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Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehler in Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V. sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte und Arztinnen zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen.
Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen
flir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die , Leitlinien”
sind fir Arzte und Arztinnen rechtlich nicht bindend; maRgeblich ist immer die medizinische Beurteilung des
einzelnen Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalls. Leitlinien haben daher weder — im Fall von Abweichungen —
haftungsbegriindende noch —im Fall ihrer Befolgung — haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie
die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groBtmaoglicher Sorgfalt — dennoch
kdnnen sie fur die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei
Dosierungsangaben fiir die Anwendung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben
der Hersteller in den Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall
bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Patientin/des Patienten und ihrer/seiner Erkrankungen
vom behandelnden Arzt oder der behandelnden Arztin zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich
insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer liberschritten ist.
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Was gibt es Neues?

Die Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter” ist als S2k-Leitlinie
vollig neu konzipiert, sie stellt keine Aktualisierung oder Fortschreibung der bisherigen S1-Leitlinie
dar. Daher erfolgt in diesem Fall keine Darstellung von Neuerungen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

1. Management erster epileptischer Anfall

= Klinische Zeichen, wie eine tonische Haltung und Myoklonien der Extremitaten, offene vs.
geschlossene Augen und die Dauer der postiktalen Desorientiertheit sollen neben weiteren
Aspekten (z.B. Auslosefaktoren) zur differenzialdiagnostischen Einordnung von Anfallen
bericksichtigt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

= Neben der ausfihrlichen Eigenanamnese soll die Fremdanamnese zur differenzialdiagnostischen
Einordnung der Anfélle erhoben werden. Patient:innen sollen motiviert werden, dass Videos von
ihren Anfallen erstellt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

= Wenn die diagnostische Abgrenzung eines bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen
epileptischen Anfalls von einer Synkope oder einem psychogenen nicht-epileptischen Anfall
klinisch nicht sicher ist, sollten zeitnah nach dem Ereignis und erneut nach 24-48 Stunden die
Kreatinkinase und das Laktat im Serum bestimmt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

=  Nach einem akut-symptomatischen Anfall struktureller oder systemischer Ursache soll langfristig
kein Anfallssuppressivum gegeben werden.
Konsens; Konsensstdrke: 92,2%

= Wenn direkt nach einem akut-symptomatischen Anfall aufgrund individueller Erwdgungen sofort
ein Anfallssuppressivum gegeben wurde, soll dieses aufgrund des niedrigen langfristigen
Rezidivrisikos flir einen erneuten —dann unprovozierten — Anfall nach Ende der akuten Phase,
d.h. in der Regel bei der Entlassung oder bei Verlegung des Patienten/der Patientin, wieder
abgesetzt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

= Nach einem ersten Anfall soll ein EEG so zeitnah wie moglich, idealerweise in den ersten 24
Stunden, abgeleitet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,0%

®  Ein MRT soll innerhalb weniger Tage nach dem ersten Anfall durchgefiihrt werden. Bei
klinischem Verdacht auf eine akut behandlungsbediirftige neurologische Ursache des Anfalls soll
sofort ein CT durchgefiihrt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 92,8%

= Nach einem ersten Anfall als einzigem klinischen Zeichen sollte keine Liquoruntersuchung
durchgefihrt werden.
Konsens; Konsensstdéirke: 94,7%
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= Bei klinischem Verdacht auf eine autoimmune Genese von Anfallen soll die Bestimmung von
Autoantikérpern in Serum und Liquor durchgefiihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdérke: 97,6%

= Nach einem ersten epileptischen Anfall sollte ein ausfiihrlicher psychopathologischer Befund
erhoben werden oder es sollten Screening-Fragebégen auf Depression (z.B. NDDI-E) und auf
Angststérungen (z.B. GAD-7 oder brEASI) genutzt werden; bei Verdacht auf eine psychische
Stoérung sollten eine weitere diagnostische Klarung und Behandlung initiiert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,4%

= Wenn nach einem ersten unprovozierten Anfall die Diagnosekriterien einer Epilepsie erfillt sind,
sollte eine anfallssuppressive Medikation begonnen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,2%

= Beider Entscheidung fir oder gegen den Beginn einer anfallssuppressiven Medikation sollen die
individuelle Situation und die Wiinsche des Patienten/der Patientin beriicksichtigt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,2%

= Die Inhalte und die Notwendigkeit der Aufklarung tber Kraftfahreignung nach einem sicheren
ersten epileptischen Anfall richten sich nach den Richtlinien des jeweiligen Staats. Bei
Unsicherheit Gber die Mindestdauer der fehlenden Kraftfahreignung soll die weitere Aufklarung
durch einen Facharzt/eine Facharztin fur Neurologie erfolgen, bis dahin besteht keine
Fahreignung.
Konsens; Konsensstdrke: 92,3%

= Nach bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anféllen und weiteren anamnestischen
Angaben wie Stlrzen oder Schmerzen insbesondere im Bereich der Wirbelsdule, der Hifte und
der Extremitaten und der Schulter soll niedrigschwellig eine unfallchirurgische Vorstellung
erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Nach einem Anfall mit Sturz soll ein cCT durchgefiihrt werden, wenn der Patient/die Patientin
prolongiert bewusstseinsgestort ist, ein neues fokal-neurologisches Defizit hat oder
Risikofaktoren fiir intrakranielle Traumafolgen vorliegen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Pharmakotherapie

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten,
der Autor mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen
Empfehlungen teilgenommen.

Monotherapie

= Beifokalen, neu aufgetretenen Epilepsien sollte in Monotherapie als Mittel der ersten Wahl
Lamotrigin verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

®  Wenn Lamotrigin nicht infrage kommt, sollten bei fokalen Epilepsien Lacosamid oder
Levetiracetam in Monotherapie verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 10



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Carbamazepin, Gabapentin, Topiramat und Valproinsaure sollten bei fokalen Epilepsien nicht als
initiale Monotherapie verwendet werden.*

Konsens; Konsensstdérke: 93,1%

Bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen
werden kann, und bei Mannern mit genetischen generalisierten Epilepsien und Gberwiegend
Myoklonien und tonisch-klonischen Anfallen, sollte in Monotherapie als Mittel der ersten Wahl
Valproinsaure eingesetzt werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

Wenn Valproinsaure als Mittel der ersten Wahl bei Patient:innen mit genetischen generalisierten
Epilepsien und Gberwiegend Myoklonien und tonisch-klonischen Anfallen nicht infrage kommt,
sollten Lamotrigin oder Levetiracetam” in Monotherapie verwendet werden. *

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

*Off-Label

Bei Frauen mit genetischen generalisierten Epilepsien, bei denen eine Konzeption nicht mit
einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte in Monotherapie Lamotrigin
oder Levetiracetam® zum Einsatz kommen, dies gilt auch fiir Absence-Epilepsien.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,3%

*Off-Label

Frauen, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen Mafs an Sicherheit ausgeschlossen
werden kann

Bei Frauen mit fokaler Epilepsie, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen MalR an
Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte Lamotrigin in einer moglichst niedrigen,
wirksamen Dosis (prakonzeptionell nicht Giber 325 mg pro Tag) oder Levetiracetam gegeben
werden.*

Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

Bei Frauen mit genetischer generalisierter oder unklassifizierter Epilepsie, bei denen eine
Konzeption nicht mit einem hohen Mafl an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte als
Mittel der ersten Wahl Lamotrigin in der méglichst niedrigen, wirksamen Dosis (prakonzeptionell
nicht Giber 325 mg pro Tag) oder Levetiracetam” gegeben werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,0%

*Off-Label

Bei Frauen mit genetischer generalisierter oder unklassifizierter Epilepsie, bei denen eine
Konzeption nicht mit einem hohen MalR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, kann
Valproinsaure nur dann erwogen werden, wenn andere sinnvoll einsetzbare Anfallssuppressiva
nicht wirksam oder vertraglich waren. Die Dosis von Valproinsdure sollte 650 mg pro Tag nicht
Uberschreiten. Eine Verteilung der Tagesdosis auf drei bis vier Einzelgaben kann erwogen
werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

Frauen mit Epilepsie sollen Folsdure einnehmen, sobald ein Schwangerschaftswunsch besteht
und bevor eine Kontrazeption abgesetzt wird.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

Die Dosis von Folsadure sollte 0,4 bis 0,8 mg taglich betragen.

