TAGUNGEN & KONGRESSE

51. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie, Stuttgart, 29.2.-3.3.2012

Epilepsien im héheren Lebensalter

Die Inzidenz der Epilepsie ist am héchsten im Alter. Wegen der Besonderheiten von Atiologie, Komorbidit4t und Komedikation sind Diagnostik
und Therapie hier besonders schwierig. Eine Sitzung bei der diesjahrigen Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie unter dem
Vorsitz von Dr. Giinter Kramer, Ziirich, und Prof. Dr. Eugen Trinka, Salzburg, war dieser komplexen Thematik gewidmet.

Epidemiologie

Univ.-Prof. Eugen Trinka, Salzburg,
verwies eingangs auf die dramatische
Zunahme der Population iiber 65 Jah-

unprovozierte Anfalle”

Alter Inzidenz

55-64 70,5/100.000/a
65-74 168,5/100.000/a
75-84 151,9/100.000/a

akut symptomatische Anfalle™

55-64 55/100.000/a
65-74 82/100.000/a
75-84 123/100.000/a

Tab. 1: Anfallsinzidenz in verschiedenen Altersgruppen “nach Olaff-
son 2005, Forsgren 1996, Hauser 1993; “nach Annegers 1995
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Alter und Inzidenz des generalisierten konvulsiven
SE, Hospitalisierungen in Kalifornien 1991-1998
(nach Wu et al. 2002)
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Abb. 1: Epidemiologie des Status epilepticus bei Alteren
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Abb. 2: Atiologie der Altersepilepsien in Tirol (nach Trinka 2003)
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re. In den USA hat sie sich seit 1990
verdreifacht, Hochrechnungen zufol-
ge wird ihr Anteil in Deutschland im
Jahr 2030 bei 27% liegen'. 54% der
Personen dieser Altersgruppe ha-
ben mindestens eine Behinderung,
14,2 % eine deutliche Einschrankung
der »activities of daily living« (ADL).

Wie Trinka ausfiihrte, ist die
Inzidenz sowohl unprovozierter als
auch symptomatischer Anfille im
Alter am hochsten (Tab. 1). Madnner
sind relativ hdufiger betroffen als
Frauen.

Auch der Status epilepticus (SE)
erfahrt ab dem 60. Lebensjahr eine
starke Zunahme bis zu 80/100.000/a>.
Er ist bei Patienten iiber 60 Jahre
signifikant hdufiger als bei Jiin-
geren (54,5 Vs. 4,2/100.0003) und
meist symptomatisch bei zerebro-
vaskuldrer Atiologie (50%), Tumor,
Demenz oder metabolisch/toxischer
Genese (z.B. Alkohol). Eine positive
Epilepsieanamnese liegt nur in weni-
ger als 30% vor, die Letalitdt lag in
einer Erhebung von 1996 bei Alteren
bei 38 %.

Atiologie der Altersepilepsie

Epilepsien im Alter sind fast immer
fokale, d.h. symptomatische Epilep-
sien. Haufigste Ursache und damit
auch wichtigster Risikofaktor sind
zerebrovaskuldre Erkrankungen -
vor allem Schlaganfille — und De-
menzen. Seltener ist eine toxisch-me-
tabolische, neoplastische, trauma-
tische oder entziindliche Atiologie.
Abb. 2 stellt die Ursachen einer Stich-
probe von 597 Altersepilepsien in Ti-
rol dar.
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Wu et al. 2002, de Lorenzo 1996
Knake et al. 2001

De Lorenzo 1996
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Poststroke seizures

Bei den hdufigen Anfdllen nach
Schlaganfall unterscheidet man
frithe (innerhalb einer Woche) von
spéten Anféllen. 43 % der Anfélle tre-
ten in den ersten 24 Stunden auf. Ein
spdtes Auftreten nach einem Schlag-
anfall bedeutet ein hoheres Epilep-
sierisiko (35% vs. 90 %°).

Gerhard Barolin pragte 1971 den
Begriff der »Préakursivepilepsie«®,
d.s. fokale Anfélle durch eine bisher
klinisch stumme zerebrovaskuldre
Erkrankung. Patienten mit diesen
auch »prestroke seizures« oder »vas-
cular precursor epilepsy« genann-
ten Anfillen haben ein signifikant
hoheres Schlaganfallrisiko.

