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Epilepsie nach Schlaganfall
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Zusammenfassung

Die Inzidenz von epileptischen Anfällen bei Patienten über 60 Jahren beträgt 100 pro 100.000. Die 
Prävalenz einer chronischen Epilepsie liegt bei 1 % der Älteren und damit doppelt so hoch wie der 
Durchschnitt von 0,5 % [27, 44, 120]. Bis zu 70 % der Erstmanifestationen von epileptischen Anfällen 
im höheren Lebensalter entstehen auf dem Boden eines zerebralen Gefäßprozesses. Insgesamt treten 
bei 5 – 16 % der Schlaganfälle epileptische Anfälle auf. Frühanfälle innerhalb der ersten 14 Tage nach 
dem Ereignis münden selten in eine chronische Epilepsie. Spätanfälle gehen in der Mehrzahl in eine 
Epilepsie über. Prädiktoren für ein Epilepsie sind ausgedehnte kortikale Läsionen und ein hoher 
Behinderungs-Score. Die prophylaktische Gabe von Antiepileptika hilft zwar, das Auftreten von Früh-
anfällen zu reduzieren, kann aber das Auftreten von späten Anfällen nicht verhindern. Die chronische 
Behandlung eines singulären Frühanfalls ist nicht empfehlenswert; Spätanfälle sollten bereits nach 
dem ersten Anfallsereignis behandelt werden. Zur Behandlung sollten Medikamente ohne neurologi-
sche Toxizität, insbesondere ohne kognitive Nebenwirkungen, mit niedriger Proteinbindung und gerin-
gem Medikamenteninteraktionspotential gewählt werden. Die meisten neuen Antiepileptika haben ein 
günstigeres Nebenwirkungsprofil und geringeres Interaktionspotential als Standardsubstanzen wie 
Phenytoin, Phenobarbital, Valproat und Carbamazepin. Zur Sekundärprophylaxe und zur Behandlung 
des Risikoprofils sollten bei der Auswahl von Internistika und Neuropsychopharmaka Substanzen 
gewählt werden, die nicht iktogen wirken und ebenfalls kognitiv inert sind.

Schlüsselwörter: Vaskuläre Epilepsie, Frühanfälle, Spätanfälle, neue Antiepileptika, kognitive Neben-
wirkungen, Interaktionspotential, iktogene Komedikation
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Abstract

Cerebrovascular disorders cause more than 70 % of epilepsy in elderly people. Epileptic seizures occur 
in 5 – 16 % after stroke. Early seizures within 14 days poststroke rarely develop to chronic epilepsy. 
Late seizures are mainly complex partial seizures with secondary generalization; they often develop 
to  chronic epilepsy. Gross cortical lesions and an initial high disability score are valid predictors for 
developing a poststroke epilepsy. Prophylactic antiepileptic treatment reduces the occurrence of early 
seizures but not of late seizures. A chronic antiepileptic treatment of early seizures is not to recom-
mend. In the case of late seizures, antiepileptic drug (AED) treatment should start after the first mani-
festation because of the high risk for chronic epilepsy. First line treatment should avoid neurotoxicity 
esp. cognitive side effects in order not to deteriorate restorative processes. For potential comedication 
AEDs should have low protein binding and low interaction properties. New AEDs seems to impair 
cognition less than the traditional AEDs like phenobarbital, phenytoin, carbamazepine or even val-
proate. Accompanying treatment of stroke risk factors and psychiatric symptoms should carefully be 
chosen in order to avoid cognitive impairment as well as ictogenesis.

Key words: vascular epilepsy, early seizures, late seizures, new antiepileptic drugs, cognitive side 
effects
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Einleitung

Eine Post Stroke Epilepsie (PSE) stellt eine ernsthafte neu-
rologische Komplikation des Schlaganfalls dar. 38 % der Pa-
tienten mit einer Post-Stroke-Epilepsie verstarben innerhalb 

von einem halben Jahr im Vergleich zu 14 % der anfallsfrei-
en Gruppe [9, 82]. Epileptische Anfälle nach einem Schlag-
anfall sind aber auch ein häufiges Problem; je nach Art der 
Läsion und der Pathophysiologie des Schlaganfalls sind bis 
zu 16 % der Patienten davon betroffen [68]. Die Inzidenz 
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und Prävalenz von epileptischen Anfällen ist bei Patienten 
über 60 Jahren mit 0,1 % bzw 1 % etwa doppelt so hoch wie 
im Bevölkerungsdurchschnitt [27, 44, 120]. Bis zu 70 % 
dieser Patienten haben die Epilepsie auf dem Boden eines 
zerebralen Gefäßprozesses entwickelt (Abb. 1) [63, 64, 75]. 
Insgesamt ist das Epilepsierisiko nach Schlaganfällen 23mal 
höher als ohne Schlaganfall [67, 83, 122]. 
Wenn auch die antikonvulsive Behandlung meist erfolgreich 
ist [104], muss besonders bei den multimorbiden älteren Pa-
tienten Einsatz und Auswahl der antiepileptischen Medikati-
on auch unter dem Gesichtspunkt der kognitiven Nebenwir-
kungen und des Interaktionspotentials erfolgen. Außerdem 

sind anfallsfördernde Medikamente zur Behandlung der Ko-
morbidität unbedingt zu vermeiden.

