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Epilepsien im hoheren Lebensalter:
Gibt es relevante Vorteile neuer
Antiepileptika?

G. Kramer
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum, Ziirich

Zusammenfassung

Alleine bezogen auf die Wirksamkeit bieten neue Antiepileptika weder statistisch signifikante noch
klinisch relevante Vorteile gegeniiber den etablierten Wirkstoffen, von denen tiblicherweise bislang
Carbamazepin als Standardtherapie zur Behandlung meist vaskuldr-symptomatischer Epilepsien
im hoheren Lebensalter galt. Inzwischen konnten jedoch mehrere grofe randomisierte klinische
Studien iibereinstimmend nachweisen, dass sowohl Lamotrigin (drei Studien) als auch Gabapentin
(eine Studie) dem Carbamazepin bezogen auf den klinisch entscheidenden, in erster Linie durch die
Vertraglichkeit gepragten Parameter des Beibehaltens einer Behandlung (Retention) klinisch relevant
liberlegen ist.

Es ist also an der Zeit, umzudenken und zumindest einige der neuen, meist besser vertriaglichen Anti-
epileptika als Mittel erster Wahl zur Behandlung von Epilepsien im hoheren Lebensalter anzusehen.
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Epilepsies in the elderly: are there relevant advantages of new antiepileptic drugs?
M. Haupt

Abstract

Only regarding efficacy there is neither a statistically nor clinically relevant advantage of new anti-
epileptic drugs (AEDs) in comparison to the established ones in treatment of epilepsies in the elderly.
In general, carbamazepine has been used as standard drug for vascular-symptomatic epilepsies up to
now. However, several large randomized clinical studies have demonstrated congruently recently that
lamotrigine (three trials) as well as gabapentin (one trial) have clinically relevant advantages regarding
the most important parameter of tolerability leading to much higher retention rates.

There is time to change our minds and look at least at some of the new AEDs as drug of choice for
the initial treatment of epilepsies in the elderly.
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Was sind Besonderheiten einer Epilepsie im hoheren Lebens-
alter?

Nachdem Epilepsien bis vor wenigen Jahren als eine meist
in der Kindheit und Jugend beginnende Erkrankung galten,
sind inzwischen die Epilepsien im hoheren Lebensalter die
am stérksten wachsende Epilepsieform [3]. Die Inzidenz neu
beginnender Epilepsien liegt jenseits des 60. oder 65. Le-
bensjahres inzwischen tiber derjenigen in der Kindheit und
Jugend bzw. bis zum 20. Lebensjahr. Parallel zur demogra-

phischen, sich in den ndchsten Jahrzehnten weiter fortset-
zenden Entwicklung mit Ansteigen der durchschnittlichen
Lebenserwartung und des durchschnittlichen Lebensalters
bedeutet dies, dass Epilepsien immer mehr zu einer Alters-
krankheit werden. Deren Besonderheiten wurde bislang je-
doch nur unzureichend Rechnung getragen, sowohl hinsicht-
lich der Diagnostik als auch hinsichtlich der Therapie.

Auch aufgrund der teilweise vieldeutigen Symptomatik von
epileptischen Anfallen bei dlteren Menschen erfolgt im Ver-
gleich zu jlingeren Menschen hiufig eine verzogerte Dia-
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die der Fall (Abb. 2; nach [5]). Neben kortikalen Infarkten
wurden bei knapp 10 % Hinweise auf eine generelle Arterio-
GTKA sklerose inkl. subkortikaler Infarkte als ursdchlich angese-
27.1% hen, Hirnblutungen spielten nur eine geringe Rolle. Insge-
samt war nur bei jedem dritten Betroffenen keine urséchli-
che Zuordnung der Epilepsie moglich.
Als eine in dieser Therapiestudie aus naheliegenden Griin-
gemischt-fokal den nicht beriicksichtigte, aber ebenfalls immer wichtiger
7,5% werdende Gruppe von Epilepsien im héheren Lebensalter
ist noch auf die Alzheimer-Krankheit und andere Demenz-
erkrankungen hinzuweisen. Bei etwa jedem dritten De-
menzkranken kommt es im Verlauf zu einer symptomati-
schen Epilepsie.

=

Abb. 1: Anfallsformen

Haben »neue« Antiepileptika relevante Vorteile zur Behand-
lung einer Epilepsie im hoheren Lebensalter?

