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Pharmakoresistente Epilepsie

Meyding-Lamadé, U.

Steinmann, A.

Bei einer Prävalenz von 0,7−0,8 % erkranken pro Jahr in der westlichen Welt 46 von

100.000 Personen neu an Epilepsie (Elger 2012). Epilepsie ist definiert als andauernde Prä-

disposition des Gehirns, epileptische Anfälle zu generieren, welche definiert sind als eine

transiente, abnorme, hypersynchrone Entladung zerebraler Neurone (Fisher et al. 2005).

Zugelassen sind in Deutschland inzwischen über 20 antikonvulsive Medikamente, welche

auf verschiedene Weise die neuronale Erregbarkeit beeinflussen und unterdrücken (Elger

2012). Dennoch wird bei ca. einem Drittel der Patienten keine Anfallsfreiheit erreicht (Pati

& Alexopoulos 2010). Eine pharmakoresistente Epilepsie besteht, wenn trotz angemessener

Behandlung mit mindestens zwei antikonvulsiven Medikamenten, in Mono- oder auch in

Kombinationstherapie, weiterhin epileptische Anfälle jährlich auftreten. „Angemessene

Therapie“ bedeutet: Ein geeignetes Medikament wird suffizient dosiert und über eine ge-

wisse Zeit eingenommen (Kwan et al. 2010).

Berg definiert Therapieresistenz so (Berg et al. 2006):

Initiale Therapieresistenz: Von Beginn an keine Anfallsfreiheit.r

Sekundäre Therapieresistenz: Die Therapieresistenz entwickelt sich nach r

vorerst gutem Ansprechen auf die antikonvulsive Therapie im Verlauf. 

Wechselhafter Verlauf.r

Prädiktoren der Therapieresistenz

Eine pharmakoresistente Epilepsie (PE) tritt besonders auf bei: hoher initialer Anfallsfre-

quenz, fokalen Anfällen, der Kombination unterschiedlicher Anfallstypen sowie einem Ma-

nifestationsalter vor dem ersten oder nach dem zwölften Lebensjahr und Krampfanfällen

im Neugeborenenalter. Prognostisch entscheidend ist darüber hinaus die Genese der

Anfälle. Im Gegensatz zu genetisch bedingten, wie z. B. der Absenten-Epilepsie, gehen

strukturell/metabolisch verursachte Epilepsien selten mit einer Remission einher. Schließ-

lich bedeuten Auffälligkeiten in der zerebralen Bildgebung eine höhere Wahrscheinlichkeit

einer Therapieresistenz. Patienten mit kortikaler Dysplasie, Hippocampusatrophie oder 

-sklerose haben eine Wahrscheinlichkeit von unter 25 %, anfallsfrei zu werden (Wiebe &

Jette 2012). 

Das Ansprechen auf die zuerst eingeleitete antikonvulsive Therapie ist ferner prognostisch

bedeutend. Bewirkt bei Neudiagnose das initiale adäquate Medikament keine Anfallsfreiheit,

beträgt die Wahrscheinlichkeit, durch eine alternative Medikation eine Remission zu errei-

chen lediglich 11 %. Im Vergleich hierzu beträgt diese bei Individuen, welche die Therapie

aufgrund von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen beendet haben 41−55 % (Kwan 2000).

Ursachen

Differenzialdiagnostisch wichtig ist eine „Pseudoresistenz“: Bei bis zu 30 % der Patienten

mit vermeintlicher Therapieresistenz wurde die Diagnose der Epilepsie irrtümlich gestellt

(Smith et al. 1999, Pati & Alexopoulos 2010). Zahlreiche beispielsweise toxisch oder me-

tabolisch hervorgerufene Zustände und auch dissoziative Anfälle können als epileptische
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Anfälle fehlgedeutet werden. Essentiell ist hierbei die Anamnese sowie die Interpretation

von EEG-Ableitungen (Wiebe & Jette 2012). Darüber hinaus ist die adäquate Dosierung

des Antikonvulsivums von Bedeutung. Bei einem Drittel der Patienten kann eine Dosis-

steigerung zu Anfallsfreiheit führen (Schmidt & Noachtar 2009, Schmidt 1983).