Klinik

Prognostisch und therapeutisch wichtig ist das Intervall zwi-
schen dem Schlaganfall und der Manifestation von epilepti-
schen Anfällen. Ein unprovozierter epileptischer Anfall bei 
über 60-jährigen erhöht das Risiko für eine nachfolgende ze-
rebrovaskuläre Erkrankung um den Faktor 2,89 [26].

Frühanfälle

4,8 % der epileptischen Anfälle treten unmittelbar vor ei-
nem Schlaganfall auf und stellen somit das erste klinische 
Schlaganfallzeichen dar [56]. Die sogenannten Frühanfälle, 
die sich während des Ereignisses bis zu 14 Tage danach ma-
nifestieren, sind meist durch eine lokale metabolische Ver-
änderung des Gehirns bedingt. Sobald sich diese passage-
ren Störungen zurückgebildet haben, sinkt auch das Risiko 
für Anfälle. Frühanfälle sind meist fokal-motorisch (53 %), 
kurz und treten in 76 % einmalig auf [11, 70]. In 27 % ma-
nifestieren sich Frühanfälle als Status epilepticus [70, 82, 
130]. Einfach partielle Frühanfälle führen seltener zu einer 
chronischen Epilepsie, beeinflussen nicht das Behandlungs-
ergebnis und neigen nicht zu einem Rezidiv, selbst wenn sie 
unbehandelt bleiben [33, 82, 104]. Die Entwicklung einer 
chronischen Epilepsie ist auch unabhängig davon, ob Anti-
epileptika in der Frühphase gegeben wurden oder nicht 
(Tab. 1) [103]. Das Auftreten von Frühanfällen erhöht nicht 
das 30 Tage Mortalitätsrisiko [9, 82].

Spätanfälle

Von Frühanfällen abzugrenzen sind Spätanfälle, die Monate 
und Jahre nach dem Schlaganfall auftreten und wahrschein-
lich auf nachhaltige strukturelle Veränderungen des Gehirns 
zurückzuführen sind. Spätanfälle treten eher als komplex fo-

Studie n Frühanfälle Spätanfälle Epilepsie Gesamt

Bladin et al, Arch Neurol 2000 2.021 2,5 % 8,9 %

Velioglu et al, Stroke 2001 1.174 Status < 7 Tage – höheres Epilepsierisiko 9 % als Status epilepticus

Horner et al, J Neur Sci 1996 72 24 % der Anfälle 76 % der Anfälle häufiger bei Spätanfällen (p > 0,001)

Bentes et al, Cerebrovasc Dis 2001 113 häufig als Frühanfälle sehr niedriges Risiko

Hagebeuk et al, Eur J Neur 2002 904 4,1 % selten

Dhanuka et al, Neurol Ind 2001 269 10 % (6,6 %) 3 % 4,5 % 13 %

Arboix et al, Stroke 1997 1.220 2,4 %

Heuts-van Raak et al, Stroke 1996 322 16 %

So et al, Neurology 1996 555 6,6 – 5,1 % 4,8 % 3,2 % 11,4 %

Lancman et al, Epilepsia 1993 219 5,5 % 4,5 % 2,7 % 10 %

Heuts-Van Raak et al, Seizure 1993 680 5,7 % 4,3 % 6,8 % 10 %

Giroud et al, Epilepsia 1994 1.640 4,8 % 0,6 % 5,4 %

Abb. 1: Inzidenz von (a) Schlaganfall und (b) Epilepsie in Abhängigkeit 
vom Lebensalter. Typischer zweigipfeliger Verlauf bei Epilepsie mit einer 
hohen Inzidenz nach dem 60. Lebensjahr

Tab. 1: Inzidenz der Post Stroke Epilepsie, unterteilt nach Frühanfällen, Spätanfällen und chronischer Epilepsie. Die häufigsten Nennungen in den einzelnen 
Kategorien sind herausgehoben.
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kale, in 56 % sekundär generalisierte Anfälle auf. Ein Status 
epilepticus ist selten [70]. 

Chronische Epilepsie

Insgesamt scheint das Risiko, eine Epilepsie zu entwickeln, 
nach Spätanfällen deutlich höher: Nur ein Drittel der Früh-
anfälle, aber 50 % der Spätanfälle gehen in eine chronische 
Epilepsie über [11, 33, 83, 104]. Dies gilt nur für ischämi-
sche Schlaganfälle. Wahrscheinlich sind aber andere pro-
gnostische Faktoren wie Läsionsgröße und Klinik wichtiger 
als die Unterscheidung zwischen Früh- und Spätanfällen 
[45].
Nach intrazerebraler Hämorrhagie ist der Zeitpunkt der Erst-
manifestation von epileptischen Anfällen nicht ausschlagge-
bend für die Entwicklung einer chronischen Epilepsie [20, 
68]. Subkortikale Infarkte haben insgesamt ein niedriges 
Epilepsierisiko [16]. 