Demenz und Altersepilepsie

Die Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT) und die nicht AT-Demenz sind
mit einer 6—-8-fachen Erhéhung von
Anfdllen verbunden, bei sicherer
DAT wurde sogar eine bis zu 10-fache
Erh6hung beschrieben’. Die mittlere
Zeit bis zum ersten Anfall betrug
in einer Untersuchung von Amanti-
nek et al. (2006) bei milder Demenz
vom Alzheimer-Typ (MMSE >16) vier
Jahre.

Hirntumore

Anfille als Ausdruck eines Hirn-
tumors sind haufiger bei Gliomen,
seltener bei Metastasen und noch
seltener bei Meningeomen und
bei niedriggradigen Tumoren?. Die
Inzidenz liegt je nach Studie bei
10-30%° und nimmt jenseits des
65. Lebensjahres zu'. Postoperative
Anfille konnen nach Trinka durch

Ferro and Pinto 2004, Sung 1996
Fortschr Neurol Psychiat 1971
Hauser 1986, Romanelli 1990

Lote 1998

Hauser 1986, Liihdorf 1990, Loiseau
1990, Brodie 2009

10 Garnbett 2002
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einen Resttumor, ein Tumorrezidiv
oder Strahlenschiden verursacht
sein.

Posttraumatische Anfalle

Bis zu 25% der Epilepsien von iiber
65-Jahrigen sind posttraumatisch
bedingt®. Risikofaktoren sind neben
dem hoheren Lebensalter intrakra-
nielle Blutungen, eine ldanger als 24
Stunden dauernde posttraumatische
Amnesie* sowie die Schwere der Ver-
letzung. Eine zentrale Lage der Kon-
tusion ist nach Trinka risikobehaf-
teter als eine temporale Lokalisation.

Toxisch-metabolische Ursachen

Bis zu 10% der Epilepsien bei iiber

65-Jahrigen beruhen auf toxisch-

metabolischen Ursachen wie

— Alkohol,

— Fieber, Infektionen,

— Arzneimitteln,

- Hypoglykdmie <35mg%
Hyperglykdamie > 500 mg %,

— Dehydratation,

— Hyponatridmie <125 mmol/l,

— Urédmie und hepatische Enzepha-
lopathie.

oder

Seltenere Ursachen

Idiopathische Epilepsien sind im
Alter eher selten, in verschiedenen
Erhebungen lag ihr Anteil unter 10 %.
Weitere seltene Ursachen sind erb-
liche Stoffwechselerkrankungen wie
die adulte Neuronale Ceroid-Lipofus-
cinose und die Gangliosidose.

Bis zu 50% der singuldren
Anfélle miissten als kryoptgen
bezeichnet werden, sagte Trinka
abschlieflend. Eine sorgfiltige Ursa-
chenforschung ist in jedem Fall
wichtig, da sich daraus therapeu-
tische Konsequenzen ergeben. Auch
die Komorbiditdt ist bei der Behand-
lung unbedingt zu beriicksichtigen.

Semiologie von Anfdllen im Alter

Klinisches Bild und Semiologie un-
terscheiden sich bei jiingeren und
dlteren Patienten. Wie Dr. Giinter
Krdmer, Ziirich, erlduterte, stellt der

11 Sung et al. 1999
12 Annegers 1998

generalisierte tonisch-klonische
(Grand mal-)Anfall im Alter eher
die Ausnahme dar (Abb. 3). Weitaus
haufiger sind fokale Anfille mit ver-
gleichsweise oligosymptomatischer
Semiologie. So fehlen z.B. haufig
typische Symptome wie die Aura
oder iktale Automatismen (Tab. 2). Es
kommt daher hdufig zu Fehldiagno-
sen wie »unklare mentale Verdnde-
rungen«, »Verwirrtheit« »Synkope,
»Geddchtnisstérung« oder »Schwin-
del«.