Bei einem Drittel der Patienten ist aufgrund der unzureichenden Wirkung einer Mono-

therapie die Kombination verschiedener Medikamente notwendig, wobei Interaktionen

der Medikamente mit möglichem Wirkungsverlust beachtet werden sollten (Schmidt &

Noachtar 2009). Eine Übersicht der Wechselwirkungen häufig eingesetzter Antikonvulsiva

sowie der Interaktionen mit anderen Medikamenten geben die folgenden Tabellen. 

Antikonvulsivum Enzym-
induktion

Enzym-
inhibition

Wechselwirkung mit anderen 
Antikonvulsiva

Carbamazepin (CBZ) ja nein ZBX (▼); 
LTG, VPA, TPA, PPL (▼▼)

Clobazam (CLB) nein nein keine Relevanz

Ethosuximid (ETS) nein nein PHT, VPA (▲); LTG (▼)

Felbamat (FBM) nein nein keine Relevanz

Gabapentin (GBP) nein nein keine Relevanz

Lacosamid (LCM) nein nein keine Relevanz

Lamotrigin (LTG) ja ja keine Relevanz

Levetiracetam (LEV) nein nein keine Relevanz

Oxcarbazepin (OXC) ja nein CBZ, LTG, PHT, TGB, VPA, PPL 
(▼▼)

Perampanel (PPL) nein nein OXC (▲)

Phenobarbital (PHB) ja nein CBZ, LTG, OXC, PHT, TGB, VPA
(▼▼)

Phenytoin (PHT) ja nein ZBX (▼); CBZ, LTG, PHT, TGB,
VPA, PPL (▼▼)

Pregabalin (PGN) nein nein keine Relevanz

Primidon (PRM) ja nein CBZ, LTG, OXC, PHT, TGB, VPA 
(▼▼)

Topiramat (TPM) nein 
(< 200 mg/dl)

nein PPL (▼)

Valproat (VPA) nein ja LTG, PB, freies PHT (▲)

Vigabatrin (VGB) nein nein PHT (▼)

Lacosamid (Vimpat®) (VPT) nein nein keine Relevanz

Eslicarbazepin (Zebinix®) (ZBX) ja nein PHT, LTG, TPM (▼)

Zonisamid (ZNS) nein nein keine Relevanz

Tabelle 1: Wirkung der verschiedenen Antikonvulsiva auf Enzyminduktion und Enzym-
inhibition (nach Schmidt 2009)

Zeichenerklärung: ▲ Anstieg der Plasmakonzentration, ▼ Abfall der Plasmakonzentration,
▼▼starker Abfall der Plasmakonzentration
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Tabelle 2: Wechselwirkungen der Antikonvulsiva (nach Johanessen 2010)

Antikonvulsivum Wechselwirkung Klinische Folgen Wichtigkeitsstufe Vorsichtsmaßnahmen

Carbamazepin orale Kontrazeptiva Induktion des Östrogen-
Metabolismus, Reduktion der
Serumkonzentration mit Ver-
lust des kontrazeptiven Effek-
tes 

Stufe 1* keine Kombination, Nutzung me-
chanischer Empfängnisverhü-
tung, zusätzliche Gabe von 4 mg
Folsäure bei einer zu erwartenden
Schwangerschaft. 

Antibiotika: 
Clarithromycin, 
Erythromycin, 
Troleandomycin

Inhibition des Carbamazepin-
Metabolismus, erhöhte 
Serumkonzentraion, 
potenziell hohe Toxizität bei
zusätzlicher Gabe der Anti-
biotika

Stufe 1 Vermeidung von Makrolid-Anti-
biotika, die CYP3A4 inhibieren,
bevorzugte Anwendung von Azi-
thromycin oder Spiramycin

orale Antikoagu-
lanzien: Warfarin

Induktion des Warfarin-Meta-
bolismus, reduzierte Serum-
konzentration mit erhöhtem
Thromboserisiko

Stufe 2** eine Steigerung der Warfarin-
Dosis sollte eine regelmäßige
INR-Kontrolle nach sich ziehen

