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1. Einleitung

Ich habe dieses Thema gewabhlt, da ich in meiner knapp 20- jahrigen Tatigkeit als
Arzt (seit 2008 an einer neurologischen Abteilung) tagtaglich mit dem Krankheitsbild
Epilepsie konfrontiert bin und dabei wiederholt festgestellt habe, dass sehr haufig
Fehldiagnosen gestellt werden. Obwohl es sich um die dritthdufigste neurologische
Erkrankung im Alter tberhaupt handelt, wird die Klinik oft fehlinterpretiert, was somit

auch zu einer unnétigen medikamentdsen Behandlung fihren kann.

2. Zielsetzung

Mit meiner Arbeit erstelle ich einen klinischen und praxisorientierten Leitfaden zur

Diagnostik und Behandlung der Epilepsie — mit ihren Besonderheiten im Alter.

3. Methode

In erster Linie handelt es sich bei dieser Arbeit um eine Literatur- bzw.
Internetrecherche, denn bislang existiert kein Fachbuch, das sich explizit mit dieser
Thematik auseinandersetzt. Aul3erdem flie3t meine klinische Erfahrung mit ein, die
ich seit Beginn meiner Ausbildung als Neurologe machen konnte. Wie alltagsrelevant
dieses Krankheitsbild mittlerweile ist, hat naturgemaf mit der demographischen
Entwicklung der Bevdlkerung zu tun. Die folgende Skizze zeigt den massiven Anstieg

der veroffentlichten Publikationen in PubMed innerhalb der letzten Jahrzehnte:
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4. Diskussion
4.1. Epidemiologie

Bei der Altersepilepsie handelt es sich nach Schlaganfall und Demenz um das
dritth&ufigste neurologische Krankheitsbild in dieser Altersgruppe, wobei meist das
Auftreten einer Epilepsie bei Patienten tber 60 Jahren als Altersepilepsie definiert
wird. Die allgemeine Pravalenz liegt altersunabhéangig bei ca. 0,5-1 %, mit einem
erhdhten Risiko in der friilhen Kindheit (vor allem bis zum 2. Lebensjahr) und einem
zweiten Erkrankungsgipfel im hoheren Alter. Letzteres basiert naturgemaf? auf der
deutlichen Zunahme der strukturellen cerebralen Veranderungen in dieser
Bevolkerungsgruppe. Bei den Uber 85- jahrigen steigt die Pravalenz auf 1-2% an. (1)

Die nachfolgende Ubersicht (Abbildung 1) spiegelt die altersabhangige Inzidenz
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Alter in Jahren

In Osterreich leiden gemaf der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie etwa
80 000 Patienten an einer Epilepsie, alle zwei Stunden wird bei einem weiteren

Patienten diese Diagnose gestellt (2).



4.2. Definition Epilepsie

Die Diagnose Epilepsie wird gemal3 den Leitlinien der ILAE (The International
League Against Epilepsy) durch das Auftreten von zumindest zwei unprovozierten
Ereignissen im Abstand von > 24 Stunden oder einem epileptischen Anfall
einhergehend mit einer pathologischen EEG- Untersuchung im Sinne von
epilepsietypischen Verdnderungen, und/ oder einer epileptogenen Lasion in der
cerebralen Bildgebung, was die Wahrscheinlichkeit einen weiteren Anfall zu erleiden

auf > 60% erhohen, gestellt.

Davon abzugrenzen ist ein akut symptomatischer Anfall, sei es im Rahmen einer
akuten cerebralen Erkrankung (paroxysmales Ereignis innerhalb der ersten 7 Tage
nach Krankheitsbeginn) bzw. einem provozierten Anfall beispielsweise bei einer
Entzugssymptomatik oder einer relevanten metabolischen Abweichung. Die folgende
Tabelle (Abbildung 2) zeigt die Referenzwerte von haufigen
Stoffwechselerkrankungen, die mit dem Auftreten eines akut symptomatischen

Anfalls einhergehen:

Parameter Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert

Natrium 115mg/dl 170mg/d
Kalzium 50mg/d T4mg/dl
Magnesium 08mg/dl

Glukose 36mg/dl 450mg/dl
Kreatinin - 10mg/dl
Thyreotoxische Krise TSH niedrig T3/T4 hoch

Anzumerken ist allerdings, dass diese Werte willkirlich ohne wissenschaftliche

Grundlage festgesetzt wurden (3).

4.3. Diagnostisches Vorgehen

Eine strukturierte Anamneseerhebung stellt immer den ersten wichtigen Schritt der
Abklarung da, wobei die Eigenanamnese aber vor allem die Einholung einer
AulRenanamnese von Relevanz ist. Aus meiner langjahrigen klinischen Erfahrung will

ich diesbezuglich anmerken, dass es nicht unwesentlich ist, sich nur auf die



Selbstinterpretationen der beobachtenden Personen sprich Laien zu stiitzen,
sondern die relevanten Fragen selbst konkret zu stellen. Dies sollte in Form von einer
Verwendung einer klar verstandlichen Sprache erfolgen und nicht mit medizinischen
Termini gespickt sein. Neben der Erfragung relevanter Vorerkrankungen (vor allem
cerebraler und kardialer Genese), sollte auch die Pramedikation festgestellt werden.