Vor allem bei Temporallappen-
anfillen sei die Semiologie ver-
gleichsweise wenig beeindruckend,
oft kiirzer und mono- oder oligo-
symptomatisch oder mit psychia-
trischen Symptomen, erlduterte Kra-
mer. Haufig besteht vaskuldre oder
dementielle Komorbiditidt. Da altere
Menschen nicht selten allein leben,
ist oft keine Fremdanamnese vorhan-
den. Die Diagnosesicherung ist ohne
iktales EEG noch schwieriger als bei
jungen Patienten. Wichtigste Atio-
logie ist nach Kramer die Limbische
Enzephalitis.

Nonkonvulsiver Status epilepticus (NKSE)
Der generalisierte NKSE zeigt ausge-
prdgte symmetrische, bilateral-syn-
chrone epileptogene EEG-Aktivitat.
Es besteht ein Verwirrtheitszustand
in Verbindung mit agitiert-aggres-
sivem oder auch lethargisch-mutis-
tischem Verhalten bis hin zu Stupor
mit katatonen Symptomen, der bis
zu mehr als einer Woche anhal-
ten kann. Das durchschnittliche
Manifestationsalter liegt um das 60.
Lebensjahr, Frauen sind bevorzugt
betroffen. Ausloser ist hdufig die Ein-
nahme oder das abrupte Absetzen
von Psychopharmaka (speziell Ben-
zodiazepinen).

Differentialdiagnose

In Tabelle 3 sind Krankheitsbilder
aufgelistet, die differentialdiagnos-
tisch mit verschiedenen Epilep-
sieformen verwechselt werden kon-
nen. Bei Bewusstseinsstérungen von
Alteren miissen nach Krdmer vor
allem folgende Erkrankungen in die
differentialdiagnostischen Uberle-
gungen einbezogen werden:

KFA
38,3%

GTKA
27,1%

—_gemischt

\ 3,5%

fokal eingeleitete
EFA GTKA 12,8%
14,3%

Abb. 3: Epilepsie im hoheren Lebensalter: Anfallsformen (nach Ro-
wan et al.). KFA: komplex-fokaler Anfall, EFA: einfach-fokaler An-
fall, GTKA: generalisierter tonisch-klonischer Anfall

Klinik Junge Alte

Aura ca. 50% selten

iktale JA JA

Bewusstseinsstorung

iktale Automatismen orofazial, fehlen haufig
manual

sekunddre 65% 26%

Generalisierung

Inzidenz Status ca. 5/100.000 ca. 60/100.000

(NCSE!)

Dauer der postiktalen
Verwirrtheit

wenige Minuten,
selten Stunden

viele Minuten, Stunden,
manchmal Tage

Tab. 2: Klinische Unterschiede bei Epilepsien jiingerer und dlterer
Patienten (Cloyd et al. 2006; DeLorenzo et al. 2006; Knake et al.
2001; Ramsay et al. 2007)

epileptisch nicht epileptisch

komplex-fokaler Anfall Verwirrtheitszustand, Psychose

einfach-fokaler Anfall TIA

Epilepsia partialis continua Bewegungsstorung

Sturzanfall Sturzattacke (drop attack)

Todd’sche Parese Schlaganfall

Tab. 3: Differentialdiagnose Anfélle im Alter

— kardiovaskuldre (Synkope),

- metabolische (Hypoglykdmie),
- vaskulire (Schlaganfall, TGA),
— epileptischer Anfall,

- psychogenes Ereignis.

Ausloser fiir einen Anfall im Alter
kann auch eine nonketotische
Hyperglykdamie sein. Hierbei han-
delt es sich um eine Hyperglyka-
mie ohne Ketoazidose oder Azidose.
Typischerweise liegt bei den meist
dlteren Patienten ohne bekannten
Diabetes eine maflige Hypergly-
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kdmie und Hyperosmolaritdt vor.
Die Anfille sind in mehr als 80%
einfach fokal-motorisch mit erhal-
tenem Bewusstsein (Epilepsie parti-
alis continua), manchmal (ca. 10%)
durch Bewegungen induziert. Zur
sekunddren Generalisierung kommt
es selten. Ein begleitender Verwirrt-
heitszustand ist moglich (Differen-
tialdiagnose: NKSE). Die zerebrale
Bildgebung ist normal. Therapeu-
tisch sind AEDs iiblicherweise nicht
wirksam, aber es kommt zur einer
prompten Besserung durch Insulin
oder Rehydrierung.