Konsens; Konsensstdrke: 93%
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Frauen mit Epilepsie sollen dahingehend beraten werden, dass eine Stillzeit fir 4 bis 6 Monate
unabhangig von der Einnahme eines Anfallssuppressivums sinnvoll ist.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

Altere Patient:innen (> 65 Jahre)

Bei alteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie sollte in Monotherapie als Mittel der ersten Wahl
Lamotrigin gegeben werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

Kommt bei alteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie der Einsatz von Lamotrigin in
Monotherapie nicht infrage, sollten Gabapentin, Lacosamid oder Levetiracetam eingesetzt
werden.*

Konsens; Konsensstdirke: 91,7%

Polytherapie

Polytherapien mit mehr als zwei Anfallssuppressiva sollten vermieden werden.
Konsens; Konsensstdrke: 75,7%

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bei Patient:innen mit vorbekannter Herzrhythmusstérung und/oder Synkopen sollte vor dem
Einsatz von Anfallssuppressiva, die den Natriumkanal blockieren, ein 12-Kanal-EKG mit der Frage
nach kardialen Leitungs- und Rhythmusstérungen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

Bei Patient:innen mit Herzrhythmusstorungen oder struktureller Herzerkrankung, die Lamotrigin
erhalten, sollten EKG-Untersuchungen im Abstand von 6 bis 12 Monaten durchgefiihrt werden;
bei gleichzeitiger Gabe mehrerer Natriumkanalblocker sollten EKG-Untersuchungen im Abstand
von 6 Monaten durchgefiihrt werden. Bei Dosissteigerung der Natriumkanalblocker oder bei
Einnahme zusatzlicher kardial wirksamer Medikamente sollte der Abstand zwischen den EKG-
Untersuchungen 3 Monate betragen.®

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

§Ergéinzung dieser Einzelempfehlung auf Anregung der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie

Bei klinischem Verdacht auf kardiale Synkopen durch Anfallssuppressiva soll ein EKG mit der
Frage nach kardialen Leitungs- und Rhythmusstérungen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

Bei Einsatz von Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Topiramat und Zonisamid
sollte vor und in der Regel 3 bis 6 Monate nach Eindosierung ein neuropsychologisches Screening
durchgefihrt werden.*

Konsens; Konsensstdrke 88,2%

Zur Uberpriifung von unerwiinschten kognitiven Arzneimittelwirkungen sollten in der Regel 3 bis
6 Monate nach Start eines Anfallssuppressivums insbesondere die Domanen Aufmerksamkeit
und exekutive Funktionen mit einem Screeningtest untersucht werden.

Konsens; Konsensstdrke 84,5%

Die Steuerung der Dosis von Anfallssuppressiva soll nach den klinischen Kriterien Wirksamkeit
und Vertraglichkeit erfolgen, die Bestimmung der Serumkonzentration von Anfallssuppressiva
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soll nicht routinemaRig erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

Die Bestimmung der Serumkonzentration von Anfallssuppressiva sollte bei folgenden

Indikationen erfolgen:

- nach Erreichen der optimalen Dosis des eingesetzten Anfallssuppressivums zur Bestimmung
der individuellen therapeutischen Konzentration (Referenzwert)

- Auftreten von dosisabhdngigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zur Definition der
Obergrenze des individuellen therapeutischen Bereichs

- zeitnah nach Anfallen, wenn diese nach langerer Anfallsfreiheit aufgetreten sind

- bei vermuteter Intoxikation oder Fehleinnahme

- bei Hinweisen auf mangelnde Adhéarenz

- im Verlauf einer Schwangerschaft, insbesondere beim Einsatz von Eslicarbazepinacetat,
Lamotrigin, Levetiracetam oder Oxcarbazepin (siehe 2.2.7.3)

- bei Leber- oder Niereninsuffizienz, insbesondere bei Nierenersatztherapien

- bei Dosisdnderungen von Anfallssuppressiva mit nicht-linearer Kinetik (z.B. Phenytoin oder
Stiripentol)

- Uberwachung von Medikamenten-Interaktionen

Starker Konsens; Konsensstérke 100%

Herstellerwechsel

Ein Herstellerwechsel von Anfallssuppressiva soll bei anfallsfreien Patient:innen mit Epilepsie
nicht erfolgen.

Konsens; Konsensstdrke: 87,3%

Ist ein Herstellerwechsel unvermeidlich (z.B. Praparat nicht erhaltlich oder relevanter
Preisunterschied zum bisher verabreichten Praparat) sollen adharenzstiitzende MaRRnahmen
(Aufklarung iber Biodquivalenz) begleitend eingesetzt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

Autoimmunenzephalitis

Bei akut-symptomatischen Anfallen im Rahmen einer Autoimmunenzephalitis mit Antikérpern
gegen Oberflachen-Antigene soll initial eine Immuntherapie erfolgen. In der akuten Phase sollten
zusatzlich Anfallssuppressiva gegeben werden. Nach Ende des akut-enzephalitischen Bildes und
ohne Anhalt fiir eine Epilepsie sollen Anfallssuppressiva abgesetzt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 92,9%

Notfallmedikation

Bei einem einzelnen epileptischen Anfall soll ein Benzodiazepin oder ein klassisches
Anfallssuppressivum sowohl iktal als auch postiktal nicht appliziert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

Impfungen

Menschen mit Epilepsie sollen entsprechend den allgemeinen Empfehlungen der Standigen
Impfkommission geimpft werden, dies gilt auch fir Impfungen zur Vorbeugung eines schweren
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Verlaufs der COVID-19-Erkrankung.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

w

. Epilepsiechirurgie

= Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie und grundsatzlichem Interesse an
einem epilepsiechirurgischen Eingriff soll die Uberweisung an ein epilepsiechirurgisch
qualifiziertes Zentrum erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Patient:innen mit fokaler Epilepsie sollen friihzeitig im Krankheitsverlauf, spatestens bei
Pharmakoresistenz, realistisch Gber Nutzen und Risiken einer prachirurgischen Diagnostik und
einer eventuellen nachfolgenden operativen Entfernung des Anfallsfokus aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

= Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie soll ein resektiver epilepsiechirurgischer
Eingriff empfohlen werden, wenn die prachirurgische Evaluation anzeigt, dass der erwartbare
Nutzen deutlich héher als das erwartbare Risiko ist.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

= Die Patient:innen sollen Gber die seltenen perioperativen Komplikationen und tber das Risiko
mittel- und langfristig erwartbarer neuropsychologischer, insbesondere mnestischer, Defizite
aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 100%

= Alteren Patient:innen tiber 60 Jahre mit fokaler Epilepsie und nachgewiesener
Pharmakoresistenz sollen prachirurgische Diagnostik und ggf. Epilepsiechirurgie angeboten
werden, sofern einer Operation keine medizinischen Griinde entgegenstehen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie, die nicht flr einen resektiven oder
ablativen epilepsiechirurgischen Eingriff infrage kommen, kann die zervikale
Vagusnervstimulation oder die Tiefe Hirnstimulation des anterioren Thalamus erwogen
werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
*Eine Autorin mit moderaten Interessenskonflikten zum Thema ,,Neurostimulation” hat sich bei der
Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten.

= Ein Absetzen von Anfallssuppressiva kann bei Anfallsfreiheit von 12—24 Monaten nach
Entfernung des Anfallsfokus erwogen werden. Die Entscheidung soll gemeinsam mit dem
Patienten/der Patientin und ggf. nach Ricksprache mit dem Epilepsiezentrum getroffen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

4. Komplementare und supportive Therapieverfahren

= Bei Diagnose einer depressiven Episode soll eine medikamentdse Nebenwirkung als Ursache
geprift werden. Die anfallssuppressive Medikation sollte in diesem Fall angepasst werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Bei Patient:innen mit Epilepsie und Depression soll entsprechend der schweregradspezifischen
Empfehlungen der S3-Leitlinie Unipolare Depression eine medikamentdse antidepressive
Therapie (SSRI/SNRI) und/oder eine Psychotherapie und/oder Internet- und mobilbasierte
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Interventionen durchgefihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Patient:innen mit Epilepsie soll nicht aus Sorge vor einer Verschlimmerung der Anfallssituation
eine antidepressive Pharmakotherapie vorenthalten werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