Immunsuppres-
siva: Ciclosporin,
Tacrolimus

Induktion des Metabolismus
der Immunsuppressiva, 
Reduktion der Serumkonzen-
tration mit möglichem thera-
peutischem Versagen 

Stufe 2 Steigerung der Dosis der Immun-
suppressiva

Lamotrigin orale Kontrazeptiva Induktion des Lamotrigin-
Metabolismus, reduzierte Se-
rumkonzentrationen bis zu
50 % mit folglicher reduzier-
ter Anfallskontrolle

Stufe 1 eine Kombination sollte vermie-
den werden, alternativ Steigerung
der Lamotrigin-Dosis unter regel-
mäßigen Kontrollen

Perampanel 
(12 mg)

gestagenhaltige
Kontrazeptiva

verminderte Wirksamkeit Stufe 1 keine Kombination, Nutzung 
mechanischer Empfängnisver-
hütung

Valproat Lamotrigin (1) Reduktion des Lamotri-
gin-Metabolismus mit erhöh-
ten Serumkonzentrationen
und erhöhtem Risiko für
Hauterscheinungen oder
neurotoxischen Effekten bei
einer Kombination von La-
motrigin mit Valproat
(2) synergistischer pharma-
kologischer Effekt mit einer
Verbesserung der Anfallskon-
trolle

Stufe 2 (1) niedrige Anfangsdosis mit
langsamer Aufdosierung, im 
Gegensatz zur Lamotrigin-Mono-
therapie ist etwa die Hälfte der
Dosis nötig

(2) Dosisreduktion beider Medi-
kamente reduziert möglicher-
weise das Risiko von Nebenwir-
kungen ohne Wirkungsverlust

Lacosamid 
(Vimpat®)

keine keine keine keine 

Eslicarbazepin
(Zebinix®)

orale Kontrazeptiva verminderte Wirksamkeit Stufe 1 keine Kombination, Nutzung 
mechanischer Empfängnisver-
hütung

orale Antikoagu-
lanzien: Warfarin

Induktion des Warfarin-Meta-
bolismus, reduzierte Serum-
konzentration mit erhöhtem
Thromboserisiko

Stufe 2 regelmäßige INR-Kontrollen 

* Stufe 1: sollte vermieden werden
** Stufe 2: Dosisanpassung und regelmäßige Spiegelkontrollen
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Zu beachten ist außerdem die antikonvulsive Therapie von Patienten im höheren Lebensalter,

bei welchen eine veränderte Pharmakokinetik zu einer verlängerten Halbwertszeit sowie zu

unerwünschten Arzneimittelwirkungen führen kann. Bei bestehenden Defiziten im Alter be-

deuten selbst geringe Nebenwirkungen bereits eine große Einschränkung, so dass Therapie-

abbrüche im Vergleich zu jüngeren Patienten häufiger sind (Schmidt & Noachtar 2009). Eine

Komedikation bedingt bei klassischen Antikonvulsiva oft Medikamenteninteraktionen mit

Wirkungsverlust (Deuschel 2006). Deshalb gilt bei der Auswahl der Antiepileptika im Alter:

„Start slow and go slow“. Entgegen den Regeln der Akutneurologie ist hier eine langsame

und vorsichtige Eindosierung geboten. Ebenso sollte bei der Änderung einer bestehenden

Therapie auf eine überlappende und sehr vorsichtige Umstellung geachtet werden. 

Einen weiteren bedeutenden Faktor stellt die Adhärenz (Therapietreue) dar sowie eine ad-

äquate Lebensführung (regelmäßiger Tag-Nacht-Rhythmus, Alkoholabstinenz).