Psychogene Anfdlle im Alter
treten vor allem bei Mdnnern mit
schwerer Gesundheitsstérung oder
gesundheitsbezogenen trauma-
tischen Erfahrungen auf.

Kardiale Nebenwirkungen von
Antiepileptika

Kardiovaskuldre Erkrankungen stel-
len bei dlteren Patienten mit Epilep-
sie die haufigste Komorbiditat dar. In
den 8oer- und 9oer-Jahren des letz-
ten Jahrhunderts gab es immer wie-
der Fallberichte, nach denen Synko-
pen oder Adam-Stokes-Anfalle unter
Carbamazepin beobachtet wurden,
besonders bei Patienten mit vorbe-
stehenden bradykarden Rhythmuss-
térungen und solchen mit sehr hohen
Plasmaspiegeln. Altere Frauen schei-
nen auch bei therapeutischen Dosen
fiir solche Storungen gefihrdet zu
sein. Auch Lamotrigin, das wegen
der fehlenden Enzyminduktion und
seiner guten Vertrdglichkeit gern bei
dlteren Epilepsiepatienten eingesetzt
wird, beeinflusst wie Carbamazepin
in vitro die kardiale Elektrophysiolo-
gie — die Blockade spannungsabhén-
giger Natriumkandle verldngert die
QRS-Zeit, die Kaliumkanal-Blockade
verlangert die QT-Zeit. Eine von Prof.
Erik Saethre, Oslo, vorgestellte nor-
wegische Studie ging daher der Frage
nach, ob es unter Carbamazepin SR
oder Lamotrigin bei {iber 65-jahrigen
Epilepsiepatienten zu signifikanten
Verdnderungen im EKG kommt und
inshbesondere, ob die Substanzen mit
dem »sudden unexpected death in

13 Danielsson et al. 2005
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epilepsy« (SUDEP) in Verbindung ge-
bracht werden koénnen. Dazu wurde
die 108 Patienten umfassende nor-
wegische Kohorte einer internationa-
len randomisierten, doppelblinden
Studie, die die Wirksamkeit von CBZ
SR 4oomg/Tag mit LTG 100 mg/Tag
bei Patienten {iber 65 Jahre mit neu
diagnostizierter Epilepsie verglich,
zu Beginn und am Ende der 40-wo-
chigen Studienperiode elektrokardio-
graphisch untersucht (QRS-Intervall,
Herzfrequenz, PQ-Zeit, QTc-Inter-
vall). Patienten mit vorbestehenden
AV-Uberleitungsstérungen waren
nicht in die Studie eingeschlossen
worden.

Unter beiden Behandlungs-
regimes kam es zu einer leichten
Verminderung der Herzfrequenz
und Verlangerung der PQ-Zeit; Pati-
enten mit langsamer AV-Uberleitung
konnten daher mdglicherweise
durch die antiepileptische Behand-
lung gefdhrdet sei. Unter keinem der
Behandlungsregimes kam es jedoch
zu einer statistisch relevanten Ver-
lingerung des QTc-Intervalls oder
der QRS-Dauer. Die QTc-Intervalle
wurden sogar mit steigenden CBZ-
Serumspiegeln etwas kiirzer.

Am Ende der Studie hatten mehr
als 90% der Teilnehmer in beiden
Gruppen QRS-Intervalle im norma-
len Bereich. Fiir Carbamazepin und
Oxcarbazepin wird eine EKG-Unter-
suchung vor Behandlungsbeginn
empfohlen. Die Studie liefert keine
Evidenz fiir die Notwendigkeit einer
zweiten EKG-Untersuchung wahrend
der Behandlung.

Wegen der begrenzten Teilneh-
merzahl und der groflen Variabili-
tdt der untersuchten Herzparame-
ter konne die Studie jedoch nicht
ausschlieflen, dass es unter AED
-Behandlung éalterer Patienten zu
pathologischen Herzrhythmusver-
anderungen kommen kann, sagte
Saethre. CBZ erweist sich hier giinstig
in der Reduktion vegetativer Einfliisse
auf das Herz, insbesondere nachts,
wenn die SUDEP-Gefahr am grofiten
ist. Man sollte sich in dieser kardio-
vaskuldr vorbelasteten Patienten-
gruppe nicht nur auf die Statistik ver-
lassen, sagte Saethre und empfahl ein
24-Stunden-EKG als gutes Instrument

zur Aufdeckung transienter Herz-
rhythmusstérungen und zur Darstel-
lung der Herzratenvariabilitat.