zerebrale Blutung Der Stellenwert eines Antiepileptikums ergibt sich aus sei-

kortikaler Infarkt 2,0% ner Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Gerade im hdheren
38,0% Schadel Hirn-Trauma Lebensalter mit einer hiufig bestehenden Komorbiditit und
6,9% Polytherapie sind Vertraglichkeitsaspekte besonders wichtig

i [1]. Hochwirksame Medikamente mit schlechter Vertraglich-
Arteriosklerose . . . . .
(inkL. subkort. Ischimie) keit sind fiir eine breite klinische Anwendung ebenso wenig
8,3% geeignet wie zwar sehr gut vertrdgliche, aber nicht ausrei-

chend wirksame Préparate. Die nach wie vor am haufigsten

unbekannt

32,6% andere
12,3% /

Abb. 2: Atiologie

Lamotrigin
Carbamazepin

gnosestellung. Die Griinde dafiir bestehen u.a. darin, dass
generalisierte tonisch-klonische Anfille (GTKA; Grand
mal-Anfille) eher die Ausnahme sind. In einer kiirzlich ab-
geschlossenen groflen nordamerikanischen multizentrischen
Therapiestudie [5] dominierten ganz eindeutig fokale Anfal-
le: Weitaus am hdufigsten waren komplexe fokale Anfille
(KFA), die zusammen mit einfachen fokalen Anfillen (EFA)
und einer Kombination fokaler Anfille etwa 60 % aller An-
fallsformen ausmachten, zusétzlich traten bei etwa jedem
achten Patienten sowohl fokale als auch generalisierte An-  Abb. 3: Lamotrigin versus Carbamazepin (Fortfiihren der Therapie)
falle auf. Isolierte GTKA wurden nur bei etwa jedem vierten
Patienten beobachtet (Abb. 1).
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faBprozesse und dabei Ischdmien bzw. Hirninfarkte. Dies
war auch in der bereits genannten nordamerikanischen Stu-  Abb. 4: Lamotrigin versus Carbamazepin (Fortfithren der Therapie)
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eingesetzten Antiepileptika sind Carbamazepin und Valpro-
at. Dabei galt Carbamazepin bislang als »Goldstandard« fiir
fokale und sekundir generalisierte Anfille, wihrend Valpro-
at besonders bei primér generalisierten Anfillen der Vorzug
gegeben wurde. Unter Beriicksichtigung der haufigsten
Atiologien mit umschriebenen vaskuliren Hirnschidigun-
gen wurde fiir Therapiestudien mit neuen Antiepileptika im
hoheren Lebensalter in der Regel Carbamazepin gewdhlt.
Aussagekriftige Vergleichsuntersuchungen mit Carbamaze-
pin liegen bislang nur fiir zwei der neuen Antiepileptika vor,
ndmlich fir Lamotrigin (2 publizierte Studien, davon eine
mit nachtraglicher Subgruppenanalyse sowie die nordame-
rikanische Vergleichsstudie [2, 4, 5]) und fiir Gabapentin
(nordamerikanische Vergleichsstudie [5]).

Allein bezogen auf die Wirksamkeit haben Lamotrigin und
Gabapentin sich bisher in keiner kontrollierten Studie als
iiberlegen erwiesen. Schon in der ersten englischen Ver-
gleichsstudie [2] zeigte sich aber ein drastischer Unterschied
in dem fiir die Bevorzugung im klinischen Alltag entschei-
denden Parameter einer Fortfithrung der Behandlung — unter
doppelblinden Bedingungen — als Summe aus Wirksamkeit
und Vertraglichkeit (Abb. 3).

Ein halbes Jahr nach Behandlungsbeginn fiihrten noch rund
70% der Lamotrigingruppe, aber nur noch etwa 40% der
Carbamazepingruppe die Behandlung damit fort, wihrend
sie bei den anderen ganz liberwiegend aus Vertraglichkeits-
griinden vorzeitig beendet bzw. umgestellt worden war. Zum
Abbruch fithrende Hautallergien traten beispielsweise unter
Lamotrigin nur bei 3 %, unter Carbamazepin — trotz langsam
einschleichender Dosierung mit in den ersten beiden Wo-
chen nur 100 mg/Tag — bei fast 20 % auf.

Dass es sich bei diesem Ergebnis um einen validen Befund
handelt, zeigte die nachtriagliche Subgruppenanalyse einer
europdischen Vergleichsstudie von Lamotrigin und Carba-
mazepin. Auch hier hatten sich schon fiir jiingere Erwach-
sene deutliche Vertrdglichkeitsvorteile von Lamotrigin ge-
zeigt, die im hoheren Lebensalter besonders deutlich waren
[4]. Wie in der ersten Studie wurde eine Lamotriginbehand-
lung nach etwa einem halben Jahr bei etwa 70 % fortgefiihrt,
eine Carbamazepinbehandlung aber nur bei etwa 40 %.

Die Ergebnisse der bislang aussagekriftigsten Studie zur
Behandlung der Epilepsie im hoheren Lebensalter mit dop-
pelblindem Vergleich von Lamotrigin und Gabapentin mit
Carbamazepin wurden im September 2003 anlésslich ei-
nes internationalen geriatrischen Epilepsiesymposiums in
Miami vorgestellt [5]. Es handelt sich um eine an ameri-
kanischen Veterans Administration (VA)-Spitédlern durchge-
fithrte Studie bei insgesamt fast 600 vorwiegend méannlichen
Patienten mit einem Durchschnittsalter von iiber 70 Jahren.
Die Randomisierung und Aufdosierung der Antiepileptika
ist aus Abb. 5 ersichtlich. Die Tageszieldosen von 600 mg
fiir Carbamazepin, 1.500 mg flir Gabapentin und 150 mg fiir
Lamotrigin wurden sowohl nach drei als auch nach zwolf
Monaten ziemlich exakt eingehalten, lediglich bei Gapapen-
tin ergab sich nach einem Jahr ein leichter Trend zur Do-
sissteigerung.