Zu erfragen sind auch bereits friher stattgefundene paroxysmale Ereignisse.

Immer wieder wird die Erhebung der Anamnese durch Faktoren wie
Gedéachtnisprobleme Seitens des Patienten bzw. des Angehérigen oder die soziale
Isolation (laut Statistik Austria leben immerhin 30,8 Prozent der Personen Uber 65
Jahre in Osterreich alleine) erschwert. Je eingeschrankter sich die
Anamneseerhebung gestaltet, desto mehr apparative Zusatzuntersuchungen sind
erforderlich. Eine — aus neurologischer Sicht — wirklich brauchbare Einholung der
Krankengeschichte wie auch die Sichtung relevanter Vorbefunde kann mit einem
erheblichen Zeitaufwand verbunden sein, was mit dem klinischen Alltag manchmal

schwer zu vereinbaren ist.

Im Weiteren ist eine klinisch neurologische und internistische Untersuchung
angezeigt, aul3erdem ein Basislabor zur Darstellung der metabolischen Situation
(Blutzucker, Leber- bzw. Nierenfunktionsparameter inklusive Elektrolyte) zu
veranlassen. Auch die Bestimmung der Entziindungsparameter sowie eine
Blutgasanalyse oder des Ammoniakwertes kann je Anamnese bzw. klinischem
Zustandsbild von Bedeutung sein, ebenso eine Serum- und Harnuntersuchung im
Hinblick auf einen moglichen Substanzgebrauch bzw. explizit bezogen auf die
geriatrische Patientengruppe deutlich selteneren -missbrauch.

Nach Durchfuhrung eines 12- Kanal- EKGs soll - je Verdachtsdiagnose - eine
cerebrale Bildgebung mittels CT oder MR, eventuell mit GefaRdarstellung erfolgen

bzw. ist eine EEG- Untersuchung durchzufihren.

Eine Elektroenzephalographie sollte, sofern verfugbar, zeitnah zum paroxysmalen
Ereignis abgeleitet werden, bevorzugt innerhalb der ersten 24 Stunden, um die
Sensitivitat von epilepsietypischen Potentialen zu erhdhen (4). Gegebenenfalls ist
auch eine Wiederholung der EEG-Untersuchung auf Grund dieses Aspektes
erforderlich. Ohne naher auf die Wertigkeit und Aussagekraft dieser apparativen
Zusatzdiagnostik einzugehen, ist allerdings noch zu betonen, dass das Ergebnis der



Untersuchung nur in Zusammenschau mit den oben erwdhnten Fakten interpretiert

werden darf (4).

In Einzelféllen sind noch weitere Abklarungsschritte wie Liquordiagnostik oder
erweitertes Labor beispielsweise in Form einer Bestimmung der paraneoplastischen

Antikoérper zu erwagen.

Im Falle einer kardialen Differentialdiagnose bzw. einer Kreislaufproblematik sind
ferner eine Echokardiographie, ein Langzeit-EKG, eventuell ein Carotis-
Druckversuch, ein Schellong-Test oder eine Kipptisch-Untersuchung zu veranlassen.
Auch die Implantation eines Loop-Recorders oder die Durchfiihrung einer

Coronarangiographie ist in manchen Féllen angezeigt.

4.4. Klinische Besonderheiten im Alter

Ein wesentlicher Aspekt beim geriatrischen Patientengut ist die Kenntnis der
unterschiedlichen klinischen Prasentationen von epileptischen Anféllen. Entgegen
den allseits bekannten typisch ablaufenden nicht bewusst erlebten Anfallen mit
generalisiertem Beginn und tonisch klonischer Komponente, laufen die paroxysmalen
Ereignisse im hoheren Lebensalter wesentlich subtiler und ruhiger ab. Die meisten
préasentieren sich im Sinne von nicht bewusst erlebten Anfallen mit fokalem Beginn

als Folge einer fokalen cerebralen Schadigung (5).

Hinter der klinischen Préasentation einer Verwirrtheitsepisode bzw.
Bewusstseinstribung kann sich ebenso ein epileptogenes Geschehen verbergen,
wie auch ein Zustandsbild mit motionless stare oder einer isolierten Aphasie (6).
Wichtig ist nach diesen klinischen Manifestationen konkret zu fragen, sofern eine
AuRenanamnese Uberhaupt mdglich ist, da diese Fakten vom AufRenstehenden und
somit meist medizinischem Laien oft nicht als so relevant und dezidiert nicht typisch

fur ein epileptogenes Geschehen eingestuft werden.

Eine Aura im eigentlichen Sinn wird von &lteren Patienten deutlich seltener

beschrieben, oder ist auf Grund einer vorliegenden Demenz nicht mehr erinnerlich.