=  Bei Diagnose einer Angststorung soll eine medikamentdse Nebenwirkung als Ursache gepriift
werden. Die anfallssuppressive Medikation sollte in diesem Fall angepasst werden (siehe
2.2.10.3).
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Bei Patient:innen mit Epilepsie und Angststérung sollte in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der S3-Leitlinie flir Angststérungen eine Psychotherapie oder eine
Pharmakotherapie mit SSRI/SNRI durchgefiihrt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 95%

= Bei Patient:innen mit Epilepsie, die durch kognitive Stérungen beeintrachtigt sind, soll eine
neuropsychologische Psychotherapie (friiher ,,neuropsychologische Therapie” genannt) erfolgen.
Konsens; Konsensstdrke: 84,8%

= Die Diagnose ,psychogene nicht-epileptische Anfalle” soll von dem behandelnden Arzt/der
behandelnden Arztin in einem Gespriach kommuniziert und erkldrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 95%

" |m Zusammenhang mit der Kommunikation der Diagnose sollen weitere psychoedukative oder
psychotherapeutische Optionen aufgezeigt werden (Tabelle 14).
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

= Homodopathie soll nicht anstelle einer anfallssuppressiven Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

5. Psychosoziale Aspekte

= Eine spezifische Erhebung der Anamnese und eine Beratung zu sportlicher Aktivitat sollten
bereits zu Beginn der Behandlung erfolgen und im Behandlungsverlauf evaluiert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,6%

= Wenn Risiken durch Anfélle am Arbeitsplatz vermutet oder festgestellt werden, soll unter
Einbezug von Mitarbeiter:innen aus den Bereichen Arbeitssicherheit und Arbeitsmedizin eine
Gefdahrdungsbeurteilung (DGUV Information 250-001 bzw. entsprechende Regelungen in
Osterreich und der Schweiz) erfolgen, um ggf. eine Anpassung des Tatigkeitsbereichs zu priifen.
Konsens; Konsensstérke 87,1%

= Patient:innen, die eine Flugreise unternehmen und in den letzten 12 Monaten nicht anfallsfrei
waren, sollten in Abhdngigkeit von der Anfallsschwere darauf hingewiesen werden, die
Fluggesellschaft friihzeitig vor Reisebeginn (iber die Epilepsie (mit dem MEDA- oder MEDIF-
Formblatt) zu informieren. Eine arztliche Bescheinigung mit Informationen zu ErstmaRnahmen
bei einem Anfall sollte beigelegt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 82,3%

= Bei Patient:innen sollte systematisch erfragt werden, inwieweit Beeintrachtigungen in der
Partnerschaft und/oder Sexualitat durch die Epilepsie wahrgenommen werden. Dabei sollte die
Moglichkeit eines gemeinsamen Gesprachs mit dem Partner/der Partnerin zur Kldrung von
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Fragen angeboten werden.
Konsens; Konsensstdrke: 90,3%
In Abhangigkeit von der Anfallsform und -haufigkeit und des Vorhandenseins von
unterstitzenden Ressourcen sollen die Eltern hinsichtlich mdglicher Risiken beraten werden

- fur das Kind: z.B. hinsichtlich Baden, Wickeln, Aktivitaten aulRerhalb des Hauses und

Kompensationsmoglichkeiten,
- flr den epilepsiekranken Elternteil, z.B. hinsichtlich nachtlicher Betreuung und
Schlafentzug.

Konsens; Konsensstérke 95%
Jugendliche mit Epilepsie sollten mithilfe eines strukturierten Ubergangsprozesses (Transition) in
die erwachsenenzentrierte Gesundheitsversorgung begleitet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,4%
Menschen mit Epilepsie sollen bereits bei Erkrankungsbeginn auf Schulungsprogramme
hingewiesen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
Menschen mit Epilepsie sollen bei Diagnosestellung und bei Bedarf im weiteren
Krankheitsverlauf tiber die mogliche Auswirkung des Konsums von Alkohol und von illegalen
Drogen auf die Anfallskontrolle informiert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,8%
Information und Beratung zum Ertrinkungsrisiko in der Badewanne und beim Schwimmen sollen
mit Diagnosestellung erfolgen und im Beratungsverlauf hinsichtlich Umsetzung erfragt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,8%
Schwierigkeiten mit der Einnahme von Anfallssuppressiva, von Arzt/Arztin oder Patient:in
beobachtete Nebenwirkungen oder Bedenken des Patienten sollen regelmafiig angesprochen
werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,4%
Eine soziale und berufliche Anamnese soll bei allen Patient:innen bereits nach erstem Anfall
erfolgen (siehe Tabelle 15).
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%
Der Bedarf an medizinischer Rehabilitation soll durch die an der Behandlung und Beratung
beteiligten Berufsgruppen evaluiert werden.
Konsens; Konsensstdrke 95%
Alle Patient:innen mit Epilepsie und deren Angehdrige bzw. Partner:innen sollen tber das
individuelle Risiko eines SUDEP und die Faktoren, die einen SUDEP begiinstigen, aufgeklart
werden.
Konsens; Konsensstdrke: 88,7%
Patient:innen und Angehdrige sollten iber den Nutzen und die Verwendung klinisch validierter
Gerate zur automatisierten Erkennung eines fokal zu bilateralen bzw. generalisierten tonisch-
klonischen Anfalls informiert werden, insbesondere wenn die Patient:innen oft unbeaufsichtigt
sind und aus einem Alarm eine zeitnahe Intervention resultieren kann.
Konsens; Konsensstdrke: 93,6%
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1 Geltungsbereich und Zweck

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser S2k-Leitlinie ist, zur bestmoglichen Diagnostik, Therapie und Beratung von allen
erwachsenen Menschen mit einem ersten epileptischen Anfall oder einer Epilepsie beizutragen. Um
dieses Ziel zu erreichen, umfasst diese Leitlinie finf groe Themenbereiche. Neben dem Kapitel (1)
»Management erster epileptischer Anfall“, welches Empfehlungen zur Diagnostik und zur Indikation
zum Einsatz anfallssuppressiver Medikation beinhaltet, wird mit (2) ,Pharmakotherapie” die
wichtigste Saule der Behandlung dargestellt. Flihrt die medikament&se Therapie nicht zur
Anfallsfreiheit, werden Empfehlungen zur Diagnostik und zu therapeutischen Ansatzen der (3)
»Epilepsiechirurgie” gegeben. (4) ,Komplementéare und supportive Therapieverfahren” adressieren
die Situation von Patient:innen, die auch mithilfe der Epilepsiechirurgie nicht anfallsfrei werden oder
fiir die diese Verfahren nicht infrage kommen; zudem werden Empfehlungen zur Behandlung von
psychischen Komorbiditdaten bei Menschen mit Epilepsie gegeben. (5) ,,Psychosoziale Aspekte”
spielen gerade bei chronischen Erkrankungen wie Epilepsie eine relevante Rolle.

1.2 Versorgungsbereich

ambulant M stationar M teilstationar
Pravention M Friitherkennung
Diagnostik ¥l Therapie M Rehabilitation

primdrarztliche Versorgung ¥ spezialarztliche Versorgung

1.3 Zielgruppe der Patient:innen

Erwachsene Menschen mit einem ersten epileptischen Anfall oder einer Epilepsie.

1.4 Adressat:innen

Die Leitlinie richtet sich an Neurolog:innen, Nervenirzte/-drztinnen, Neurochirurg:innen,
Neuropdadiater:innen, Neuroradiolog:innen, Psychiater:innen sowie Intensiv- und
Notfallfallmediziner:innen. Diese Leitlinie ist zudem zur Information fiir Allgemeinmediziner:innen
und Internist:innen gedacht. Weiterhin dient die Leitlinie zur Information flir Neuropsycholog:innen,
Psychotherapeut:innen, Sozialarbeiter:innen sowie Patient:innen und deren Angehdrige.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Leitlinienreport inkl. standardisierter Zusammenfassung der Angaben zu den Interessen sowie
Angaben zur Bewertung und zum Umgang mit den Interessenskonflikten.
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2 Erster epileptischer Anfall und Epilepsien bei Erwachsenen

Definition und Epidemiologie

Ein epileptischer Anfall ist definiert als das voriibergehende Auftreten von objektiven und/oder
subjektiven Zeichen als klinischer Ausdruck einer exzessiven oder synchronisierten neuronalen
Hirnaktivitat (Fisher et al. 2005). Eine Epilepsie ist eine Storung des Gehirns, die durch eine
anhaltende Pradisposition gekennzeichnet ist, spontan auftretende epileptische Anfille zu
generieren (Fisher et al. 2005). Eine Epilepsie liegt vor, (1) wenn mindestens zwei unprovozierte
Anfalle im Abstand von mehr als 24 Stunden aufgetreten sind oder (2) wenn nach einem
unprovozierten Anfall das Risiko fir einen weiteren Anfall in den kommenden 10 Jahren bei tber
60% liegt (das entspricht dem Rezidivrisiko nach zwei unprovozierten Anfallen) (Fisher et al. 2014).
Auch wenn fir die meisten klinischen Konstellationen keine konkreten Daten zum Risiko fiir
Anfallsrezidive vorliegen, geht man allgemein davon aus, dass nach einem unprovozierten Anfall der
Nachweis von epilepsietypischen Potenzialen im EEG oder von potenziell epileptogenen Lasionen im
cMRT eine Epilepsie definiert.

