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Epilepsien im hoheren Lebensalter
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Zusammenfassung

Altersepilepsien bendtigen als dritthdufigste neurologische Erkrankung nach zerebralen Durchblu-
tungsstorungen und Demenzen besondere Aufmerksamkeit in der Diagnostik und Therapie. In der
vorliegenden Ubersicht werden spezielle pathophysiologische Gegebenheiten der Altersepilepsien
sowie diagnostische und therapeutische Besonderheiten erdrtert. Von wesentlicher Bedeutung ist, dass
indidviduell fiir die jeweilige Patientin/den jeweiligen Patienten ein vertrdgliches Antikonvulsivum
ausgewdhlt und in individuell erforderlicher, méglichst niedriger Dosierung verabreicht wird.
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Epilepsy in the elderly
H. Stefan

Abstract

After cerebral disorders of perfusion and dementia, epilepsy is the most frequent neurological disease
in the elderly, requiring special attention in diagnosis and treatment. In this manuscript a special set of
physiological conditions of epilepsies in the elderly as well as diagnostic and therapeutic features are
discussed. It is of high importance that for each patient a safe anticonvulsive drug has to be selected

individually and has to be applicated in the individual necessary dosage.
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Epidemiologie

Epilepsien sind die dritthdufigste neurologische Erkrankung
im Alter nach zerebralen Durchblutungsstorungen und De-
menzen. Nach Angaben des statistischen Bundesamtes ver-
andert sich die Alterspyramide erheblich, so dass nicht nur
mit einer deutlich hdheren Reprisentation Alterer in der ge-
sunden Gesamtbevolkerung, sondern auch mit einer Zunah-
me der Altersepilepsien gerechnet werden muss. Der Anteil
der iiber 65-Jahrigen an der Bevolkerung lag 1910 unter 5 %,
1985 unter 15 %, im Jahr 2000 unter 23 % und wird im Jahr
2030 moglicherweise bei 30 % liegen (Abb. 1).

Diagnostik

Man unterscheidet bei Patienten in hdherem Lebensalter

zwei Arten von Epilepsien:

1. Epilepsien, die bereits in der Kindheit oder im Erwach-
senenalter begonnen haben und {iber das 65. Lebensjahr
hinaus fortbestehen.

2. Die eigentlichen Altersepilepsien, deren Erstmanifestation
im 65. Lebensjahr oder spéter liegt.

Neben idiopathischen Epilepsien treten im hoheren Lebens-
alter hdufig symptomatische Epilepsien aufgrund altersbe-

dingter Ursachen in folgender H&ufigkeit auf: vaskulére

Epilepsien 49 %, Tumore 11 %, metabolisch toxisch beding-

te Epilepsien 4 %, traumatisch bedingte 4 %, entziindlich be-

dingte 1% und dementielle 4 % [7].

Die Diagnose von Epilepsie im hoheren Lebensalter wird

durch verschiedene Faktoren erschwert:

1. Viele Patienten werden primér vom Hausarzt, Internisten
oder im Altersheim betreut, ohne eine spezielle neurologi-
sche Diagnostik zu erhalten. Untersuchungen an 389 iiber
65-jahrigen Bewohnern verschiedener Altersheime erga-
ben, dass 2,8 % der Untersuchten an Epilepsien litten, von
denen 1,8% bekannt, 1% aber zuvor nicht diagnostiziert
worden waren [1].

2. Die Patienten konnen ihre Anfille selbst hdufig nicht
so priazise wiedergeben, daher ergeben sich besondere
Schwierigkeiten in der Diagnosesicherung. Die Diagnostik
ist dadurch erschwert, dass alte Patienten entweder nicht
zum Neurologen gehen oder aber aufgrund von Gedécht-
nisproblemen sowie anderen neurologischen Komorbidita-
ten Schwierigkeiten haben, ihre Anamnese und vor allem
auch die Aura zu schildern. Da sich héufig auslosende
Faktoren fiir Anfélle finden, muss besonders eindringlich
versucht werden, vom Patienten selbst sowie von seinen
Angehorigen Hinweise darauf zu erhalten.
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Abb. 1: Ubersicht: Aufbau der Bevélkerungsstruktur in Deutschland
(© Statistisches Bundesamt, Wiesbaden (2003-15-0020))

3. Da die Kooperationsfahigkeit fiir bestimmte Untersuchun-
gen eingeschrinkt ist, muss in einigen Fillen die Diagnose
durch ein Intensiv-Video-EEG-Monitoring gestellt werden
[4]. In einer Untersuchung von McBride et al. konnten
hierdurch bei 27 von 94 Patienten nicht-epileptische An-
falle nachgewiesen und die Klassifikation epileptischer
Anfille verbessert werden.