Prädiktoren

Um das Risiko für epileptische Anfälle bzw. die Entwick-
lung einer Epilepsie nach einem Schlaganfall abschätzen zu 
können, müssen klinische Hinweise nach dem Schweregrad 
des Schlaganfalls, bildgebende Verfahren zur Beurteilung 
der Pathophysiologie und des Ausmaßes der Läsion sowie 
EEG-Untersuchungen bewertet werden. 

Klinik 

Das Epilepsierisiko ist abhängig von der Größe der Läsion 
und vom Behinderungsgrad [20]. So entwickelten nur 1,1 % 
der Patienten mit einem Minor Stroke (SSSS [Skandinavi-
en Stroke-Scale-Score] > 30), aber 6,3 % der Patienten mit 
schweren Schlaganfällen (SSSS < 30) eine PSE. Auch trat 
ein Status epilepticus häufiger bei Patienten mit hohem Be-
hinderungsgrad (Rankin-Scale > 3) auf [130]. Das Lebens-
alter ist kein Prädiktor für die Entwicklung einer PSE [86, 
104]. 

Pathophysiologie

Nicht sicher ist, ob die Pathogenese des Schlaganfalls – em-
bolisch oder atherothrombotisch – die Entwicklung einer 
Epilepsie begünstigt [11]. Giroud et al. fanden bei 1.640 
Patienten eine deutlich höhere Inzidenz bei kortikalen In-
farkten nach kardiogenen Embolien (16,6 %) als bei athe-
rothrombotischen Infarkten (4,4 %) [33, 44, 56, 67, 70]. 
Wenn allerdings Kardioembolien subkortikale Infarkte ver-
ursachten, hatten sie ein sehr niedriges Epilepsierisiko [16].
Epileptische Anfälle traten häufiger nach zerebralen Hä-
morrhagien (ICB und hämorrhagischen Infarkten) als nach 
ischämischen Infarkten auf [9, 20, 56, 82, 83, 104]. Insbe-
sondere Frühanfälle waren nach Hämorrhagien häufiger [9]. 
Subkortikale lakunäre oder nicht lakunäre Infarkte oder in-
fratentorielle Läsionen verursachen selten epileptische An-

fälle und hatten insgesamt ein sehr niedriges Epilepsierisiko. 
[11, 16, 83, 119]. 

Morphologie

Große kortikale Läsionen sind eher mit einer Poststroke 
Epilepsie vergesellschaftet. Insbesondere Inseln mit noch 
intakten kortikalen Arealen innerhalb der vaskulären Läsion 
scheinen häufig epileptische Anfälle zu bedingen (Abb. 2) 
[20, 33, 68, 70, 104, 115]. Als besonders epileptogen gel-
ten Hämorrhagien in der vorderen Hemisphäre, Läsionen im 
mittleren temporalen oder postzentralen Gyrus sowie ausge-
dehnte Infarktareale, die den submarginalen oder superioren 
temporalen Gyrus involvierten [9, 68, 82, 122].
Für die Prognose einer Poststroke Epilepsie scheinen wegen 
der lokalisatorischen Aussagekraft bildgebende Verfahren 
wichtiger als das EEG zu sein [115].

Elektroenzephalographie

Bei fast allen Patienten (88 %), die eine Epilepsie entwickel-
ten, war der EEG-Befund pathologisch, meist jedoch unspe-
zifisch. Insbesondere bei Frühanfällen fanden sich in 90 % 
fokale Verlangsamungsherde, nur bei 22,5 % interiktale epi-
leptiforme Entladungen [70, 103]. 
Die seltenen PLEDs (periodisch lateralisierte epileptische 
Entladungen) mit Schwerpunkt auf einer Hemisphäre und 
kontralateraler Überleitung sind eng mit Anfällen, verlän-
gerten Bewusstseinsstörungen und Status epilepticus korre-
liert (Abb. 3) [14, 103]. Im akuten Schlaganfall prädisponie-
ren strukturelle Läsionen in Verbindung mit metabolischen 
Störungen, v. a. Hyperglykämie, und Fieber zu PLEDs. [101, 
110, 132]. Am häufigsten sind PLEDs mit kortikalen Läsi-
onen mit Beteiligung des angrenzenden Marklagers (65 %) 
vergesellschaftet, reine kortikale Läsionen (11 %) oder reine 
subkortikale Läsionen (4 %) zeigen deutlich seltener dieses 
EEG-Phänomen [61]. 