Unprovozierte Anfalle sind von akut-symptomatischen Anféllen (Definition siehe Einflihrung zu
»Management erster epileptischer Anfall“, 2.1) abzugrenzen, von allen ersten epileptischen Anfallen
ist etwa jeder dritte akut-symptomatischer Genese (Hauser und Beghi 2008). Die Inzidenz
unprovozierter epileptischer Anfdlle betragt ca. 55 auf 100.000 Personen-Jahre, sie hat einen U-
formigen Verlauf mit einer hohen Inzidenz im friihen Kindesalter (130 auf 100.000 Personen-Jahre)
und jenseits des 65. Lebensjahrs (110 auf 100.000 Personen-Jahre) (Olafsson et al. 2005). Die 1-Jahr-
Pravalenz fiir Epilepsien betradgt in Industrienationen 7.1 auf 1.000 Personen (Hirtz et al. 2007).
Frauen und Manner sind von epileptischen Anfallen und Epilepsien gleich haufig betroffen.

Klassifikation

Epileptische Anfille werden in fokal (d.h. in einer Hirnhemisphare) beginnend und generalisiert (d.h.
in Netzwerkstrukturen beider Hirnhemisphéaren) beginnend eingeteilt (Abbildung 1) (Fisher et al.
2017). Wenn der Beginn unbeobachtet war oder von dem Patienten/der Patientin nicht erinnert
wurde, gilt dieser als unbekannt. Fokal beginnende Anfélle werden in bewusst und nicht bewusst
erlebte Formen eingeteilt, diese kdnnen einen motorischen und einen nichtmotorischen Beginn
haben. Fokal beginnende Anfalle kénnen sich im Verlauf auch auf die Gegenseite ausbreiten und in
bilateral tonisch-klonische Anfalle Gibergehen; in der Regel ist dann auch mindestens der
kontralaterale Motorkortex beteiligt. Der Begriff ,,generalisiert” ist nur fir Anfalle vorbehalten, die
generalisiert beginnen. Anfalle mit generalisiertem oder unbekanntem Beginn werden in motorische
und nichtmotorische Formen klassifiziert.
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Erweiterte Version der 2017er-ILAE-Anfallsklassifikation®

fokaler Beginn generalisierter Beginn unbekannter Beginn
bewusst nicht be- motorisch motorisch
erlebt wusst erlebt T e  tonisch-klonisch

- klonisch - epileptische Spasmen
motorischer Beginn - tonisch

- Automatimus - myoklonisch
- atonischP - myoklonisch-tonisch-

- klonisch klonisch
- epileptische Spasmen® - myoklonisch-atonisch

- hyperkinetisch - atonisch . o
ey - epileptische Spasmen nicht klassifiziertc

nichtmotorisch

- Innehalten

- tonisch nichtmotorisch (Absence)

nichtmotorischer Beginn - typisch
- autonom - atypisch

- Innehalten - myoklonisch
- kognitiv - Lidmyoklonien

- emotional
- sensibel/sensorisch

fokal zu bilateral
tonisch-klonisch

Abbildung 1: Fisher et al. 2018 (Freigabe mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags)

Epilepsien werden wie epileptische Anfalle in fokale und in generalisierten Formen eingeteilt (Abb.
2). Zudem gibt es kombiniert generalisierte und fokale Epilepsien sowie unklassifizierte Epilepsien
(Scheffer et al. 2017). Eine weitere Spezifizierung der Art der Epilepsie in ein Epilepsie-Syndrom (wie
juvenile myoklonische Epilepsie oder mesiale Temporallappenepilepsie) ist bei Vorliegen weiterer
klinischer oder EEG- bzw. MRT-Informationen méglich. Atiologisch wird die Epilepsie einer der sechs
in Abbildung 2 dargestellten Kategorien zugeordnet.
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Atiologie

fokal generalisiert unklassifiziert

generalisiert unklassifiziert

¥

Komorbiditat

Abbildung 2: Scheffer et al. 2018. *Beginn des Anfalls (Freigabe mit freundlicher Genehmigung des Springer-
Verlags)

Prinzipien der Therapie

Ziel der Therapie der Epilepsien ist Anfallsfreiheit bzw. eine bestmdogliche Anfallskontrolle bei keinen
oder allenfalls minimalen unerwiinschten Wirkungen. Dies soll den Patient:innen eine hohe
Lebensqualitat ermdglichen. Die Hauptsaule der Behandlung der Epilepsien ist die
Pharmakotherapie, etwa zwei Drittel der Patient:innen werden auf diesem Wege anfallsfrei.

Die bisherigen Termini ,, Antiepileptikum” und , Antikonvulsivum® waren unscharf, weil sie
falschlicherweise suggerierten, dass die Erkrankung Epilepsie behandelt wird bzw. dass es nur um die
Behandlung motorischer (,konvulsiver”) Anfalle geht. Der neue englischsprachige Terminus
»antiseizure medication” beschreibt den Sachverhalt treffsicherer, Ziel der Therapie ist die
Verhinderung des Auftretens weiterer Anfille. Analog wurde im deutschsprachigen Raum der Begriff
»Anfallssuppressivum® bzw. ,,anfallssuppressives Medikament” eingefiihrt (Holtkamp et al. 2023),
diese Termini werden auch in dieser Leitlinie konsequent benutzt.

Wenn Patient:innen mit zwei Anfallssuppressiva in ausreichend hoher Dosis nicht anfallsfrei werden,
definiert dies Pharmakoresistenz (Kwan et al. 2010). Bei Patient:innen mit fokaler
pharmakoresistenter Epilepsie kann — nach umfangreichen Untersuchungen — die Entfernung des
Anfallsfokus durch Resektion, Diskonnektion oder Laserablation einen nachsten Therapieschritt
darstellen, etwa 60% der Patient:innen werden mit dieser Intervention anfallsfrei. Kommt die
Entfernung des Anfallsfokus nicht infrage bzw. war diese nicht erfolgreich, sind Therapieansatze der
Neurostimulation (Vagusnervstimulation, Tiefe Hirnstimulation, transkranielle
Gleichstromstimulation etc.) verfligbar. Ein weiteres Therapieverfahren stellen die ketogenen Disten
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dar. Bei den beiden zuletzt genannten Ansatzen besteht das primare Behandlungsziel nicht in
Anfallsfreiheit, sondern in einer Reduktion der Anzahl und Schwere epileptischer Anfalle.

Komorbiditdten

Bei Menschen mit Epilepsien finden sich psychiatrische Erkrankungen, wie Angststérungen,
Depression, u.a. etwa zwei- bis finfmal haufiger als in der allgemeinen Bevdlkerung (Rai et al. 2012).
Zudem gehen Epilepsien nicht selten mit kognitiven EinbulBen einher (Elger et al. 2004). Das
Verhaltnis zwischen der Epilepsie und den begleitenden psychiatrischen Stérungen ist bidirektional,
d.h. Menschen mit Epilepsie haben ein signifikant erhdhtes Risiko flr psychiatrische Erkrankungen
und Menschen mit psychiatrischen Erkrankungen haben ein signifikant erhéhtes Risiko, eine
Epilepsie zu entwickeln (Hesdorffer et al. 2012). Zudem kdénnen Anfallssuppressiva Ursache der
psychiatrischen Komorbiditaten und der kognitiven Storungen sein oder diese verstarken (Chen et al.
2017). Viele somatische — autoimmunologische, endokrinologisch-metabolische, kardiovaskulare,
muskuloskeletale, neoplastische, neurologische und neurodegenerative sowie respiratorische —
Erkrankungen finden sich bei Menschen mit Epilepsie Uberproportional hdufig (Gaitatzis et al. 2012).
Komorbiditaten und deren spezifische Behandlung konnen Einfluss auf die Auswahl der eingesetzten
Anfallssuppressiva haben.