Epilepsien im hoheren Lebensalter weisen in 73 % fokale An-
falle auf, hierbei handelt es sich in 38 % um komplex-fokale
Anfille, in 14 % um einfach-fokale Anfille und in 20,3 % um
fokale Anfille, die in verschiedene andere Anfallsformen und
sekundidr generalisierte Anfille ibergehen. Da Patienten im
hoheren Lebensalter vielfache Risikofaktoren aufweisen, liegt
die Wahrscheinlichkeit, nach einem ersten spontanen Anfall
einen zweiten oder dritten zu erleiden, bei 70 oder 80 %. Dies
gilt insbesondere fiir Spatanfille nach einem Hirninfarkt [9].
Bei Patienten mit Hypertension ist das Risiko, spiter Anfille
zu entwickeln, 5-fach erhoht [6].

Da vor allem im hoheren Alter spezifische Epilepsiesympto-
me schwer zu erfassen sind, werden diese Erkrankungen hiu-
fig initial nicht erkannt. Nicht selten werden die Symptome
auf eine Komorbiditdt, zum Beispiel Schlaganfall etc., zu-
riickgefiihrt. Ein besonderes Problem besteht zur Abgrenzung
von TIA. Die Tatsache, dass 36 % der Patienten kognitive St6-
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rungen aufweisen, fiihrt sowohl zu diagnostischen als auch
zu therapeutischen Problemen. Untersuchungsergebnisse der
VACS 428 Studie [8] ergaben, dass bei der Erstversorgung
durch den Hausarzt oder Internisten nur 73 % der Patienten,
die eine Epilepsie aufwiesen, die Diagnose friihzeitig erhiel-
ten. Haufig wurden unspezifische Diagnosen wie z.B. Ver-
wirrtheit (37,5 %), Black-Out (29,3 %), Gedachtnisstorungen
(17%), Synkope (16,8 %), Schwindel (10,3 %) und Demenz
(6,9 %) aufgefiihrt.

Aufgrund der hohen Komorbiditét ist die iiberwiegende An-
zahl der Altersepilepsien fokal und symptomatisch. Eine be-
sonders hohe Komorbiditit besteht mit Herz-, Knochen- und
Nierenerkrankungen sowie psychischen Storungen. Aufgrund
dieser Komorbiditit werden die Patienten mit Altersepilepsien
mit vielen Medikamenten behandelt. Die mittlere Anzahl der
Komedikation betrug nach Ramsay 2003 6,7 (0—15). 25%
der Patienten in der VACS-Studie erhielten 15 Medikamente
gleichzeitig.

Therapie
Altersadaptierte Dosierung von Antiepileptika

Einige physiologische Veranderungen im héheren Lebensal-
ter miissen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Thera-
pie bedacht werden. Die Resorption von Pharmaka ist durch
die reduzierte Schleimhautfliche im Magen-Darm-Trakt,
den verdnderten Magen-pH, die verringerte Magen-Darm-
Motilitdt sowie den verminderten Blutfluss eingeschrénkt.
AuBerdem ist der Albumingehalt des Serums verringert. Die
Ausscheidung des Pharmakons tiber die Niere ist durch die
Verminderung des Blutflusses, der glomeruldren Filtration
und der tubuldren Sekretion erniedrigt. Die Kreatinin-Clea-
rance ist somit im Alter physiologisch erniedrigt. Substan-
zen, die iiberwiegend iiber die Niere ausgeschieden werden,
miissen dementsprechend unter Beriicksichtung der Krea-
tinin-Clearance niedriger dosiert werden als im mittleren
Erwachsenenalter. Auch der Lebermetabolismus ist durch
Veranderungen der Lebermasse, die Reduktion des Blut-
flusses in der Leber sowie verminderte Enzymaktivitit und
-aktivierbarkeit eingeschrinkt und trégt zu einer verdnderten
Stoffwechselsituation bei.

Insgesamt ist jedoch die Behandlungsprognose bei medi-
kamentdser Behandlung mit Antiepileptika fiir Altersepi-
lepsien giinstig [10]. Aus den genannten Griinden ist in den
meisten Fillen eine bedeutend niedrigere Dosierung als im
mittleren Erwachsenenalter zu wihlen. Eine niedrige Do-
sis muss vor allem bei Medikamenten gewéhlt werden, die
iiberwiegend oder zum groflen Teil iiber die Niere ausge-
schieden werden (Gabapentin, Levetiracetam, Pregabalin,
Vigabatrin, Topiramat).