Ein Status epilepticus tritt in dieser Patientengruppe deutlich haufiger auf und kann
auch die Erstmanifestation einer beginnenden Epilepsie darstellen (1). Per

definitionem handelt es sich um einen Status epilepticus, wenn ein bilateraler tonisch
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klonischer Anfall (konvulsiver Status epilepticus) langer als 5 Minuten anhalt bzw.
beim einem nicht konvulsiven Status epilepticus die entsprechende Klinik l&anger als
10 Minuten fortbesteht (7).

Bei den 60-69-Jahrigen besteht eine Inzidenz fur einen konvulsiven Status
epilepticus von 15,5/100 000, bei den 70-79-Jahrigen von 21,5/100 000 und bei der
Patientengruppe 80 Jahre und dartber von 25,9/100 000. Gemal einer rezenten
Ubersichtsarbeit der ILAE konnte festgestellt werden, dass 16 Prozent der Patienten
mit 60 Jahren und &lter, welche sich mit Verwirrtheit bzw. verandertem
Geisteszustand in einer Notaufnahme vorstellig werden, einen non-konvulsiven
Status epilepticus haben, der nur mittels einer EEG- Untersuchung bewiesen bzw.
ausgeschlossen werden kann (8). Uberdies ist sowohl die Morbiditat als auch die
Mortalitat bei dieser Problematik im fortgeschrittenen Alter erhoht (9).

4.5. Atiologie

Die folgende Abbildung zeigt die unterschiedlichen Atiologien einer Epilepsie im
Alter.

18,80 %
14,90 %
24,60 %
6,90 %
2,70%

B Hirninfarkt unklar

B neurodegenerativ Arteriosklerose
M Trauma andere

ZNS-Tumoren

Abbildung 3



Die mit Abstand haufigste Ursache fur epileptische Anfélle im hoheren Alter sind
vaskulare Ereignisse, der ischamische Schlaganfall stellt darunter die grof3te
Subgruppe dar. Studien haben gezeigt, dass das Risiko eine Epilepsie zu entwickeln,

im ersten Jahr nach einem Schlaganfall um das 20-fache erhoht ist (10).

Intrazerebrale Blutungen bzw. hamorrhagische Schlaganfalle und vor allem
Subarachnoidalblutungen gehen mit einem noch héheren Risiko, epileptische Anfalle
bzw. eine Epilepsie zu entwickeln, einher (6).

Neurodegenerative Prozesse spielen eine weitere wesentliche Rolle, wobei die
Demenz vom Alzheimer-Typ ein bis zu 10-fach erhohtes Risiko, eine Epilepsie zu
entwickeln, mit sich bringt (1). Die Epilepsie kann im Krankheitsverlauf frih oder spat
auftreten und férdert wiederum die 3- Amyloid- sowie Tau-Ablagerungen, womit ein
bi-direktionaler Zusammenhang zwischen Alzheimer- Erkrankung und Epilepsie

besteht (11). Auch die vaskulare Demenz stellt eine haufigere Ursache dar.

Das Auftreten von epileptischen Anfallen ist bei einer Creutzfeld-Jakob-Krankheit
nahezu obligat. An dieses seltene Krankheitsbild sollte im Falle einer rasch

progredienten Demenz einhergehend mit Myoklonien stets gedacht werden.

Meningoenzephalitiden kénnen ebenso akut epileptische Anfélle verursachen bzw.
eine Atiologie fur eine Epilepsie im Alter darstellen. Vor allem die Herpes- simplex-
Encephalitis, die bevorzugt den Temporallappen befallt, ist haufig daftr
verantwortlich (12).

Neben primaren maligen und benignen Hirntumoren bzw. Hirnmetastasen sind

traumatischer Veranderungen eine weitere Ursache.

Ein posteriores reversibles Encephalopathie- Syndrom (PRES) kann ebenso mit

epileptischen Anfallen einhergehen.

Deutlich seltenere Ursachen sind Autoimmunenzephalitiden wie beispielweise die

Limbische Encephalitis.

Ein akut symptomatischer Anfall kann, wie oben bereits erwéhnt, durch eine
Elektrolyt- oder Blutzuckerproblematik ausgeldst werden oder unter anderem
medikamento6s verursacht sein. Die folgende Tabelle zeigt einige im Alter potenziell

krampfschwellensenkende Medikamente:



Antidepressiva [40]:

Antipsychotika [41, 42]:
typische:
atypische:

Lithium

Flumazenil

Entzug

stimulierende Substanzen
Opiate

Antibiotika

Immunsuppressiva
Zytostatika
Antiarrhythmika
lodierte Kontrastmittel
Verschiedene

Antiepileptika-Uberdosierung

Trizyklische Antidepressiva;

e

*** 55RI: Serotonin-Re-uptake-Hemmer

Abbildung 4

TCA™ >> NSSRI** »> S5R[™*

Chlorpromazin > > >>Haloperidol, Fluphenazin
Clozapin >> Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol >>