Abb. 2: Großer raumfordernder Mediainfarkt links nach Entlastungstrepana-
tion, CCT und Schnittpräparat. Erhaltene kortikale Inseln prädisponieren zu 
epileptischen Anfällen. Wahrscheinlich ein Disinhibitionsphänomen.
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Behandlung der Epilepsie

Allgemeine Hinweise

Poststroke Epilepsien sind in der Regel gut behandelbar 
[104]. Die zur Verfügung stehenden neuen und älteren An-
tiepileptika weisen in der Behandlung einer nativen Epilep-
sie keine großen Wirkungsunterschiede auf. Trotzdem sind 
geeignete Behandlungsstrategien sehr sorgfältig auszuwäh-
len, da sich das Gehirn nach Schlaganfall in permanenter 
Reorganisation befindet, um die Schädigung auszugleichen. 
Auch in weitem Abstand zum Ereignis finden kontinuierlich 
Lernvorgänge statt, die möglichst nicht durch unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen negativ beeinflusst werden sollten 
(Abb. 4) [21, 22]. Menschen mit intellektueller Behinderung 

und ältere Menschen sind hochgradig empfindlich für beein-
trächtigende kognitive Effekte [113].

Zeitpunkt der Behandlung

Prophylaxe 
Die prophylaktische Gabe von Antiepileptika (AED) hilft 
zwar, das Auftreten von Frühanfällen zu reduzieren, kann 
aber die Entwicklung von Spätanfällen nicht verhindern. 
Eine Prophylaxe hat keinen Effekt auf die Mortalität oder 
den Grad der neurologischen Behinderung [118]. 

Frühanfälle
Die Behandlung von Anfällen unmittelbar nach der ersten 
Attacke reduziert das Risiko des Anfallrezidivs innerhalb 
der ersten zwei Jahre, hat aber keinen Einfluss auf die Ent-
wicklung einer Epilepsie nach Absetzen der Medikation 
[53].
Frühanfälle traten in der Regel nicht erneut auf und beein-
flussten nicht das Outcome des Patienten, selbst wenn sie 
nicht behandelt wurden [33]. Eine Behandlung außerhalb 
der Akutintervention scheint daher nicht empfehlenswert. 
Dies trifft insbesondere auf die epileptischen Frühanfälle im 
Rahmen einer SAB zu. Wenn man sich aber dennoch dazu 
entschließt, sollte die Behandlung etwa ein halbes Jahr fort-
geführt werden [11, 103]. 

Spätanfälle
Da Spätanfälle – länger als zwei Wochen nach dem Ereig-
nis – zur Entwicklung einer chronischen Epilepsie neigen, 
ist eine antiepileptische Medikation bereits nach dem ersten 
epileptischen Anfall zu empfehlen [11].

Abb. 4: Zeitachse für unterschiedliche Reorganisationsphasen des Gehirns: 
Physiologische Reparationsvorgänge, Reorganisation unbeeinträchtigter 
Funktionen und lebenslanger Lernprozess [22]
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Abb. 3: links: unspezifischer Verlangsamungsherd temporobasal rechts; rechts: interiktales EEG mit PLEDs nach Thalamusinfarkt mit Neigung zu Status 
epilepticus
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Nebenwirkungen

Für den Rehabilitationsprozess nach Schlaganfall entschei-
dend ist die negative Beeinflussung höherer Hirnleistungen 
durch AEDs. 
Antiepileptika können entweder sedierende oder aktivieren-
de Eigenschaften zugeordnet werden. 
1. Sedierend wirken GABAerge Substanzen, die zu Müdig-

keit, kognitiver Verlangsamung und Gewichtszunahme 
führen und anxiolytischen und antimanischen Effekt auf-
weisen. Hierzu zählen Barbiturate, Benzodiazepine, Val-
proat, Gabapentin, Tiagabin und Vigabatrin. 

2. Exzitatorisch wirken Substanzen, die an den Glutamatre-
zeptoren angreifen, wie z. B. Felbamat und Lamotrigin. 
Diese Medikamente führen zu Aktivierung, Gewichtsver-
lust, Angstverstärkung und wirken antidepressiv.

3. Schließlich gibt es noch Substanzen mit beiden Wirkprin-
zipien wie das Topiramat [80].

Kognitive Beeinträchtigungen lassen sich aber nicht aus-
schließlich durch die AEDs erklären. Neuropsychologische 
Dysfunktionen können auch auf mögliche strukturelle ze-
rebrale Veränderungen, auf den Effekt von subklinischen 
Anfallsentladungen, Schlafstörungen oder einen nonkon-
vulsiven Status epilepticus zurückzuführen sein [65]. Da 
die meisten AEDs mit Ausnahme der Benzodiazepine und 
Lamotrigin (LTG) nicht die interiktalen Entladungen unter-
drücken, ist es schwer, die direkte Medikamentenwirkung 
auf die Kognition zu beurteilen [18]. So ist es möglich, dass 
AED, die selbst ein ungünstiges kognitives Nebenwirkungs-
profil aufweisen, durch eine Beeinflussung subklinischer 
epileptischer Störungspotentiale zu einer paradoxen Ver-
besserung kognitiver Funktionen führen. Potentiell haben 
alle AEDs, abhängig von der Höhe der Serumlevel, negative 
Auswirkung auf die Kognition und das Verhalten [32, 129].
Im Vergleich zu den traditionellen Antiepileptika wie Phe-
nytoin und Phenobarbital, aber auch Valproat und Carbama-
zepin, scheinen die neuen Antiepileptika deutlich geringere 
Beeinträchtigungen kognitiver Funktionen zu verursachen 
[6, 21].
Eine exakte Bewertung der einzelnen Substanzen ist aber zur 
Zeit nicht möglich, da keine homogenen Studien existieren, 
die alle relevanten Antiepileptika gegeneinander unter den 
gleichen Bedingungen getestet haben. Trotz dieser Einschrän-
kungen lässt sich aus der Literatur ein kognitives Nebenwir-
kungsprofil für die einzelnen Substanzen erstellen (Tab. 2). Es 
werden relevante Vergleichsarbeiten dargestellt und evaluiert. 
Dabei reicht die Skala von Verbesserung (+1), keine kogniti-
ve Beeinflussung (0), leichte Verschlechterung (-1) und starke 
Verschlechterung (-2) der kognitiven Funktionen. Ein hoher 
negativer Wert spricht gegen einen Einsatz der Substanz bei 
einem Gehirn in der Reorganisationsphase (Tab. 2).  