Komorbiditat
Aufgrund der Komorbiditdt und zahlreicher anderer zusétz-

lich einzunehmender Medikamente ist die Behandlung von
Altersepilepsien komplex. Haufig ist eine zweigleisige sym-
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CBZ* VPA* GBP*/PGB  LTG* OXC* TPM* LEV
Antiepileptika Pb, PHT, VPA, LTG, TPM CBE, Pb, LTG+ (CBZ+) (BZ .. (PHT 1)
Antibiotika Erythromycin (C%) Erythromycin(V%")
Isoniazid (C) Isoniazid (V)
Ketoconazol (C+)
Psychopharmaka Viloxazin (C*) Fluoxetin (V)
Desipramin (C+)
Neuroleptika .i.
Acetylsalizylsdure (freie VPA 1)
Paracetamol
Zytostatika Adriamycin Doxorubicin
Cisplatin
Calcium- Diltiazem (%)
antagonisten Felodipin Felodipin .i.
Verapamil (1)
Kardiaka Digitoxin Digitoxin
(12%)
Antikoagulantien Phenprocoumon ASS?
Sonstige Mefloguin (V.5.)

Abb. 2: Auswahl wichtiger Interaktionen von Antiepileptika (CBZ=Carbamazepin, VPA =Valproinsdure, GBP=Gabapentin, PGB =Pregabalin, LTG=La-
motrigin, OXC=Oxcarbazepin, TPM =Topiramat, LEV =Levetiracetam, *=zur Monotherapie zugelassen)

ptomatische Behandlung sowohl der internistisch-neurologi-
schen Grunderkrankung als auch der Epilepsie erforderlich.
Hierbei miissen sowohl krankhafte Veranderungen des Orga-
nismus als auch bestimmte Besonderheiten von Antiepilepti-
ka berticksichtigt werden. Im Hinblick auf mogliche Wech-
selwirkungen mit Herz-Kreislauf-Mitteln muss die Auswahl
des geeigneten Medikaments besonders bedacht werden.
Eine hiufig im Alter zusitzlich bestehende Osteoporose
bedingt eine erhohte Verletzungsgefahr dlterer Patienten im
Anfall. Die Osteoporose kann durch Enzyminduktoren wie
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, aber
auch Valproat gefordert werden. Bei dlteren Patienten kann
unter Carbamazepin und Oxcarbazepin eine Hyponatridmie
auftreten, daher muss hier besonders auf die Natriumkon-
zentration geachtet werden.

Aufgrund der Komorbiditit werden bei Patienten im hohe-
ren Lebensalter hdufig sedierende Medikamente in Kombi-
nation mit Antikonvulsiva eingesetzt. Dies kann zu Gang-
storungen und Stiirzen beitragen, welche fiir alte Patienten
aufgrund der haufig bestehenden Osteoporose besonders ge-
fahrlich sind. Hieraus ergeben sich unter Barbiturat-Thera-
pie gehduft Hiiftgelenksfrakturen und unter Phenytoin nicht-
vertebrale Frakturen. Von den in Nursing Homes in den USA
gemeldeten Frakturen entfallen iiberproportional viele auf
Patienten, die unter Phenobarbitaltherapie stehen.

Altere Antiepileptika

Bei Altersepilepsien sollten Antiepileptika der ersten Gene-
ration (Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Primidon)
aus verschiedenen Griinden vermieden werden. Zum einen
kann der Serumkonzentrationsanstieg z.B. fiir Phenytoin
frither und steiler verlaufen; zum anderen kann infolge des
verminderten Serumalbuminanteils ein erhohter freier An-

teil des Antiepileptikums vorliegen und zu Nebenwirkungen
fithren. Dartiber hinaus besteht hdufig eine erhdhte Rezep-
torempfindlichkeit, die zu einer vermehrten Anfilligkeit fiir
Sedierung, z.B. durch Benzodiazepine, fiihrt. Weiter ist zu
beriicksichtigen, dass die Latenz zum Steady State verldn-
gert sein kann. Enzyminduktoren kénnen zu mannigfaltigen
Interaktionen fiihren. Insbesondere Carbamazepin weist ein
grofes Interaktionspotential auf (Abb. 2). Die Serumkonzen-
tration von Marcumar, Digitoxin, Paracetamol, Neuroleptika
und anderen Substanzen kann verringert werden. Anderer-
seits kann die Serumkonzentration von Carbamazepin durch
Erythromycin, Isoniazid, Ketoconazol, Viloxazin und Calci-
um erh6ht werden [2].

Abbildung 2 zeigt eine Auswahl wichtiger Interaktionen von
Antiepileptika.