Leben mit Epilepsie

Epilepsie ist eine chronische Erkrankung, die im Erwachsenenalter mit erheblichen
soziookonomischen und psychosozialen Auswirkungen in verschiedenen Lebensbereichen (Schule,
Beruf, Mobilitat, Familie etc.) und mit epilepsiebezogenen Gefdhrdungen und Risiken in Freizeit (z.B.
Ertrinken) und Beruf (z.B. Verletzungen) verbunden sein kann (Beghi 2019, Willems et al. 2019). Das
Ziel ist die Unterstilitzung von Betroffenen, ein selbstbestimmtes Leben mit moglichst wenigen
Einschrankungen zu fihren (Thorbecke und Pfafflin 2012). Deshalb ist bei der Behandlung und
Beratung von Menschen mit Epilepsie nicht nur die Anfallskontrolle relevant, sondern auch die
Bericksichtigung von Krankheitsverarbeitung, der Vermittlung epilepsiespezifischen Wissens, der
Pravention und der Vermeidung von Unféllen und von Todesféllen, einschliellich eines SUDEP (Fraser
et al. 2015, Schwab et al. 2021, Ried et al. 2001). Dies erfordert eine multiprofessionelle
Herangehensweise unter Einbezug verschiedener Berufsgruppen. Dabei gilt es auch, eine
Unterschitzung von Risiken ebenso wie eine Uberschitzung von vermeintlichen anfallsbezogenen
Gefahren und damit verbundenen unnétigen Einschrankungen zu vermeiden (Cengiz et al. 2019). Mit
Anfallssuppressiva kénnen ca. zwei Drittel der Menschen mit Epilepsie anfallsfrei werden. Fehlende
Anfallsfreiheit ist mit einer unglinstigen psychosozialen Prognose in Bezug auf Arbeitslosigkeit,
Friihberentung wegen Erwerbsunfahigkeit sowie die private Lebenssituation assoziiert. Es ist zu
beachten, dass Anfallssuppressiva auch Nebenwirkungen und somit Einschrankungen der
Lebensqualitat verursachen kénnen (Micoulaud-Franchi et al. 2017). Hier gilt es — zusammen mit
dem Patienten/der Patientin —, die richtige Balance zu finden.
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2.1 Management erster epileptischer Anfall

(Leitung der Arbeitsgruppe: Susanne Knake, Jan Rémi)

Einleitung

Knapp jeder zehnte Mensch erleidet in seinem Leben mindestens einen epileptischen Anfall (Hauser
et al. 1996). Eine genaue Diagnostik mit sorgfaltiger Anamneseerhebung und weiterfiihrenden
Untersuchungen hat das Ziel, wichtige Differenzialdiagnosen nicht-epileptischer paroxysmaler
Ereignisse abzugrenzen und das Rezidivrisiko nach einem ersten epileptischen Anfall moglichst exakt
einzuschatzen. Das Risiko des Auftretens eines einmaligen epileptischen Anfalls ist ca. zehn Mal
hoher als das Risiko, im Verlauf an einer Epilepsie zu erkranken (Hirtz et al. 2007).

Es gibt eine Reihe von paroxysmalen Ereignissen, die mit epileptischen Anfallen verwechselt werden
konnen (Tabelle 1). Es ist wichtig, diese Differenzialdiagnosen in Betracht zu ziehen, da die Rate an
falsch positiven Epilepsiediagnosen hoch ist (Leach et al. 2005).

Tabelle 1: Wichtige Differenzialdiagnosen epileptischer Anfalle bei Erwachsenen

SYNKOPEN

Neurokardiogene Synkopen
Hyperventilationssynkopen
Zwanghaftes Valsalva-Manover

Neurologische Synkopen zum Beispiel bei Chiari-Malformation, Hyperekplexie oder paroxysmale extremer
Schmerzstérung.

Orthostatische Intoleranz / posturales orthostatische Tachykardiesyndrom (POTS)

Long-QT-Syndrom, weitere kardiale Synkopen

VERHALTENSSTORUNGEN, GEISTIGE UND PSYCHIATRISCHE STORUNGEN

Panikattacken
Dissoziative Zustande
Halluzinationen bei psychiatrischen Stérungen

Psychogene nicht-epileptische Anfille

SCHLAFBEZOGENE ERKRANKUNGEN
Hypnagoge Myoklonien (Einschlafmyoklonien)
Non-REM-Parasomnien (z.B. Schlafwandeln)
REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Periodische Beinbewegungen (PLMS)
Narkolepsie-Kataplexie

PAROXYSMALE BEWEGUNGSSTORUNGEN

Tics
Stereotypien

Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie
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Paroxysmale nicht-kinesiogene Dyskinesie
Paroxysmale belastungsinduzierte Dyskinesie
Benigner paroxysmaler tonischer Blick nach oben
Episodische Ataxien

Hyperekplexie

MIGRANEASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN

Migrane mit visueller Aura
Familiare hemiplegische Migrane

ANDERE EREIGNISSE

Gutartiger paroxysmaler Torticollis
Erhohter intrakranieller Druck

Siehe: www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-imitators.html#overview

Eine Epilepsie liegt gemal ILAE-Definition von 2014 vor, wenn ein signifikant erhéhtes Risiko fiir das
Auftreten weiterer unprovozierter Anfalle besteht (Fisher et al. 2014). Dies gilt fiir folgende
Konstellationen:

1) mindestens zwei unprovozierte Anfélle im Abstand von mehr als 24 Stunden

2) ein unprovozierter Anfall und eine Wahrscheinlichkeit fir weitere Anfélle, die dem allgemeinen
Rezidivrisiko nach zwei unprovozierten Anfallen (mindestens 60%) innerhalb der ndchsten 10
Jahre entspricht

3) Diagnose eines Epilepsiesyndroms

Das unter (2) aufgefiihrte Rezidivrisiko von mehr als 60% in den kommenden 10 Jahren wird dann als
gegeben angesehen, wenn nach Auftreten eines ersten unprovozierten epileptischen Anfalls
epilepsietypische Potenziale im EEG und / oder eine potenziell epileptogene Lasion im MRT
nachgewiesen werden.

Von unprovozierten Anfallen sind akut-symptomatische Anfalle abzugrenzen, die durch akute
systemische Stérungen, wie z.B. eine Hyponatriamie oder eine akute Hirnschadigung, wie z.B. eine
zerebrale Hamorrhagie, verursacht sind (Beghi et al. 2010) (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Definition von akut-symptomatischen Anfillen unterschiedlicher Atiologie

Systemische Storungen und Erkrankungen

Metabolische Stérungen innerhalb von 24 h nach Beginn
(z.B. Glukose < 36 mg/dI, Natrium < 115 mmol/I)
Alkoholentzug innerhalb von 7-48 h nach Beginn Karenz

Substanzintoxikation (z.B. Kokain) wahrend der Wirkdauer

Akute Hirnschadigungen

Zerebrovaskulare Ereignisse, Schadel-Hirn-Traumata, innerhalb von 7 Tagen
ZNS-Operationen, globale Hypoxie

ZNS-Infektion, Autoimmun-Enzephalitis wahrend akuter Phase

Nach Beghi et al. 2010

Isoliertes Fieber (> 38,5°C rektal) unabhangig von ZNS-Infektionen gilt bei Kindern (auch nach dem 5.
Lebensjahr) als potenzielle Ursache eines akut-symptomatischen Anfalls (,,Fieberkrampf“) (Beghi et
al. 2010). Bei Erwachsenen ist diese Konstellation durch die Internationale Liga gegen Epilepsie nicht
definiert, auch wenn im klinischen Alltag auch bei diesen Patient:innen nicht auszuschlieRen ist, dass
ein fiebriger Infekt zu einem epileptischen Anfall fihrt.

Das langfristige Risiko fiir das Auftreten von Anfallsrezidiven ist nach einem akut-symptomatischen
Anfall signifikant geringer als nach einem unprovozierten Anfall (Hesdorffer et al. 2009). Diese Daten
haben Einfluss auf die Entscheidung, ob bzw. wie lange eine anfallssuppressive Therapie nach einem
akut-symptomatischen Anfall begonnen bzw. fortgefiihrt wird.