*VPA Valproat, CBZ Carbamazepin, PHY Phenytoin, PB Phenobarbital, 
BENZO Benzodiazepine, GPT Gabapentin, LTG Lamotrigin, TPX Topi-
ramat, OXC Oxcarbamazepin, LEV Levetiracetam, PLA Placebo

Abb. 5: Mittleres kognitives Nebenwirkungsprofil aus den placebokontrol-
lierten Studien und den Substanzvergleichen

Tab. 2: Evaluation von vergleichenden Studien kognitiver Nebenwirkungen 
von Antiepileptika. (a) Anzahl der Studien für die vergleichende Evaluation. 
(b) Zur Bewertung wurde eine Skala von +1 bis - 2 eingeführt: Verbesserung 
(+1), keine kognitive Beeinflussung (0), leichte Verschlechterung (- 1) und 
starke Verschlechterung (- 2) der kognitiven Funktionen. Die Aussagekraft 
muss eingeschränkt werden, da die einzelnen Zellen unterschiedlich stark 
besetzt sind. Insgesamt spricht ein hoher negativer Wert gegen einen Ein-
satz der Substanz bei einem Gehirn in der Reorganisationsphase [23].
Legende s. Fußnote*
 

a) VPA CBZ PHY PB BENZO GPT LTG TPX OXC LEV PLA

VPA 22 13 14 5 2 1 1 1 5

CBZ 13 22 12 3 3 3 1 1 1 4

PHY 14 12 16 5 2 2 1 1 4

PB 5 3 5 6 1 1

BENZO 2 3 2 1 7 3

GPT 1 3 2 8 1 1 3

LTG 1 1 2 6 1 5

TPX 1 1 1 8 6

OXC 1 1 1 3 1

LEV 6 5

PLA 5 4 4 1 3 3 5 6 1 5  

b) VPA CBZ PHY PB BENZO GPT LTG TPX OXC LEV PLA

VPA -0,45 -0,62 -1,00 -1,40 -2,00 0,00 -1,00 0,00 -0,20

CBZ -0,62 -0,50 -0,92 -1,33 -1,33 -0,33 0,00 -1,00 0,00 -0,50

PHY -1,00 -0,92 -1,00 -0,80 -1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

PB -1,40 -1,33 -0,80 -1,33 -2,00 0,00

BENZO -2,00 -1,33 -1,00 -2,00 -1,14 -0,33

GPT 0,00 -0,33 0,00 -0,13 0,00 -2,00 0,00

LTG 0,00 0,00 0,00 0,50 -1,00 -0,60

TPX -1,00 -1,00 -2,00 -1,38 0,00

OXC 0,00 0,00 0,00 0,33 -1,00

LEV 0,33 -0,40

PLA -0,20 -0,50 0,00 0,00 -0,33 0,00 -0,60 0,00 -1,00 -0,40

 

 

TPM

 

GPT

BENZO

PB

PHY

CBZ

VPA

LEV

OXC

 

LTG

 

 

 

 

 

 

-1,50 -1,00 0,00 0,50-0,50



ÜBERSICHT P. Bülau

62 | NeuroGeriatrie 2 · 2005

Epilepsie nach Schlaganfall ÜBERSICHT

NeuroGeriatrie 2 · 2005 | 63

Standard-Antiepileptika

Bei den »alten« Antiepileptika wie Carbamazepin, Pheny-
toin, Valproat und Phenobarbital wird die Auswirkung auf 
die kognitiven Fähigkeiten sehr unterschiedlich bewertet 
[72, 113]. Die neuen Antiepileptika scheinen mit wenigen 
Ausnahmen geringere kognitive Nebenwirkungen zu haben. 

Carbamazepin
Die kognitive Beeinträchtigung durch Carbamazepin ist dif-
ferenziert zu bewerten. Verbesserungen können erzielt wer-
den, wenn von einer Polypragmasie auf eine CBZ-Monothe-
rapie, oder wenn von Phenytoin auf CBZ umgestellt wird 
[123, 127, 129]. Verschlechterungen der Aufmerksamkeit, 
der Wachheit, des Gedächtnisses und psychomotorischer 
Funktionen treten bei Add-on Gabe, bei hohen Serumspie-
geln oder auch bei Umstellung von Valproat auf CBZ auf, 
haben aber kaum Auswirkungen auf das tägliche Leben [39, 
65, 87, 111].