Quietiapin

Benzodiazepine, Barbiturate

Theaphyllin, Methylpropanolamin, Methylphenidat (?)

in héherer Dosierung; in niedriger Dosierung eher antikonvulsiv
Penicillin G/V (kaum aber Amoxicillin oder Piperacillin)
Gyrase-Hemmer (v.a. Ciprofloxacin)

Cephalosporine (v.a. Cefepime; Ceftazidim [Chow 2003]),
Carbapeneme (Imipenem, Meropenem, Ertapenem)
Cyclosporin, Mycophenolat, Tacrolimus

Ifosfamid

Theophyllin

NSSRI: Noradrenalin-Serotonin-Re-uptake-Hemmer;

Abbildung 5 — von links: Herpesencephalitis, Akut auf chronischem

Subduralhamatom, Cerebrale Atrophie bei Seniler Demenz vom Alzheimertyp,

multiple Parenchymdefekte bei Z.n. Schadelhirntrauma
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4.6. Differentialdiagnosen

So bunt sich klinisch ein epileptisches Geschehen préasentieren kann, so vielfaltig
sind auch die Differentialdiagnosen, an welche man denken sollte. Entscheidend fir
die richtige Diagnosestellung ist, wie bereits oben erwahnt, eine strukturierte Eigen-
sowie AulRenanamnese. Auch die zu Hilfestellung von Handyvideos kann es

beispielsweise vereinfachen, ein klinisches Zustandsbild leichter zu interpretieren.

Die haufigste Differentialdiagnose zu einem epileptischen Anfall stellt ein synkopales
Ereignis dar, wobei die Haufigkeit von Synkopen mit zunehmendem Alter deutlich
ansteigt. Allen Synkopenformen gemeinsam ist eine kurze Phase mit
Bewusstlosigkeit nachfolgend mit einer raschen Reorientierungsphase.

Es erfolgt nun ein kurzer Uberblick tiber die unterschiedlichen Arten von synkopalen

Ereignissen (13):
Kardiale Synkopen:

- Rhythmogene Synkope: Sowohl bradykarde Herzrhythmusstérungen in Form einer
hohergradigen AV- Blockierung oder eines Sick- Sinus- Syndroms kénnen Ausldser

sein, als auch supraventrikulare bzw. ventrikulare Tachykardien.

- Kardiovaskulare bzw. mechanische Ursachen sind beispielsweise eine
Aortenklappenstenose oder eine hypertroph obstruktive Kardiomyopathie. Zu einer
Synkope kann auch eine Lungenembolie, eine Aortendissektion oder eine akute

Koronarerkrankung fuhren.
Vasovagale Synkopen:

Selbige werden auf Grund einer Vasodilatation durch Sympathikushemmung bzw.
einer vagal bedingten Bradykardie oder Asystolie ausgeltst. Dies kann
beispielsweise durch Husten oder die Miktion bedingt sein, ebenso durch einen
Schmerz, langeres Stehen oder einen Druck auf den Carotissinus. Auch das

Posturale Tachykardiesyndrom (POTS) wird dieser Synkopenform zugeordnet.
Orthostatische Hypotension:

Die Problematik der Orthostase wird durch einen Blutdruckabfall von zumindest 20
mm Hg systolisch und/oder einen von zumindest 10 mm Hg diastolisch bzw. einen

systolischen Blutdruckabfall von unter 90 mm Hg innerhalb von 3 Minuten nach dem
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Aufrichten aus dem Liegen definiert. Diese sehr haufige Erkrankung basiert immer
wieder auf einem Blutvolumenmangel bzw. ist eine Folge von
Medikamentennebenwirkungen. Antihypertensiva bzw. Diuretika, Neuroleptika und
Urologika sind fiir das Auftreten der Synkopenart gerade im hoheren Alter gerne
verantwortlich. Eine orthostatische Dysregulation liegt beispielsweise auch haufig bei
Patienten mit einem Morbus Parkinson vor. Meist lassen sich multifaktorielle

Ausloser erheben.

Die folgende Ubersicht zeigt die wichtigsten klinischen Unterschiede zwischen einem

synkopalen Ereignis und einem epileptischen Anfall:

Synkope generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfall
PRAIKTAL
Ausloser * vasovagal: langes Stehen e
* invasive Prozeduren/Anblick
von Blut
* viszeraler Reiz: Schlucken,
Miktion, Defakation
* Valsalva: Schreien, Husten
subjektive Zeichen Prasynkope: Schwindel, epileptische Aura: z. B. epigas-
Leisehoren, Schwarzwerden vor trisch, Déja-vu, Geruch
den Augen
objektive Zeichen Schwitzen, Blasse Handlungsautomatismen (2. B.
Nesteln, Zupfen, Kratzen)
IKTAL
Sturz schlaff/steif steif
motorische 80 % 100 %
Phanomene arrhythmisch, multifokal/gene- rhythmisch, generalisiert
ralisiert 1 - 2 Minuten
< 30 sec
Augen geoffnet, Deviation geoffnet, Deviation
Zungenbiss sehr selten, jede Lokalisation héaufig, lateral
POSTIKTAL
Reorientierung < 30 sec 4 - 45 Minuten
neurologische = evtl. Toddsche Phanomene (bis
Symptome zu 36 h)
Abbildung 6