2.1.1 Differenzialdiagnosen epileptischer Anfalle: Synkopen und
psychogene nicht-epileptische Anfille

2.1.1.1 Welche semiologischen Charakteristika sind bei der
differenzialdiagnostischen Abgrenzung fokal zu bilateral bzw.
generalisiert tonisch-klonischer Anfille von Synkopen und
psychogenen nicht-epileptischen Anfidllen niitzlich?

Hintergrund

Fokal zu bilateral und generalisiert tonisch-klonische epileptische Anfalle miissen
differenzialdiagnostisch von Synkopen und psychogenen nicht-epileptischen Anfallen (PNEA)
abgegrenzt werden.

Bei epileptischen Anfdllen mit der genannten Semiologie und bei Synkopen besteht ein temporarer
Bewusstseinsverlust, Patient:innen mit PNEA zeigen mitunter keine Reaktionen auf Ansprache oder
auf andere duBere Reize. In einer Video-EEG-Analyse von 65 Patient:innen mit Synkope zeigte sich

bei 65% eine tonische Haltung der Extremitaten und bei 51% traten Myoklonien auf (Shmuely et al.
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2018). Letztere hielten mit 4 Sekunden signifikant kiirzer als bei epileptischen Anfallen (29 Sekunden)
an. Alle Patient:innen mit Synkope hatten weniger als 10 Myoklonien, alle Patient:innen mit
epileptischen Anfallen hatten mehr als 20 Myoklonien.

Motorische Hinweise auf einen PNEA umfassen eine fluktuierende Symptomatik, asynchrone
Bewegungen, schubartige Beckenbewegungen und Seit-zu-Seit-Bewegungen des Kopfes und des
Korpers, diese treten nur selten bei epileptischen Anfallen auf (mit Ausnahme von Anféllen aus dem
Frontallappen).

Die Dauer von PNEA ist in der Regel langer als die von epileptischen Anfallen, sie betragt oft mehr als
zwei Minuten (Reuber und Elger 2003). Die Augen sind in der Regel bei epileptischen Anfallen offen
(97%) (Chung et al. 2006), bei Synkopen offen (76%) mit nach oben verdrehten Bulbi (Lempert et al.
1994) und bei PNEA geschlossen (96%) (Chung et al. 2006) und mitunter zugekniffen. Die Reagibiliat

setzt nach fokal zu bilateral und generalisiert tonisch-klonischen Anfallen nach 15-30 Minuten

wieder ein, bei Synkopen betragt die Dauer bis zur Reorientierung nach Ende der iktalen

Symptomatik in der Regel weniger als einer Minute (Helmstaedter et al. 1994). Nach PNEA ist die

Dauer bis zum Wiedereintritt der Reagibilitat sehr variabel. Daneben gibt es eine Vielzahl weiterer

klinischer Zeichen und auch Auslosefaktoren, die mit den drei Entitaten assoziiert konnen. Letztlich

basiert die diagnostische Zuordnung auf der Summe der einzelnen Informationen, einige klinische

Zeichen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3:

Auswabhl klinischer Zeichen zur Unterscheidung von PNEA, bilateralen bzw. generalisierten

tonisch-klonischen epileptischen Anfillen (B-/GTKA) und Synkopen (Aybek und Perez 2022)

Auslosefaktoren

Ablenkbarkeit

Dauer

Augen

Reorientierung

Bilateral konvulsiv mit
erhaltenem Bewusstsein

Klonische Bewegungen

Iktales Flistern / Stottern

Iktale Hyperventilation

Verletzungen

Publikum

Wenig bis stark

Meist > 2 Minuten

Oft geschlossen, Abwehr
von passivem
Augendffnen

Variabel

Moglich

Unkoordiniert

Moglich

Moglich

Keine iktalen
Verletzungen

GGE, genetische generalisierte Epilepsie

Bei GGE Schlafentzug

Nur wahrend
einleitender Semiologie

Bis 2 Minuten

Offen, ggfs. Version

Je nach Anfall

Nie (nur bei einzelnen
Myoklonien)

Arm und Bein mit
gleicher Frequenz

Sehr selten, nur in
einleitender Semiologie

Nie

Zungenbiss lateral

Auf-/Stehen,
Valsalva-Manover

Keine

<1 Minute

Offen, nach oben
verdreht

Sekunden
Nie

Unkoordinierte
Myoklonien

Nie

Vor Synkope moglich

Biss an Zungenspitze
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Die hier genannten semiologischen Charakteristika basieren auf Analysen aus dem Video-EEG-
Monitoring, welches in der Regel fiir mindestens 72 Stunden abgeleitet wird. Fremdanamnestische
Beschreibungen sind deutlich ungenauer (Syed et al. 2011); mitunter zeigen Arzte/Arztinnen
Patient:innen und/oder Angehdrigen Videos mit klassischen Anféllen anderer Patient:innen mit dem
Ziel, die Diagnose zu prazisieren. Hausliche Videos erhéhen die Reliabilitat (Tatum et al. 2021).

Empfehlungen

1. Klinische Zeichen, wie eine tonische Haltung und Myoklonien der Extremitaten, offene vs.
geschlossene Augen und die Dauer der postiktalen Desorientiertheit sollen neben weiteren
Aspekten (z.B. Auslosefaktoren) zur differenzialdiagnostischen Einordnung von Anfallen
berticksichtigt werden (siehe Tabelle 3).

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

2. Neben der ausfiihrlichen Eigenanamnese soll die Fremdanamnese zur differenzialdiagnostischen
Einordnung der Anfélle erhoben werden. Patient:innen sollen motiviert werden, dass Videos von
ihren Anfallen erstellt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

2.1.1.2 Welche Serum-Biomarker sind bei der differenzial-
diagnostischen Abgrenzung epileptischer Anfdlle von Synkopen
und psychogenen nicht-epileptischen Anfillen niitzlich?

Hintergrund

Die Kreatinkinase (CK) im Serum steigt in 45% der Falle etwa 2—3 Stunden nach einem bilateral
tonisch-klonischen Anfall an und erreicht nach 24—48 Stunden einen Héhepunkt. Sowohl bei
psychogenen nicht-epileptischen Anfallen (PNEA) als auch bei Synkopen kommt es zu keinem
nennenswerten CK-Anstieg (Petramfar et al. 2009, Brigo et al. 2015). In einer Ubersichtsarbeit wurde
in vier Studien bei bilateral oder generalisierten tonisch-klonischen Anfallen eine Sensitivitat von 15%
bis 87,5% und zur Abgrenzung gegeniiber PNEA eine Spezifitdt von 85% bis 100% berichtet (Brigo et
al. 2015).

Das Laktat im Serum steigt nach einem bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anfall im
Gegensatz zur CK schon innerhalb der ersten 1-2 Stunden an, die Sensitivitdt betragt 88—97% und die
Spezifitdt 73—-87% (Olaciregui Dague et al. 2018).

Das Prolaktin im Serum steigt bei etwa 60% der bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen
Anfalle und bei 46% der fokalen nicht-bewusst erlebten Anfalle an, erreicht innerhalb von 10-20
Minuten das Maximum und kehrt innerhalb von 2—6 Stunden zum Ausgangswert zuriick (Nass et al.
2017b). Die Spezifitat eines postiktalen Anstiegs der Konzentration von Prolaktin im Serum betragt
fir bilaterale oder generalisierte tonisch-klonische Anfélle in Abgrenzung zu PNEA etwa 96% (Nass et
al. 2017b). Prolaktinwerte schwanken, unter anderem mit dopaminerger Medikation oder in
Abhangigkeit von der Tageszeit. Nach Synkopen kommt es in 60—80% der Falle zu einem Anstieg von
Prolaktin (Oribe et al. 1996).

Kein Serum-Biomarker kann epileptische Anfélle von den Differenzialdiagnosen sicher unterscheiden.
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Der Stellenwert der elektrophysiologischen Labordiagnostik des autonomen Nervensystems zur
Differenzierung von epileptischen Anfallen, Synkopen und psychogenen nicht-epileptischen Anfillen
ist in der S1-Leitlinie Synkopen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie dargestellt (Diehl et al.
2020).