Valproat
Valproat scheint nicht so unkompliziert in bezug auf neu-
rologische Nebenwirkungen zu sein. Bei längerer Verabrei-
chung von Valproat kann es zu einem Parkinsonismus und 
zur Zunahme kognitiver Einschränkungen kommen [10, 51]. 
Auch wird unter VPA das vereinzelte Auftreten eines stupo-
rösen Status berichtet, der sich nach Absetzen der Substanz 
nur leicht besserte [124]. Die Substanz hat wenig Einfluss 
auf Blutdruck und Atmung und ist zugleich stimmungsaus-
gleichend. Daher scheint VPA besonders für den Einsatz bei 
älteren Patienten geeignet zu sein [51, 79, 131]. 

Phenytoin
Die Substanz weist bei den meisten Untersuchungen einen 
negativeren Einfluss auf die Kognition, insbesondere die 
psychomotorische Geschwindigkeit auf und führt zu einer 
progressiven Abnahme intellektueller Fähigkeiten [40, 55, 
128, 129]. Phenytoin kann einen Verlust des Langzeitge-
dächtnisses bewirken, macht aber im Vergleich zu Valproat 
wenig Unterschied in der Beeinträchtigung der kognitiven 
Funktionen und der Lebensqualität [15, 105].

Phenobarbital
Barbiturate schneiden bei den neuropsychologischen Tests 
am schlechtesten ab, führen insbesondere zur Sedierung und 
zu weit höheren primären und sekundären Defiziten [7, 32, 
39, 95].

Benzodiazepine
Unterschiedliche Aussagen finden sich zu Benzodiazepinde-
rivaten. Bawden et al. fanden in den neuropsychologischen 
Tests keinen Unterschied zwischen Clobazam und den Stan-
dard-Antiepileptika [13]. Die meisten anderen Untersuchun-
gen, die direkte Medikamentenwirkung testeten, wiesen hin-
gegen erhebliche kognitive Beeinträchtigungen, insbesonde-
re des Gedächtnisabrufes, der Urteilsüberzeugung und bei 

Älteren eine Störung globaler kognitiver Funktionen der 
Aufmerksamkeit nach [81, 92, 107].

Neue Antiepileptika

Gabapentin 
Gabapentin weist im Vergleich zu Carbamazepin wenig 
Unterschied bezüglich der subjektiven Neurotoxitität und 
neuropsychologischen Re-Testergebnissen auf [117]. Insbe-
sondere bei Senioren scheint es aber im Vergleich zu Carba-
mazepin und anderen traditionellen Antiepileptika einen ge-
ringeren Effekt auf die Kognition zu geben [38, 91, 117].

Lamotrigin
Lamotrigin führt  bei gesunden Freiwilligen zu einer Verbes-
serung der Reaktionszeit [4]. Bei Epilepsiepatienten könnte 
eine Verbesserung der kognitiven Funktionen auch auf die 
Unterdrückung der interiktalen Entladungen (subklinische 
Anfälle) zurückzuführen sein. Dieser Effekt ist nur bei Ben-
zodiazepinen beschrieben, die aber als Substanz selbst ei-
nen negativen Effekt auf die Kognition haben [18, 88]. Die 
kognitiven Nebenwirkungen sind unter Lamotrigen minimal 
und vergleichbar dem Gabapentin [90, 100]. In hohen Dosen 
kann die Substanz zur Sedierung führen [84].

Topiramat
Topiramat ist ein hochwirksames und sicheres Medikament, 
es weist aber insbesondere in der Add-on-Gabe erhebliche 
kognitive Nebenwirkungen auf. Problematisch sind Störun-
gen des verbalen Kurzzeitgedächtnisses, mentale Verlangsa-
mung und Wortfindungsstörungen, Dysphasien und verlang-
samte Reaktionsfähigkeit [5, 29, 71, 74, 90, 114], die bei ei-
nigen Patienten zu einer substantiellen Verschlechterung im 
Alltags- und Berufsleben führen. Stufenweise Aufdosierung 
von Topiramat, die Monotherapie und eine niedrige Dosie-
rung können das Ausmaß der kognitiven Störungen deutlich 
reduzieren [5, 74].

Oxcarbazepin
Der Wechsel von Carbamazepin zu Oxcarbazepin verbessert 
die Kognition und die Wachheit bei einigen Patienten. Mög-
licherweise weist die Substanz einen zusätzlichen nootropen 
Effekt auf. [17, 59].

