entstehung / bei patholog. epileptogenen Befunden genaue Lokalisation)

normal Dysplasie

Narbe, SHT Hippocampussklerose
Narbe, Enzephalitis Blutung

Ischamischer Infarkt Sonstiges

4. EEG:

(1. Jahr 2. Spikes 3. Herdbefund)

5. Geburt und psychomotorische Entwicklung

(frihkindlicher Hirnschaden, mentale oder korperliche Beeintrachtigung)

6. Sonstige Symptome?
(Migrane)
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7. Medikamentenanamnese

Anzahl der
Med.

Med.

Neben-
wirkungen

max. Dosis

mg/d

Kombination
mit?

Effekt
(R, NR)

Applikations-
dauer

CMZz

VPA

LTG

TPM

0)(¢]

LEV

PB

PHT

ZNS

VGB

PGB

LAC

GBP

TGB

RGB

PRM

ST™M

ESM

ESL

FBM

8. Rekrutierender Arzt

(Telefonnummer, e-mail, Adresse)

9. Familienanamnese

(1. Epilepsie in Familie 2. Migrane)
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SPEZIFISCHE NEBENWIRKUNGEN

Handelsname (Bsp)

Inhaltsstoff

Abkirzung

Nebenwirkung

Tegretal, Timonil

Carbamazepin

CBz

Hyponatriamie,
Exanthem

Ergenyl, Orfiril

Valproinsaure

VPA

Gewichtszunahme,
Tremor, Haarausfall

Lamictal

Lamotrigin

LTG

Magenbeschwerden,
Verdauungsstérungen,
Schlafstérungen,
Exanthem

Topamax

Topiramat

TPM

Sprachstérung,
Konzentrationsstérung,
Parasthesien,
Gewichtsabnahme

Trileptal, Timox

Oxcarbazepin

(0)(#]

Mudigkeit,
Konzentrationsstérung,
Hyponatriamie

Keppra

Levetiracetam

LEV

Mudigkeit, Aggressivitat

Luminal

Phenobarbital

PB

Sedierung, Mudigkeit,
Schwindel

Zentropil

Phenytoin

PHT

Sedierung, Mudigkeit,
Schwindel, Doppelbilder

Zonegran

Zonisamid

ZNS

Psychose,
Gewichtsabnahme,
Mudigkeit
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Sabril Vigabatrin VGB Somnolenz, Gesichtsfeld-
einschrankung, Madigkeit

Lyrica Pregabalin PGB Schwindel,
Gewichtszunahme

Vimpat Lacosamid LAC Schwindel

Neurontin Gabapentin GBP Mudigkeit

Trobalt Retigabin RGB Schwindel, Midigkeit

Mylepsinum Primidon PRM Sedierung, Midigkeit

Ospolot Sultiam STM Magenbeschwerden,
Mudigkeit

Petnidan Ethosuximid ESM Ubelkeit, Erbrechen,
Schluckauf,
Magenschmerzen,
Exanthem

Zebinix Eslicarbazepin ESL Schwindel,
Hyponatriamie

Taloxa Felbamat FBM Gewichtsverlust,
Schwindel,
Magenschmerzen,
Sehstdrungen
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