Empfehlungen

1. Wenn die diagnostische Abgrenzung eines bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen
epileptischen Anfalls von einer Synkope oder einem psychogenen nicht-epileptischen Anfall
klinisch nicht sicher ist, sollten zeitnah nach dem Ereignis und erneut nach 24-48 Stunden die
Kreatinkinase und das Laktat im Serum bestimmt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

2. Zur Differenzierung von bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anféllen von PNEA
kann die Bestimmung von Prolaktin im Serum 10 bis 20 min nach dem Anfall erwogen werden.
Konsens; Konsensstdirke: 88,2%

2.1.2 Akut-symptomatischer vs. unprovozierter epileptischer Anfall

2.1.2.1 Welchen Nutzen und welche Risiken hat die kurzfristige Gabe
eines Anfallssuppressivums nach einem akut-symptomatischen
Anfall hinsichtlich des Auftretens fiir einen zeitnahen weiteren
akut-symptomatischen Anfall?

Hintergrund

Das kurzfristige Risiko fiir ein Anfallsrezidiv nach einem ersten akut-symptomatischen Anfall ist nicht
gut untersucht. Innerhalb der ersten 7 Tage nach einem akut-symptomatischen Anfall auf Grund
eines ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls betragt das Risiko fiir einen weiteren akut-
symptomatischen Anfall zwei retrospektiven Studien zufolge 13—22% (De Herdt et al. 2011, Leung et
al. 2017). Ein Teil der Patient:innen in den beiden Studien war schon nach dem ersten Anfall
anfallssuppressiv behandelt. Randomisierte kontrollierte Studien liegen in dieser klinischen
Konstellation nicht vor. Trotz des geringen akuten Rezidivrisikos erhalten im klinischen Alltag viele
Patient:innen nach einem ersten akut-symptomatischen Anfall auf Basis eines Schlaganfalls oder
einer anderen strukturellen Lasion ein Anfallssuppressivum, welches dann oft tGber Jahre
eingenommen wird und unerwiinschte Wirkungen verursachen kann (siehe Abschnitt 2.1.2.2). Bei
akut-symptomatischen Anfillen im Rahmen eines Alkoholentzugssyndroms wurde in einer
randomisierten kontrollierten Studie nach dem ersten Anfall 2 mg Lorazepam i.v. gegeben; das Risiko
fiir ein Anfallsrezidiv in den ersten 6 Stunden konnte von 24% signifikant auf 3% reduziert werden
(D‘Onofrio et al. 1999). Weitere Daten zum akuten Rezidivrisiko akut-symptomatischer Anfille
systemischer Genese liegen nicht vor.
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Empfehlungen

1. Nach einem ersten akut-symptomatischen Anfall sollte wegen des niedrigen Rezidivrisikos kein
Anfallssuppressivum gegeben werden.
Konsens; Konsensstdrke: 91,9%

2. Falls aus klinischen Griinden eine anfallssuppressive Therapie als notwendig angesehen wird,
sollte der Einsatz nicht langer als wahrend der Akutphase der Erkrankung erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,2%

3. Nach einem akut-symptomatischen Anfall im Rahmen eines Alkoholentzugssyndroms soll 2 mg
i.v. Lorazepam oder ein alternatives Benzodiazepin gegeben werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,2%

2.1.2.2 Welchen Nutzen hat die langfristige Gabe eines
Anfallssuppressivums nach einem akut-symptomatischen Anfall
hinsichtlich des Auftretens fiir einen spateren unprovozierten
epileptischen Anfall? Und welches Risiko besteht hinsichtlich
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

Nach einem akut-symptomatischen Anfall betragt laut einer groRen retrospektiven Studie das Risiko
fiir einen unprovozierten Anfall in den folgenden 10 Jahren 19%, atiologisch stratifiziert nach
Schadel-Hirn-Trauma 13%, nach ZNS-Infektion 17% und nach Schlaganfall 33% (Hesdorffer et al.
2009). Das letztgenannte Ergebnis bestatigte sich in zwei weiteren retrospektiven Studien, nach
einem ischdamischen Schlaganfall betragt das Risiko eines unprovozierten Anfalls nach 3 und mehr
Jahren 35% (Galovic et al. 2018), nach einem hamorrhagischen Schlaganfall nach einem medianen
Follow-up von knapp 3 Jahren 29%, in dieser Studie erhielt ein Drittel der Patient:innen nach dem
Index-Anfall ein Anfallssuppressivum (Haapaniemi et al. 2014). Beide Studien entwickelten einen
Score (SeLECT und CAVE), demzufolge weitere Variablen neben dem Auftreten eines akut-
symptomatischen Anfalls das Risiko fiir einen unprovozierten Anfall auf Gber bzw. knapp 60%
erhéhen kénnen, dies definiert eine Epilepsie. Neben den epidemiologischen Daten liegen in dieser
klinischen Konstellation keine randomisierten kontrollierten Studien vor. Unerwiinschte Wirkungen
von Anfallssuppressiva sind bei langfristiger Gabe haufig, sie werden von einem Drittel der
Patient:innen spontan berichtet und von zwei Drittel der Patient:innen unter Einsatz von Fragebdgen
angegeben (Perucca und Gilliam 2012).
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Empfehlungen

1. Nach einem akut-symptomatischen Anfall struktureller oder systemischer Ursache soll langfristig
kein Anfallssuppressivum gegeben werden.
Konsens; Konsensstdrke: 92,2%

2. Wenn direkt nach einem akut-symptomatischen Anfall aufgrund individueller Erwagungen sofort
ein Anfallssuppressivum gegeben wurde, soll dieses aufgrund des niedrigen langfristigen
Rezidivrisikos fiir einen erneuten — dann unprovozierten — Anfall nach Ende der akuten Phase,
d.h. in der Regel bei der Entlassung oder bei Verlegung des Patienten/der Patientin, wieder
abgesetzt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

3. Bei erhohtem Risiko von unprovozierten Anfallen nach Schlaganfallen (SELECT- bzw. CAVE-Score)
kann in seltenen Fallen nach akut-symptomatischem Anfall unter Beriicksichtigung moéglicher
unerwinschter Wirkungen und Risiken eine langfristige anfallssuppressive Therapie erwogen
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.1.3 Indikation EEG

2.1.3.1 Welchen Nutzen hat die Durchfiihrung eines oder mehrerer
Routine-EEGs bzw. eines Langzeit-EEGs hinsichtlich der
Detektion epilepsietypischer Potenziale und somit hinsichtlich
der Abschatzung des Risikos fiir einen weiteren unprovozierten
Anfall? Welchen Nutzen und welches Risiko hat ein Schlaf-EEG
nach vorherigem Schlafentzug?

Hintergrund

Das EEG ist die spezifischste Methode in der Diagnostik der Epilepsien, nur 0,5% der Menschen ohne
Epilepsie haben im EEG epilepsietypische Potenziale (ETP) (Gregory et al. 1993). Der Nachweis von
ETP im interiktalen EEG bedeutet, dass bereits nach einem ersten epileptischen Anfall die Diagnose
einer Epilepsie gestellt wird (Fisher et al. 2014). Die Sensitivitdt des ersten Routine-EEGs hinsichtlich
der Detektion von ETP nach einem ersten Anfall ist mit 12-55% zunachst niedrig, sie steigt aber
deutlich bis zum vierten EEG (92%) an (Goodin & Aminoff 1984, Salinsky et al. 1987). Die Sensitivitat
ist hdher, wenn das EEG innerhalb von 24 Stunden (51% vs. 34%) nach einem Anfall durchgefiihrt
wird (King et al. 1998). Regionale oder generalisierte Verlangsamungen sind nicht spezifisch fur
Epilepsie, sondern weisen auf moglicherweise zugrunde liegende Hirnpathologien hin. Durch
Aktivierungsverfahren (Fotostimulation, Hyperventilation, Schlaf-EEG nach Schlafentzug) erhéht sich
die Rate an ETP vor allem bei jungen Patient:innen (Baldin et al. 2017), allerdings gibt es
Kontraindikationen je nach klinischem Zustand des Patienten/der Patientin (z.B. keine
Hyperventilation bei chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung). Bei Patient:innen mit genetisch
generalisierter Epilepsie kann ein Schlafentzug vor Schlaf-EEG Ausldser eines epileptischen Anfalls
sein.
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Empfehlungen

1. Nach einem ersten Anfall soll ein EEG so zeitnah wie mdglich, idealerweise in den ersten 24
Stunden, abgeleitet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

2. Wenn nach einem ersten Anfall und weiter bestehender diagnostischer Unsicherheit in einem
ersten Routine-EEG keine ETP nachgewiesen wurden, sollten bis zu drei weitere Routine-EEGs
(gefs. nach Schlafentzug) durchgefihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Besteht differenzialdiagnostische Unklarheit, kann ein Langzeit-EEG liber mindestens 24 Stunden
(idealerweise liber 72 Stunden) erwogen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

4. Das EEG soll nach den Richtlinien der jeweiligen neurophysiologischen Fachgesellschaft
durchgefuhrt und befundet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

5. Aktivierungsverfahren sollen eingesetzt werden, solange keine Kontraindikationen bestehen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

2.1.4 Indikation genetische Untersuchungen

2.1.4.1 Welchen Nutzen hat genetische Diagnostik nach dem ersten
epileptischen Anfall (oder im weiteren Verlauf der Epilepsie)
hinsichtlich der syndromalen Zuordnung und der Prognose der
Epilepsie?