Zieldosis:

Carbamazepin (600mg)

1 + Anfall Gabapentin (1.500mg)

Lamotrigin (150mg)

2-6Wo Follow-up (1 Jahr)

Abb. 5: VA-Studie: Randomisierung und Aufdosierung

Die Liste der Komorbiditdten war beeindruckend (Hyper-
tonus 64,4 %, Schlaganfall 52,7 %, kardiale Erkrankungen
48,8 %, Diabetes mellitus 26,6 % und Karzinom in der Ana-
mnese bei 22,5 %) und spiegelt den klinischen Alltag wieder.
Gerade auch daran wird deutlich, warum sich die Ergebnis-
se von Therapiestudien mit Antiepileptika bei jiingeren Er-
wachsenen, die meist abgesehen von ihrer Epilepsie gesund
sind, nicht ohne weiteres auf das hohere Lebensalter iiber-
tragen lassen. Entsprechend hoch lag auch die Rate einer
medikamentdsen Polytherapie mit einem Mittelwert von 6,7
anderen chronisch einzunehmenden Medikamenten.

Lamotrigin

Gabapentin

Carbamazepin

% in der Studie verbleibend

Wochen

Abb. 6: VA-Studie: Ergebnis nach einem Jahr

Das Ergebnis der Studie (Abb. 6) bestitigt fiir Lamotrigin
in eindrucksvoller Weise die Befunde der bereits referier-
ten fritheren Untersuchungen und konnte erstmals auch fiir
Gabapentin einen Vorteil gegeniiber Carbamazepin nach-
weisen (beide sind statistisch hoch signifikant mit p-Wer-
ten < 0,01). Betrachtet man fiir Lamotrigin und Gabapentin
zum Vergleich mit den fritheren Studien das Ergebnis nach
einem halben Jahr, ist die Fortfiihrungsrate mit etwa 70 %
fir Lamotrigin und 40—50 % fiir Carbamazepin praktisch
identisch.

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Von den neuen Antiepileptika haben — unabhéngig vom Le-
bensalter — bislang nur Gabapentin, Lamotrigin, Oxcarba-
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zepin und Topiramat eine Monotherapiezulassung. Wéhrend
Oxacarbazepin wegen der im hoheren Lebensalter gehduf-
ten Inzidenz schwerer symptomatischer Hyponatridmien zu-
riickhaltend zu bewerten ist und hier ebenso wie fiir Topira-
mat noch keine aussagekriftigen Studien vorliegen, haben
Lamotrigin und neu auch Gabapentin sich gegeniiber der
bisherigen Standardtherapie mit Carbamazepin als eindeu-
tig lberlegen erwiesen. Die entsprechenden Unterschiede
sind nicht nur statistisch signifikant, sondern auch klinisch
relevant.

Uber die in den Studien untersuchten Kurzzeitvertriiglich-
keitsvorteile dieser beiden neuen Antiepileptika sind weitere
potentielle Vorteile wie die fehlende hepatische Enzymin-
duktion hervorzuheben, die nicht nur zu einem geringeren
Risiko medikamentoser Interaktionen, sondern beispielswei-
se auch zu einem geringeren Risiko von Knochenmineralisa-
tionsstorungen fiihrt. Letzteres hat wiederum Implikationen
im Hinblick auf gerade im hoheren Lebensalter hdufige Stiir-
ze (nicht nur durch epileptische Anfille!) mit entsprechen-
der Frakturgefahr. Ein grofler Vorteil besteht aus klinischer
Sicht in der praktisch fehlenden Sedierung. Immer wieder
berichten dltere Epilepsiepatienten nach einer erfolgreichen
Umstellung tiber eine erhohte Vigilanz und vermehrte Akti-
vitdt. Bei Lamotrigin trdgt dazu auch die inzwischen eben-
falls eindeutig belegte antidepressive Wirkung bei.

Auf der anderen Seite heif3t dies nicht, dass eine Behand-
lung von Epilepsien im hoheren Lebensalter mit Carba-
mazepin oder Valproat (das bedauerlicherweise bislang bei
Vergleichsuntersuchungen mit neuen Antiepileptika nicht
berticksichtigt wurde) als obsolet oder gar Kunstfehler an-
zusehen wire. Es ist eine nach wie vor vertretbare Strategie,
auch aus pharmako-6konomischen Griinden in der Regel zu-
nédchst mit bewéhrten Antiepileptika zu beginnen. In Abhdn-
gigkeit von individuellen Besonderheiten der Betroffenen
oder aber Vertrdglichkeitsproblemen sollte aber der Einsatz
von Lamotrigin oder Gabapentin gepriift werden. In wieweit
sich in Zukunft weitere neue Antiepileptika dazugesellen,
héngt vom Ergebnis der erforderlichen Studien ab.
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