Beziglich der Reorientierungsphase ist allerdings zu erwahnen, dass selbige bei

geriatrischen Patienten wesentlich langer dauern kann. (1)

Uberdies sind metabolische Entgleisungen ebenso abzugrenzen, wie kardiale

Krankheiten (insbesondere rhythmogener Natur) oder akute cerebrale vaskulare

12



Erkrankungen. Gerade Letzteres gestaltet sich manchmal, vor allem bei einem
Erstereignis schwierig, da im Falle einer Todd schen Parese, dies klinisch nicht von
einer tatsachlichen cerebralen vaskularen Problematik differenziert werden kann und
eine rasche cerebrale Bildgebung (bevorzug mittels MRT oder wenn nicht mdglich
bzw. nicht verfigbar alternativ ein Schadel-CT inklusive Perfusionssequenzen) sowie
gegebenenfalls auch eine EEG-Untersuchung angezeigt ist, um rasch die

erforderliche Behandlung einzuleiten. (6)

Intoxikationen im Rahmen von Suchterkrankungen spielen im héheren Alter eine
untergeordnete Rolle, allerdings sollte immer an medikamentds bedingte
Bewusstseinstribungen gedacht werden, sei es auf Grund von Nebenwirkungen
oder einer Kumulation durch Einschréankung der Nieren- bzw. Leberfunktion (3).
Auch eine akzidentelle Uberdosierung oder eine versehentliche Einnahme eines

falschen Medikaments spielt gelegentlich eine Rolle.

Eine transitorische globale Amnesie lasst sich, sofern eine brauchbare
AuRenanamnese erhaltlich ist, meist gut von einem epileptogenen Geschehen
abgrenzen. Psychogene Anfélle sind manchmal auch im héheren Alter eine

differentialdiagnostische Uberlegung wert (14).

Uberdies treten Verwirrtheitszustande auch im Rahmen von Infekten und hier
insbesondere septischen Zustandsbildern auf. Eine EEG-Diagnostik ist bei
atiologisch unklarem Delir zum Ausschluss eines nicht konvulsiven Status epilepticus
stets indiziert (1).

Eine bis dato nicht diagnostizierte Demenz muss ebenfalls von einem im klinischen
Alltag haufig lapidar festgestellten und rasch dem Neurologen zugewiesenem
Verwirrtheitszustand abgegrenzt werden. Zu erwahnen ist diesbezulglich, dass

letzteres immer wieder mit einer eigentlich vorliegenden Aphasie verwechselt wird.

In der Literatur wird die Fehldiagnose einer Epilepsie bei einem unselektionierten
Patientengut mit bis zu 30 Prozent angegeben (15). Da eine mdgliche Fehldiagnose
nicht nur mit einer nicht erforderlichen medikamentésen Behandlung und all ihren
potentiellen Nebenwirkungen und Risiken einhergeht, sondern zum Teil auch zu
Einschréankungen im alltdglichen Leben flihrt (Stichwort zumindest voriibergehendes
Lenkverbot fur ein Kraftfahrzeug), darf und sollte eine bereits gestellte

Epilepsiediagnose auch einmal hinterfragt werden.
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4.7. Medikamentdse Behandlung

Eine Herausforderung stellt die medikamentdse Behandlung der Epilepsie im Alter
dar, da die meisten derzeit zur Verfigung stehenden Medikamente mit deutlichen
Neben- und Wechselwirkungen einhergehen, das ideale Medikament existiert geman
einem rezenten Review der ILAE nicht. Uberdies ist die Evidenz zur Wirksamkeit
bzw. Vertraglichkeit der anfallssuppressiven Therapie bei alteren Patienten im
Vergleich zur jingeren Population kaum wissenschatftlich untersucht. Aul3erdem war
die Studienteilnehmerzahl bei der sehr heterogenen Gruppe der geriatrischen
Patienten gering, es wurde Uberdies nur jeweils eine relativ kurzfristige Dauer der
Wirkung bzw. Vertraglichkeit eher alterer Medikamente untersucht. Neben einer
langfristigen Anfallsfreiheit sollte vor allem die Untersuchung der Lebensqualitat ein
zentraler Punkt in zuklnftigen Studien sein (8).

Es sollte — wie bei allen anderen Erkrankungen der geriatrischen Patientengruppe -
stets eine individuelle Abwagung der medikamentdsen Behandlung im Sinne einer
Nutzen- Risiko-Abwagung erfolgen. Uberdies ist die Co-Medikation, die Co-Morbiditat
und die kognitive Leistungsfahigkeit bei der Auswahl der Therapie zu berlicksichtigen
(16). Das Motto ,start slow, go slow” ist aul3erdem stets zu beachten. Medikamente
mit niedriger oder fehlender Proteinbindung sind zu bevorzugen, vorteilhaft sind
Uberdies Medikamente in unterschiedlichen Darreichungsformen (Tablette, bevorzugt

auch marserbar, Sirup) (17).