Folgen

Im Vergleich zur übrigen Bevölkerung ist das Risiko vorzeitig zu versterben zwei- bis

zehnmal so hoch (Chapel et al. 2003). Die häufigste Todesursache stellt der „plötzliche un-

erwartete Tod bei Epilepsie“ („sudden unexpected death in epilepsy − SUDEP“) dar

(Tomson et al. 2005), welcher mit der Anzahl der iktalen Ereignisse korreliert und für 

10−50 % der Todesfälle verantwortlich ist (Tomson et al. 2005). Tödliche Unfälle im Rahmen

von epileptischen Anfällen oder Ertrinken sind weitere Ursachen (Pati & Alexopoulos 2010),

und auch das Unfallrisiko ist mit einem dreimal so häufigem Vorkommen von Kranken-

hausaufenthalten im Vergleich zur übrigen Bevölkerung erhöht (Téllez-Zenteno et al. 2008).

Pharmakoresistente Epilepsie bedeutet ferner psychosoziale Folgen mit einem erhöhten Ri-

siko von Depression sowie Angst- und psychotischen Erkrankungen (de Boer et al. 2007).

Soziale Stigmatisierung, Ausgrenzung sowie Einsamkeit und Schamgefühle in Folge der Er-

krankung werden darüber hinaus von 25 % der Patienten berichtet (Bandstra et al. 2008). 

Therapeutische Optionen

Im Falle einer pharmakoresistenten Epilepsie existieren verschiedene Behandlungsansätze.

Tabelle 3 (nächste Seite) gibt einen Überblick über mögliche therapeutische Optionen. 
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Tabelle 3: Überblick über mögliche therapeutische Optionen

Ergänzung der 
medikamentösen Therapie

Ketogene Diät Vagusnervstimulation Epilepsiechirurgie

In 20–30 % der Fälle 
Remission durch weitere 
Veränderung der antikon-
vulsiven Therapie (Schiller &
Najjar 2008). 

Spezieller Ernährungsplan
mit einem Verhältnis von 
Fett zu Kohlenhydraten und
Eiweiß von 2:1 bis 5:1, mit
dem Ziel Ketonkörper zu 
produzieren (Epilepsia 2003,
Bough & Rho 2007).

Subkutan präkordial implan-
tierter Pulsgenerator sowie
subkutan mit dem linken 
N. vagus zusammengeführte
Elektrode.
Stimulation alle 3–5 Minuten
über den Pulsgenerator, 
außerdem manuelle Stimula-
tion des Patienten möglich. 

Grundlage ist die Pharmako-
resistenz:
Versagen zweier Medika-
mente, einzeln oder in 
Kombination (Elger 2012).
Wichtig: präoperative Risiko-
Nutzen-Abwägung mit 
Hinblick auf die Wahrschein-
lichkeit einer postoperativen
Anfallsfreiheit oder -reduktion
sowie das Risiko durch die
Diagnostik und Operation
selbst.

Wahrscheinlichkeit einer An-
fallsfreiheit ist abhängig von
der Anzahl der bereits suffi-
zient und adäquat angewand-
ten Antikonvulsiva (AK): 

1 AK: 61,8 %,
2–5 AK: 41,7 %,

6 AK: 16,6 %,
7 AK:    10,%.

Anfallsreduktion von 40–50%
möglich (Gilbert et al. 1999,
Sirven et al. 1999), allerdings
hohe Disziplin erforderlich
am besten mit Supervision
durch Arzt oder Ernährungs-
berater.

Eher palliatives Verfahren;
Anfallsreduktion um 50 % bei
1/3 der Patienten. 

Überlegenheit der chirurgi-
schen Therapie bei der Tem-
porallappenepilepsie: 
58 % vs. 8 %.
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Die Epilepsie stellt eine häufige neurologische Erkran-

kung dar, welche zum großen Teil gut medikamentös

einstellbar ist. Dennoch leiden ein Drittel der Patienten

unter rezidivierenden Krampfanfällen, die sowohl ge-

sundheitliche als auch psychosoziale Folgen nach sich

ziehen. Einen wichtigen Aspekt stellt die Diagnose

selbst sowie die medikamentöse Therapie dar, um

nicht fälschlicherweise eine „Pseudoresistenz“ zu ge-

nerieren. Im Falle einer pharmakoresistenten Epilepsie

existieren verschiedene Therapieansätze, mit denen

eine Anfallsfreiheit im weiteren Verlauf möglich werden

kann. 
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