Levetiracetam
Levetiracetam ist dem Piracetam verwandt, hat einen gerin-
geren nootropen Effekt, ist aber aktiver in der Anfallsprä-
vention [52]. Insgesamt weist die Substanz ein günstiges 
Nebenwirkungsprofil mit fehlendem negativen und zum 
Teil positiven Effekt auf die Kognition und Lebensqualität 
auf und hat ein niedriges Interaktionspotential [24, 37, 49, 
102, 133]. Die häufigsten unerwünschten zentralen Arznei-
mittelwirkungen waren Somnolenz, Asthenie, Kopfschmer-
zen und Benommenheit. Diese Nebenwirkungen waren in 
der Verum-Gruppe im Vergleich zu Placebo nur geringfügig 
höher [24, 37, 49].
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Komorbidität

Interaktion

Schlaganfallpatienten sind in der Regel älter und multimor-
bide. Sie benötigen oft eine chronische Medikation gegen 
begleitende Stoffwechselerkrankungen und kardiovaskuläre 
Erkrankungen. Deshalb muss bei der Auswahl geeigneter 
Antiepileptika auch deren Interaktionspotential berücksich-
tigt werden. Entscheidend für die Eignung eines Antiepilep-
tikums zur Komedikation ist die Stärke der Eiweißbindung 
und der Leberenzyminduktion sowie der Grad der Verstoff-
wechselung über die Leber. Bei geriatrischen Patienten ist 
zudem die Kenntnis der komplexen Pharmakokinetik des äl-
teren Organismus erforderlich. Da die neueren Antiepilepti-
ka vorwiegend über die Nieren ausgeschieden werden, muss 
die Kreatinin-Clearence bestimmt werden (Abb. 6). 
Das ideale Antiepileptikum für ältere Patienten sollte effek-
tiv, ohne neurologische Toxizität, mit niedriger Proteinbin-
dung und somit geringem Medikamenteninteraktionspotenti-
al sowie, wenn möglich, einmal täglich verabreichbar sein. 
Ein vorsichtiger Beginn und eine möglichst niedrige Dosie-
rung ist dringend zu empfehlen [44]. Monotherapie ist auch 
wegen der allgemein geringeren kognitiven Beeinträchti-
gung unbedingt vorzuziehen [39, 113]. 

Herkömmliche Antiepileptika
Die Standard-Antiepileptika Carbamazepin, Valproat, Phe-
nytoin und Phenobarbital haben eine überwiegend hepa-
tische Clearence und hohe Eiweißbindung. Lediglich die 
Benzodiazepine führen zu keiner Leberenzyminduktion und 
weisen deshalb trotz hoher Eiweißbindung und hepatischer 
Clearence ein vergleichsweise geringes Interaktionspotenti-
al auf. 

Neue Antiepileptika
Die neuen Antiepileptika interagieren unterschiedlich stark. 
So werden Gabapentin und Levetiracetam vollständig über 
die Niere ausgeschieden und besitzen allenfalls eine mini-
male Eiweißbindung. Topiramat wird zu 40 – 70 % über die 
Leber abgebaut, hat eine niedrige Eiweißbindung (< 20 %) 
und somit ein mittelmäßiges Interaktionspotential. Lamo-
trigin, Oxcarbazepin und Tiagabin werden zu 90 % über 

die Leber verstoffwechselt. Oxcarbazepin und Lamotrigin 
weisen eine mittlere, Tiagabin eine hohe Eiweißbindung 
auf. Die Interaktionspotentiale dieser Antiepileptika sind als 
mittelmäßig einzuschätzen.

Anfallsförderung durch die Komedikation 
Bei vaskulären Patienten werden zur Sekundärprophylaxe 
und zur Reduktion des Risikoprofils Substanzen eingesetzt, 
die ihrerseits ein hohes Interaktionspotential haben und auch 
toxische Anfälle auslösen können. Als epileptogen sind vor 
allem Neuroleptika und Antidepressiva, aber auch Antihy-
pertensiva, Antidementiva und Antikoagulantien zu nennen. 
Lediglich Diuretika führen nicht zu toxischen Anfällen (Tab. 3).

Zusammenfassung

Neu aufgetretene epileptische Anfälle im höheren Lebensal-
ter entstehen zu 70 % auf dem Boden eines zerebralen Ge-
fäßprozesses. Insgesamt kommt es je nach Literaturangaben 
bei bis zu 16 % der Schlaganfälle zu epileptischen Anfällen 
bzw. zu einer Poststroke Epilepsie. 
Treten epileptische Anfälle innerhalb der ersten 14 Tage 
nach dem Schlaganfall auf, so sind sie meist auf lokale 
metabolische Veränderungen des Gehirns zurückzuführen. 
Diese sogenannten Frühanfälle kommen bei bis zu 10 % 
der Schlaganfallpatienten vor und manifestieren sich eher 
als einfache partielle Anfälle mit einer Neigung zum Status 
epilepticus. Frühanfälle münden selten in eine chronische 
Epilepsie. Nur die Frühmanifestation eines Status epilep-
ticus weist ein höheres Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko 
auf. Davon abzugrenzen sind Spätanfälle, die Monate und 
Jahre nach dem Schlaganfall auftreten und wahrscheinlich 
auf nachhaltige strukturelle Veränderungen des Gehirns zu-
rückzuführen sind. Spätanfälle manifestieren sich eher als 
komplex fokale, oft sekundär generalisiert Anfälle. Bis zu 
5 % der Schlaganfallpatienten entwickeln Spätanfälle, die 
Mehrzahl der Spätanfälle geht in eine Epilepsie über. 
Prädiktoren für eine Epilepsie sind ausgedehnte kortikale 
Läsionen mit Einbeziehung von mehreren Lobi und ein ho-
her Behinderungs-Score. Nur 1 % der Patienten mit Minor-
Stroke entwickeln eine Poststroke Epilepsie. 
Bei fast 90 % der Patienten, die eine Epilepsie entwickel-
ten, war der EEG Befund pathologisch, es handelte sich 