Die folgende Ubersicht (Abbildung 7) zeigt die Abnahme des therapeutischen
Fensters bei deutlicher Zunahme der Nebenwirkungen im héheren Alter, in
Abhangigkeit von der Konzentration der anfallssuppressiven Therapie; dieser
wesentliche Aspekt sollte bei élteren Patienten allerdings bei der Verordnung von
Medikamenten im Generellen beachtet werden.

Nebenwirkungen

=

=

i .

E Therapeutisches Fenster
=

=

=1

-

unwirksam
Erwachsen Senium Alter—f
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Auch ein gut verstandliches arztliches Aufklarungsgesprach tber die Diagnose und

die erforderliche medikamentdse Behandlung inklusive potentieller Nebenwirkungen

ist angezeigt, die Einbindung der Angehdérigen bzw. der entsprechenden Betreuer

aulRerdem dringend zu empfehlen. Diese einfachen MalRnahmen sind fur die

Compliance und das Verstandnis der Erkrankung fur alle Beteiligten sehr forderlich.

Von der Einleitung einer prophylaktischen anfallssuppressiven Therapie sollte selbst

bei Patienten mit erhdhtem Risiko, einen epileptischen Anfall zu erleiden

(beispielsweise bei Hirntumoren oder intrazerebralen Blutungen), Abstand

genommen werden (6).

Folgende Abbildung (Abbildung 8) zeigt die physiologischerweise veranderten

Organfunktionen im Alter und einer méglichen klinischen Manifestation bei einer

zusatzlichen anfallssuppressiven Therapie:
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Hier folgt nun ein kompakter Uberblick (iber die gelaufigsten Medikamente mit ihren

Vor- und Nachteilen bezogen auf geriatrische Patienten:
Carbamazepin

Neben der bekannten Problematik der Hyponatriamie (durch eine mogliche Co-
Medikation wie Diuretika oder SSRI kann dies zu klinisch manifesten Entgleisungen
fuhren) und zahlreicher Interaktionen, beispielsweise mit Antihypertensiva oder
oralen Antikoagulantien, sind Nebenwirkungen wie Vertigo, Diplopie und Ataxie zu
erwéhnen, was zu vermehrten Stirzen fihren kann; Uberdies kommt es zu einer
Verstarkung einer vorbestehenden Osteoporose. Auf Grund der Blockade von
spannungsabhangigen Natriumkanalen besteht auf3erdem ein Risiko von
Arrhythmien, womit die Gabe der Therapie bei relevanter kardialer Vorerkrankung
kritisch hinterfragt werden muss (1). Wenn, sollte nur die retardierte Form zum
Einsatz kommen, um ein zu rasches Anfluten des Wirkstoffes zu verhindern (17). Ein
positiver Aspekt ist, dass neben der Applikationsform Tablette auch ein Sirup bzw.
ein Suppositorium existieren und dies beispielsweise Patienten im palliativen Setting

bei nicht mehr vorhandenem Schluckvermégen verabreicht werden kann.
Gabapentin/Pregabalin

Von Vorteil ist, dass beide Substanzen nicht metabolisiert werden und wenig
Interaktionen mit anderen Medikamenten vorliegen. Problematisch ist allerdings die
nahezu vollstandige renale Elimination und die zum Teil deutlich kompromittierenden
Nebenwirkungen wie Schwindel, Mudigkeit und Gangunsicherheit, was wiederum mit
einem deutlich erhéhten Sturzrisiko einhergeht. Bei Patienten mit der Co-Morbiditat
einer schmerzhaften Polyneuropathie kann der Einsatz dieser Therapie in Erwagung

gezogen werden (17).
Lamotrigin

Bei guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit besteht der Nachteil der langsam
erforderlichen Aufdosierung, was das Risiko einer allergischen Reaktion in Form
eines Stevens- Johnson-Syndroms deutlich reduziert. Aul3erdem ist die Mediktion nur
oral verfugbar, aber zumindest morserbar bzw. in Form einer I6slichen Tablette zu
verabreichen (17). Bei vergleichbarer Wirksamkeit zu Carbamazepin ist das

Medikament allerdings hinsichtlich der Vertraglichkeit Gberlegen (1).
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Sehr positiv ist die stimmungsaufhellende und antidepressive Komponente dieser

Therapie.

Im Falle einer erforderlichen Kombinationsbehandlung mit einem
Valproinsaurepraparat muss beachtet werden, dass dies zu einer Verstarkung der
Lamotrigintherapie fuhrt und au3erdem ein langsameres Aufdosieren der

Lamotriginmedikation angezeigt ist.
Levetiracetam

Bei sehr geringer Proteinbindung und vordergrindig renaler Elimination muss dieses
Praparat im Falle einer eingeschrankten Nierenfunktion entsprechend
dosisangepasst werden. Hinsichtlich der Wirksamkeit ist das Medikament auf eine

Stufe mit der retardierten Form von Carbamazepin und Lamotrigin zu stellen (18).