Neue Antiepileptika

Es existieren nur wenige Untersuchungen zur Vertriglich-
keit und Effektivitdt neuer Antiepileptika bei Altersepilep-
sien. Die Vertriglichkeit von Lamotrigin im Vergleich zu
Carbamazepin und Phenytoin wurde von Georgi et al. 2000
untersucht. Von 208 {iber 65-jdhrigen Patienten mit Alters-
epilepsie wurden 146 mit Lamotrigin, 53 mit Carbamazepin
und 9 mit Phenytoin behandelt. Die Dosierung von Lamo-
trigin betrug 100 mg fiir Monotherapie (75—500 mg) und
300 mg fir die Add-on-Therapie (25—700 mg). Nebenwir-
kungen wurden unter der Lamotrigin-Therapie bei 72 von
146 Patienten (49 %), unter Carbamazepin bei 38 von 53
Patienten (72 % ) und unter Phenytoin-Therapie bei 8 von 9
Patienten (89 % ) registriert. Schwerwiegende medikamen-
tenbezogene Nebenwirkungen kamen am haufigsten unter
Phenytoin, dann unter Carbamazepin und am seltensten un-
ter Lamotrigin vor.
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Abbildung 3 zeigt eine Vergleichsuntersuchung zur Dauer
der Monotherapie mit Carbamazepin, Lamotrigin und Gaba-
pentin bei Epilepsien im hoheren Lebensalter. Die Patienten
bleiben unter der Lamotrigintherapie signifikant haufiger in
der Behandlung als unter Carbamazepintherapie.

Der Effekt des Alters auf die Vertraglichkeit einer Topira-
mat-Therapie wurde im Rahmen einer Altersepilepsiestudie
von Mattson et al. 1998 [3] untersucht. Hierbei zeigte sich
unter einer niedrigen Dosierung, dass bei Topiramat-Mono-
therapie Anorexie und Ataxie die einzigen Nebenwirkungen
waren, die hdufiger auftraten als bei jiingeren Patienten. Ko-
gnitive Nebenwirkungen wurden bei dlteren Patienten unter
niedriger Topiramat-Monotherapie nicht hdufiger beobach-
tet als bei jiingeren Patienten. Im Vergleich zu Carbamaze-
pin wurde die Topiramat-Monotherapie von dlteren Patien-
ten besser vertragen.

Levetiracetam wurde im Rahmen der Keeper Study (Keppra
Epilepsie Evaluation of Patient time to response) von Morrel
et al. 2003 [5] analysiert. Eine Subgruppenanalyse fiir die
maximale Dosierung fiir Patienten iiber 65 Jahre ergab, dass
in 53% 1.000 mg, in 21 % 2.000 mg und in 20% 3.000 mg
verabreicht wurden. Bei 51 % der Patienten mit Altersepilep-
sien konnte in den letzten 6 Wochen der Untersuchung eine
100 %-ige Reduktion der fokalen Anfille festgestellt wer-
den. Da es sich bei dieser Studie um eine Add-on-Therapie
von Levetiracetam handelte, die bei Patienten durchgefiihrt
wurde, die bereits ein oder zwei Medikamente einnahmen,
kann geschlossen werden, dass Levetiracetam besonders fiir
Patienten mit Begleitmedikation bei Altersepilepsien effek-
tiv und vertréglich ist.

Ausblick

Zur besseren Versorgung von Patienten mit Epilepsien im
hoheren Lebensalter muss zukiinftig geklart werden: wer
versorgt diese Patienten zuerst, wann erfolgt die Einholung
einer Zweitmeinung bei unklarer Diagnose, wer behandelt
und welche Antiepileptika werden eingesetzt? Offensicht-
lich werden noch viele Patienten unnétig hoch dosiert und
leiden an unnétigen Nebenwirkungen. Daher miissen auf
der Grundlage eines verbesserten Versorgungsnetzwerkes
optimierte Therapiestrategien fiir Altersepilepsien entwi-
ckelt werden. Hierzu gehort auch die systematische Unter-
suchung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit neuer Antiepi-
leptika in Monotherapie und Kombinationstherapie. Anfille
nach Hirninfarkten sind zum Beispiel hdufig durch eine
Monotherapie leicht kontrollierbar (88 %) (Silverman et al.
[11]). Zusétzlich miissen altersangepasste individuelle Do-
sierungsrichtlinien beriicksichtigt werden. Viele alte Men-
schen klagen iiber »Ubelkeit«, » Verwirrtheit« oder Schwin-
delanfille. Es ist davon auszugehen, dass sich unter diesen
Patienten auch eine Reihe bisher unerkannter Epilepsien
verbirgt. Die oft zu hohe Dosierung von Antikonvulsiva bei
bekannten Epilepsien und unerkannte Interaktionen mit z. B.
Psychopharmaka fithren zu vermeidbaren Nebenwirkungen.
Aufgrund der beschriebenen Besonderheiten zur Diagnose
und Behandlung von Altersepilepsien haben wir eine spe-
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Abb. 3: Vergleichsuntersuchungen von Carbamazepin, Lamotrigin und
Gabapentin bei Epilepsien im hoheren Lebensalter [Ramsay RE, Rowan J
et al. Presented at the Internat. Geriatric Epilepsy Symposium, Sept 2003]

zielle Epilepsieambulanz fiir Altersepilepsien einschlieSlich
Telemedizin geplant.
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