Abb. 6: Abnahme des Serumalbumins im höheren Lebensalter Tab. 3: Anfallsfördernde Substanzen. Häufigste Komedikation bei Schlag-
anfallpatienten
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aber meist um unspezifische Verlangsamungsherde. Nur 
bei Frühanfällen fanden sich bei einem Viertel der Pati-
enten interiktale epileptiforme Entladungen. Die seltenen 
PLEDs (periodisch lateralisierte epileptische Entladungen) 
mit Schwerpunkt auf einer Hemisphäre und kontralateraler 
Überleitung sind eng mit Anfällen, verlängerten Bewusst-
seinsstörungen und Status epilepticus korreliert. 
Die prophylaktische Gabe von Antiepileptika hilft zwar, 
das Auftreten von Frühanfällen zu reduzieren, kann aber 
das Auftreten von Spätanfällen bzw. die Entwicklung ei-
ner Poststroke Epilepsie nicht verhindern. Eine chronische 
Behandlung eines singulären Frühanfalls scheint nicht em-
pfehlenswert, da Frühanfälle eine niedrige Rezidivgefahr 
aufweisen. Da Spätanfälle zur Entwicklung einer Epilepsie 
neigen, ist eine ausreichend lange kontrollierte antiepilepti-
sche Medikation bereits nach dem ersten Anfallsereignis zu 
empfehlen.
Bei der Auswahl der Medikamente muss berücksichtigt wer-
den, dass sich das Gehirn in einer permanenten Reorganisa-
tion befindet bzw. Lernvorgänge stattfinden, die durch die 
kognitiven Nebenwirkungen mancher Antiepileptika erheb-
lich gestört sein können. Da überwiegend ältere Patienten 
betroffen sind, sollte idealerweise ein Antiepileptikum ver-
schrieben werden, das effektiv ist und ohne Neurotoxizität 
eine niedrige Proteinbindung sowie ein geringes Interakti-
onspotential aufweist.
Von den Standardpräparaten weisen Valproat und Carbama-
zepin geringere kognitive Nebenwirkungen als Phenytoin, 
Phenobarbital oder Benzodiazepine auf. Phenytoin, Pheno-
barbital und Benzodiazepine haben zudem auch einen tier-
experimentiell nachgewiesenen negativen Einfluss auf zen-
trale Restitutionsvorgänge. Aber die neuen Antiepileptika 
Lamotrigin, Gabapentin, Oxcarbazepin und Levetiracetam 
schneiden auch im direkten Vergleich zu den traditionellen 
Goldstandards VPA und CBZ hinsichtlich der Beeinträchti-
gung höherer Hirnfunktionen zum Teil deutlich besser ab. 
Auch das Interaktionspotential der herkömmlichen Antiepi-
leptika Carbamazepin, Valproat, Phenytoin und Phenobarbi-
tal mit Ausnahme der Benzodiazepine ist wegen der über-
wiegend hepatischen Clearence und der hohen Eiweißbin-
dung hoch einzuschätzen. Die neuen Antiepileptika weisen 
hingegen ein deutlich geringeres Interaktionspotential auf. 
Insbesondere Gabapentin und Levetiracetam werden voll-
ständig über die Niere abgebaut und haben keine bzw. eine 
minimale Eiweißbindung. 
Schließlich werden bei Gefäßpatienten Medikamente zur 
Sekundärprophylaxe und zur Behandlung der Risikofakto-
ren eingesetzt, die ihrerseits bei einem hohen Interaktions-
potential toxische Anfälle auslösen können. Als epileptogen 
sind vor allem Neuroleptika und trizyklische Antidepressiva, 
aber auch Antihypertensiva, Antidementiva und Antikoagu-
lantien zu nennen. 
Tritt ein epileptischer Anfall nach einem Schlaganfall auf, so 
wird man die Therapieentscheidung von der Art des Anfalls 
und dem Intervall zum vaskulären Ereignis abhängig ma-
chen. Da Poststroke Epilepsien an sich gut auf Antiepilepti-
ka ansprechen, muss bei der Auswahl des Medikamentes vor 

allem auf ein geringes kognitives Nebenwirkungsprofil und 
ein niedriges Interaktionspotential geachtet werden. Für die 
Behandlung der Komorbidität müssen Substanzen gewählt 
werden, die nicht iktogen wirken und möglichst keine ko-
gnitiven Nebenwirkungen aufweisen. 
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