Eine Verfligbarkeit oral als Tablette oder Sirup und die Mdglichkeit der i.v. Applikation
sind die grof3en Vorteile dieser Medikation, auch die fehlenden Interaktionen. Zu
bericksichtigen sind allerdings die nicht unwesentlichen Nebenwirkungen in Form
von Verhaltensstérungen, Reizbarkeit und Konzentrationsstérungen (1,17). Somit
kann die Verwendung dieser anfallssuppressiven Therapie bei Patienten mit

psychiatrischer Vorgeschichte oder bei Vorliegen einer Demenz limitierend sein.
Lacosamid

Dieses Medikament gehort ebenfalls in die Gruppe der Natriumkanalblocker. Im
Vergleich zu Carbamazepin zeigt sich bei Patienten tGber 65 Jahre eine geringere
Nebenwirkungsrate in Form von Schwindel, Miudigkeit sowie Zunahme eines
Tremors. Da das Auftreten von atrioventrikularen Uberleitungsstorungen maglich ist
(wenn auch selten), muss vor Therapiebeginn bzw. im Verlauf eine EKG-Diagnostik
zum Ausschluss eines AV-Blocks erfolgen (1). Auch hier liegen die

Darreichungsformen oral als Tablette bzw. Sirup und intravends vor.
Perampanel

Dieses Medikament zeichnet sich durch eine sehr lange Halbwertszeit von etwa 100
Stunden aus, weswegen das Medikament (oral als Tablette bzw. Sirup verfiigbar) nur
einmal taglich eingenommen werden muss (6). Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Schwindel oder Verhaltensauffalligkeiten sind therapielimitierend. Durch die
Einnahme direkt beim Zubettgehen besteht eine bessere Vertraglichkeit. Zu
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beachten sind aul3erdem eine langsame Aufdosierung, eine Interaktion mit

Enzyminduktoren sowie ein limitierter Einsatz bei schweren Leberfunktionsstérungen

(1)
Valproinsaure

Sowohl die gute Wirksamkeit als auch die unterschiedlichen oralen
Darreichungsformen (Tablette, Sirup) bzw. die Moglichkeit der i.v. Gabe sind die
Vorziige dieses Praparates. Da es mittels CYP 450- System metabolisiert wird, kann
es zu einer deutlichen Wirkungsverstarkung bei gleichzeitiger Anwendung anderer
uber diesen Weg verstoffwechselter Medikamente fiihren. Uberdies besteht eine
dosisabhangige und invers zur Serumproteinkonzentration verlaufende Zunahme der
freien Valproinsaurefraktion. Da im Alter das Serumalbumin abnimmt, kann dies eine
deutliche Erh6hung des Valproinsaurespiegels bewirken. Auch eine Einschrankung
der Nieren- bzw. Leberfunktion fuhrt zur selben Problematik. Benommenbheit,
Verstarkung eines essentiellen Tremors bzw. der myelosuppressive Effekt sind

erwahnenswerte Nebenwirkungen (17).

Die alteren Substanzen Oxycarbazepin, Phenytion und Topiramat werden hier nur
der Vollstandigkeit halber erwéhnt, auf Grund der unginstigen Nebenwirkungen
spielen diese Praparate in der Altersmedizin eine sehr untergeordnete Rolle.

Selbiges qilt fur das neuere Praparat Cenobamat.

Das ideale Medikament fur alle Epilepsiepatienten und insbesondere die geriatrische
Patientengruppe hatte eine lange Halbwertszeit, womit es nur einmal taglich
eingenommen werden musse, eine gute antikonvulsive Wirkung bei sehr geringen
Nebenwirkungen. Uberdies wiirden keine Interaktionen bestehen. Der Serumspiegel
sei bei langer Absorption konstant (8).

Zusammengefasst erreicht keines der derzeit zur Verfigung stehenden
anfallssuppressiven Therapien diese Ziele. Die Préaparate Lamotrigin und
Levetiracetam sind, auf Grund der oben angefiihrten Aspekte, derzeit die
Medikamente der ersten Wahl im hoheren Alter, wobei — sofern méglich — stets eine

niedrige Zieldosis und wenn klinisch vertretbar eine Monotherapie anzustreben ist.