Epilepsiechirurgie im héheren
Lebensalter

Die chirurgische Epilepsiebehand-
lung ist im Alter eher selten. Wie
Professor H. Hamer, Erlangen, berich-
tete, waren in der sog. Erlanger Serie
(2001-2011) weniger als 5% (n=17)
der operierten Epilepsiepatienten 60
Jahre alt oder dlter. Die Indikation zur
Operation ist vor allem bei schwer
betroffenen Patienten gegeben (z.B.
bei Tumoritiologie), es sollte eine
moglichst klare Resektionsstrategie
vorliegen. Die prachirurgische inva-
sive Diagnostik miisse aber zuriick-
haltend und unter Beachtung der
Komorbiditit erfolgen, sagte Hamer.

Am hdaufigsten sind die Tempo-
rallappenresektion (klassisch od.
selektive Amygdalahippocampek-
tomie) sowie die Lidsionektomie
(»Topektomie«). Die Ergebnisse sind
hadufig schlechter als bei jiingeren
Patienten, auch bedingt durch eine
h6here Komplikationsrate (5-10%)
(epidurale oder parenchymale Blu-
tung, Ischdmie, Embolie, Wundin-
fektion). Auch die Chance auf post-
operative Anfallsfreiheit ist geringer.
Insgesamt sei die Evidenzlage diinn,
sagte Hamer.

Medikamentdse Therapie

Die Altersepilepsien bieten kein ein-
heitliches Bild: Unterschieden wer-
den muss zwischen der De-novo-Epi-
lepsie des alteren Patienten und dem
gealterten Patienten mit Epilepsie,
auch hinsichtlich der Wahl der The-
rapie (Tab. 4).

Spezielle Charakteristika des
Stoffwechsels des dlteren Patienten
sind die Abnahme der renalen Clea-
rance, die Abnahme der hepatischen
Clearance, die nachlassende Albu-
min- und Proteinproduktion und die
reduzierte Rezeptordichte, die zu
einer erhhten Empfindlichkeit fiihrt.
Vor allem bei Polytherapie besteht ein
erhohtes Risiko fiir Interaktionen. Auf
altersspezifische Nebenwirkungen
(Hyponatridmie, kardiale Arrhyth-
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De-novo-Epilepsie des dlteren Patienten Der gealterte Patient mit Epilepsie

- Konsequenz einer neuen ZNS-Erkrankung
- Akzeptanzprobleme: »zwei Krankheiten?«
- Krankheitseinsicht, Angste, Stigma

- Prognose

- Wann behandeln, »einzelnes Ereignis?«
- Komorbiditat

- Langzeitbehandlung

— Cave: beim Absetzen von Medikamenten
- Veraltete Antikonvulsiva und Folgen

- Gewdhnung an NW - Entzug?!

- Epilepsiechirurgie als Maglichkeit im Alter
- Aufklarung iiber Optionen

Tab. 4: Unterschiede zwischen De-novo-Epilepsie und ldnger bestehender Epilepsie des

dlteren Patienten

mien, Gangstérung, Osteoporose,
Kognition) muss besonders geachtet
werden.

Wie eine Anwendungsbeobach-
tung mit Lamotrigin zeigte, kann
die Dosierung bei Alteren vermutlich
sehr viel niedriger ausfallen4. Studi-
en zur Vertrdglichkeit zeigten, dass
Lamotrigin beziiglich der Retenti-
onsrate Gabapentin iiberlegen ist
und dieses wiederum bessere Reten-
tionsraten aufweist als unretar-
diertes Carbamazepin®. Lamotrigin
war auch der Slow-release-Formulie-
rung von Carbamazepin diesbeziig-
lich {iberlegen®.

Neben Carbamazepin und
Lamotrigin hat sich auch Levetir-
acetam in der Behandlung &lterer

14 Mauri Llerda et al. 2005
15 Brodie 99, Rowan 2005
16 Saethre 2007

Epilepsiepatienten  etabliert.
In einer Anwendungsbeobachtung
iiber ein Jahr zeigte sich durch Leve-
tiracetam add-on eine eindrucks-
volle Anfallsreduktion bei 480 iiber
65-jahrigen Patienten (Abb. 5, [2]).