Eine Besonderheit stellen allerdings altwerdende Epilepsiepatienten dar. Bei dieser —
verhaltnismanig kleinen Patientengruppe — wird die Gber Jahre eingenommene

Substanz meist gut vertragen, eine Umstellung auf eine theoretisch besser
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vertragliche Medikation sollte mdglichst vermieden werden, da es haufig zu erneuten
Anfallen kommt. (19)

4.8. Fallbeispiel

Ein 80- jahriger Patient liegt seit einigen Tagen auf Grund einer kardialen
Problematik auf der Interne Intensivstation. Es bestehen zahlreiche Vorerkrankungen
unter anderem in Form einer instabilen KHK mit Z.n. Myocardinfarkt vor einigen
Monaten, einer Vorhofflimmerarrhythmie, einem langjahrigen Diabetes mellitus sowie
eines Z.n. linkscerebralem Insults 2020. Der betreuende Krankenpfleger erzahlt einer
Neurologin im Rahmen der Visite auf der STROKE-Unit, dass er derzeit einen
auRerst freundlichen Patienten betreut, der immer ,Danke”“ sagt bzw. eigentlich zu

allem was man fragt sich bedankt.

Der Patient wird daraufhin neurologisch begutachtet, prasentiert sich wach, etwas
nestelnd, baut Blickkontakt zum Untersucher auf beide Seiten auf, wirkt freundlich
zugewandt, da er stets mit ,Danke” auf alle gestellten Fragen antwortet, vorbehaltlich
der suboptimalen Mitarbeit findet sich keine héhergradige bzw. seitendifferente
Parese, es besteht eine geringe Mundastasymmetrie zu Ungunsten von rechts bei
positivem Babinski auf derselben Seite. Laborchemisch zeigen sich keine
nennenswerten Abweichungen, im erfolgten Schadel-CT inklusive
Perfusionssequenzen findet sich ein entsprechender Parenchymdefekt nach einem
Mediateilinsult links, aber dartiber hinaus gehend keine weiteren strukturellen
Auffalligkeiten. Hamodynamisch relevante Stenosen konnten mittels einer zusatzlich
erfolgten GefaRRdarstellung der Hals- und Hirnarterien nicht abgegrenzt werden.
Daraufhin wird eine EEG-Untersuchung (Abbildung 9) veranlasst. Hierbei stellte sich
das Bild eines Status epilepticus linkscerebral (passend zum klinischen Bild eines

non konvulsiven Status epilepticus (NCSE) in Form eines Status aphasicus) dar.

Nach einer entsprechenden Behandlung mit einer anfallssuppressiven Medikation
prasentierte sich der Patienten wieder mit einer anndhernd normalen
Sprachproduktion im Sinne einer vorbestehenden geringen Residualsymptomatik bei

Z.n. Insult.
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AulRenanamnestisch konnte im Weiteren erhoben werden, dass der Patient bereits in
der Vergangenheit einzelne, stets kurzdauernde, Episoden mit Verwirrtheit (auf

genaueres Nachfragen im Sinne einer ausgepragten Aphasie) hatte.
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5. Schlussfolgerung

Auf Grund der alternden Bevdlkerung (laut Statistik Austria lebten Anfang 2023 1,78
Millionen Senioren im Alter ab 65 Jahren in Osterreich) und der damit
einhergehenden Zunahme der Inzidenz einer Epilepsie im Alter, stellt dieses
Krankheitsbild eine zunehmende Herausforderung fur Arzte in vielen
unterschiedlichen Bereichen dar. Darum sollte nicht nur ein neurologisch tatiger Arzt
Kenntnisse Uber diese Thematik haben, sondern auch generell ein arztliches

Basiswissen zu dieser Erkrankung vorliegen.

6. Zusammenfassung

Die Altersepilepsie ist das dritthaufigste neurologische Krankheitsbild im héheren
Alter, was naturgemaf mit dem demographischen Wandel zu tun hat. Da im Alter ein
epileptogenes Geschehen subtiler und mit einer deutlich bunteren Klinik als in jungen
Jahren einhergeht, wird die Diagnose immer wieder verzdgert gestellt bzw. das
klinisch Zustandsbild fehlinterpretiert. Nach einer strukturierten Anamneseerhebung
inkl. Fremdanamnese sind weitere diagnostische Schritte in Form einer klinischen
Untersuchung, einem Labor und EKG erforderlich. Anlassbezogen ist auch eine
cerebrale Bildgebung bzw. EEG-Untersuchung angezeigt, um Differentialdiagnosen
wie metabolische Entgleisungen, kardiale Ereignisse oder akute cerebrale
Erkrankungen, insbesondere der ischamische Schlaganfall rasch zu erkennen und
zu behandeln. Auch die medikamenttsen Nebenwirkungen bei h&ufig vorliegender

Polypharmazie sind nicht aul3er Acht zu lassen.

Im Falle einer erforderlichen Behandlung mit einer anfallssuppressiven Therapie sind
in der Geriatrie vor allem die Substanzen Lamotrigin bzw. Levetiracetam in
Anbetracht der besseren Vertraglichkeit im Vergleich zu anderen Substanzen zu
bevorzugen, wobei die Medikation stets langsam auftitriert werden soll und auch

niedrigere Zieldosen angesetzt werden mussen.
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7. Erklarung einer gendergerechten Sprache

Damit der Lesefluss dieser Arbeit ungestort bleibt, verwende ich eine

geschlechtsneutrale Schreibweise.
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