Um die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit einer Levetiracetam-
Monotherapie bei dlteren Patienten
mit fokaler Epilepsie zu iiberprii-
fen, wird zur Zeit die grof3angelegte
»Step One«-Studie durchgefiihrt. Sie
vergleicht iiber einen Zeitraum von
58 Wochen (6 Wochen Aufdosierung
+ 52 Wochen Erhaltung) doppelblind
und parallelgruppengefiihrt die Wir-
kung von 100 mg Lamotrigin vs.
400 mg Carbamazepin SR vs. 1.000
mg Levetiracetam bei geplanten 360
Patienten. Eingeschlossen werden
Patienten, die iiber 60 Jahre alt sind
und an einer neudiagnostizierten
fokalen Epilepsie, definiert als ein

16
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- 480 Patienten » 65 Jahre (72 +6,2; mean+SD)

- Dauer der Epilepsie 12,8 + 16,6 Jahre

- Bisherige AEDs: VPA (47,3 %), CBZ (42,4 %), PHT (9,1 %)

~ Atologie: zerebrovaskuldr 41,5 %, Trauma 9,9 %, Tumor 7,2 %,
Demenz 6,6 %, toxisch oder infektds jeweils 1,7 %, 29,5 % unbe-
kannt

-86%>1.000mg/d, 14 % < 1.000 mg/d, 14% > 2.500 mg/d

Tab. 5: LEV als add-on AE bei Patienten > 65 Jahre. Anwendungsbe-
obachtung iiber ein Jahr [2]

Anfall plus EEG-Ldsion oder zwei
Anfille, leiden.
Dr. B. Biilau
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Das Problem der Non-Adhdrenz: mehr Anfille, mehr Einweisungen, hoheres Verletzungsrisiko und hohere Kosten

Die Problematik der Umsetzung auf Generika in der Epilepsiebehandlung wurde von Prof. Dr. Hajo Hamer, Leiter des Epilepsiezentrums am Universitatskli-
nikum Erlangen, in seinem Vortrag zur Adharenz bei Epilepsiepatienten thematisiert. Er hob hervor, dass die Switch-back-Raten bei Antikonvulsiva wesent-
lich hher sind als bei anderen Medikamentengruppen. Da ein solches Switch-back immer auch mit zusatzlicher Inanspruchnahme drztlicher Leistungen
verbunden ist, fiihrt es zu Kosten, die teilweise hoher sind als die Einsparung, die durch den Wechsel auf das Generikum erzielt wurde.

Die Non-Adharenz ist nach Hamer nicht nur teuer, sie ist bei Epilepsiepatienten auch gefahrlich: In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,

dass das Risiko fiir Anfalle, Stiirze, Unfalle, Krankenhausein-
weisungen und besonders die Mortalitdt bei Non-Adharenz

erhoht ist (Abb.).

Bei Anfallsrezidiven unter antikonvulsiver Medikati-
on steht die Non-Adhdrenz mit 58 % an erster Stelle der
zugrundeliegenden Ursachen (vor Schlafentzug und unbe-
kannter Ursache mit jeweils 20 %). Neben dem Primat der An-
fallsfreiheit seien daher die Reduktion von Nebenwirkungen
und die Lebensqualitdt der Patienten in der Epilepsiebehand-
lung wichtig, nicht zuletzt, um die Adharenz zu verbessern
und so Anfallsfreiheit zu erhalten, so Hamer.

Anfall

Knochenbruch
Autounfall

Stationdre Einweisung

|B.B.| Mortalitat

Non-Adhdrenz: 26 %-41%
Mehrkosten:  1.466 $-4.320$

Quelle: Satellitensymposium »Vom Medikament zum Behand- 0

lungsregime« bei der 51. Jahrestagung der Deutschen Gesell-

schaft fiir Epileptologie am 1. Mdrz 2012 in Stuttgart, Veranstal-
ter: Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg

Abb. 1: Relative Risiko-Erh6hung von Non-Adhérenz [Faught et al. 2008, 2009, Ettinger et al.
2009, Davis et al. 2008, Majunath et al. 2009] (nach Prof. Hamer)
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