Hintergrund

Durch die Verbesserung der diagnostischen Methoden, z. B. mit der Hochdurchsatzdiagnostik, haben
die Erkenntnisse Uber genetische Verdanderungen bei Menschen mit Epilepsie in den letzten Jahren
enorm zugenommen. Dies trifft vor allem fiir genetische generalisierte Epilepsien, nicht erworbene
fokale Epilepsien und fiir die entwicklungsbedingten und epileptischen Enzephalopathien zu (Epi25
Collaborative 2019). Es wurden sowohl Einzelgene als auch multifaktorielle Zusammenhdnge mit
einem erhohten Risiko zur Entwicklung einer Epilepsie identifiziert (Helbig et al. 2016, Weber und
Lerche 2013). Diese sind auf alle Menschen mit Epilepsie bezogen zwar selten, dennoch haben sich
hieraus z.T. neue Ansatze fiir individualisierte Therapien sowie fiir das Wissen lber die Abschatzung
der Prognose (Verlauf und Ansprechen auf Therapieverfahren) mit individueller Beratung ergeben
(Helbig et al. 2018, Weber et al. 2017, Krey et al. 2022). In bisher seltenen Féllen leitet sich aus dem
genetischen Befund jetzt schon eine spezifische Therapie ab (z.B. ketogene Diat bei GLUT1-Defekt,
Pyridoxin bei Pyridoxin-abhangigen Epilepsien, Vermeidung von Natriumkanalblockern bei SCN1A-
assoziiertem Dravet-Syndrom u. a., siehe Empfehlung 2.2.6.1).

Zusammenfassend ist die Alltagsrelevanz der genetischen Diagnostik nach einem ersten
epileptischen Anfall oder bei Epilepsien bisher noch meist gering, die Beratung erfolgt haufig fir die
Familienplanung.
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Fir die Beratung sind das Gendiagnostik-Gesetz und die sich anschlieBenden Richtlinien zu beachten,
sie erfolgt durch einen Facharzt/eine Facharztin fir Humangenetik oder eine diesbeziiglich
qualifizierte Person (S2k-Leitlinie ,,Humangenetische Diagnostik und Genetische Beratung” 2018).

Empfehlungen

1. Bei Erwachsenen sollte nach einem ersten epileptischen Anfall keine genetische Diagnostik
erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Eine genetische Untersuchung kann bei Erwachsenen im Verlauf der Erkrankung bei
ausreichendem klinischem Verdacht auf eine genetische Atiologie erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

3. Die Indikationsstellung, Durchfiihrung und Befundmitteilung der genetischen Untersuchung soll
in einer auf Epilepsien spezialisierten, ambulanten oder stationaren, Einrichtung erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

2.1.5 Indikation Bildgebung zur Suche der Atiologie

2.1.5.1 Welche bildgebenden Verfahren sind in welcher klinischen
Situation zu praferieren?

Hintergrund

Nach einem ersten epileptischen Anfall kann das CT einige akut behandelbare ursachliche
Erkrankungen, wie eine Hirnblutung, ausschliefen. Das MRT ist dem CT hinsichtlich der ursachlichen
Klarung nach einem ersten Anfall oder zu Beginn einer Epilepsie zwar deutlich Gberlegen, aber das CT
ist weitverbreitet, jederzeit verfligbar, rasch durchgefiihrt, und der Patient/die Patientin kann relativ
einfach iberwacht werden. In einem strukturierten Review konnte gezeigt werden, dass das Ergebnis
eines nativen zerebralen CT nach einem ersten Anfall in 9-17% der Fille zu einer Anderung der
akuten Behandlung fuhrt (Harden et al. 2007). Bei unauffalligem CT kann ein zerebrales MRT auch in
der Akutsituation mehr Informationen bieten, da hier weitere akute Pathologien wie entziindliche
Veranderungen, kleine kortikale Venenthrombosen oder dhnliches zur Darstellung kommen kénnen
(Scheffer et al. 2017). Bei neu diagnostizierter Epilepsie wird mithilfe des MRT in gut 20% der Falle
eine epileptogene Lasion gefunden (Berg et al. 2009). Zur Detektion von Lasionen sind ein spezielles
Epilepsie-Protokoll mit moglichst dreidimensionaler Akquisition diinnschichtiger und moglichst
kontrastreicher T2-, FLAIR- und T1-gewichteter Sequenzen, wie z.B. im HARNESS (Harmonized
Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences) MRT-Protokoll (Bernasconi et al.2019), und die
Expertise des Befunders wichtig (Hakami et al. 2013, Von Oertzen et al. 2002, Wellmer et al. 2013)
(siehe Kapitel 2.3.4). Die Ublichen notwendigen Sequenzen erhéhen bei richtiger Durchfiihrung und
Interpretation die Sensitivitat der Bildgebung (Wellmer et al. 2013, Bernasconi 2019).

Die nuklearmedizinischen Methoden spielen nach einem ersten Anfall keine Rolle, sie sind der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik vorbehalten (siehe Kapitel 2.3.4).
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Empfehlungen
1. Nach erstmaligem Anfall soll zeitnah eine zerebrale Bildgebung erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

2. Ein MRT soll innerhalb weniger Tage nach dem ersten Anfall durchgefiihrt werden. Bei
klinischem Verdacht auf eine akut behandlungsbedirftige neurologische Ursache des Anfalls soll
sofort ein CT durchgefiihrt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 92,8%

3. Essoll ein hochauflosendes MRT mit 1,5 oder 3 Tesla, z.B. nach HARNESS-Protokoll, durchgefiihrt
werden.
Konsens; Konsensstdrke: 91%

2.1.6 Indikation Autoantikorper-Diagnostik/Indikation Liquoruntersuchung

2.1.6.1 Bei welchen Patient:innen ist eine Liquoruntersuchung sinnvoll?
Bei welchen Patient:innen ist die Bestimmung von Autoanti-
korpern sinnvoll?

Hintergrund

Meningitiden und (Autoimmun-)Enzephalitiden stellen eine relativ kleine Gruppe der Atiologien von
(ersten) Anfallen dar, dafiir hat eine frilhe Diagnosestellung jedoch eine hohe spezifische
therapeutische Relevanz. Unmittelbar nach einem epileptischen Anfall kdnnen sich im Liquor
pathologische Veranderungen zeigen, die nicht notwendigerweise spezifisch fiir einen
inflammatorischen Prozess sind. Innerhalb der ersten 24 Stunden nach einem ersten Anfall zeigt sich
bei 4-10% der Patient:innen ohne Fieber oder Meningismus eine Zellzahlerh6hung bis etwa 50/ul
(SURe et al. 2019, Zisimopoulou et al. 2016). Bei Patient:innen mit therapierefraktarer Epilepsie
waren in 0-9% der Falle Autoantikorper nachweisbar, andererseits entwickeln nur 15% der
Patient:innen mit Autoantikérpern epileptische Anfalle oder eine Epilepsie (30% bei erstem Status
epilepticus) (Spatola und Dalmau 2017). Somit sind sowohl Autoantikdrper als auch eine
Zellzahlerh6hung im Liquor nicht spezifisch fiir eine Epilepsie. Im Fall eines passenden klinischen
Syndroms mit kognitiven und/oder psychiatrischen Stérungen und/oder typischen MRT-
Veranderungen in temporo-mesialen Strukturen steigt hingegen die Spezifitat der Autoantikorper,
ein ,,neuronal surface antibodies positivity score” erhoht durch Kombination von unterschiedlichen
Faktoren die Sensitivitdt auf 66,7% und die Spezifizitat auf 84,9% fir das Vorliegen einer Epilepsie
(Mc Ginty et al. 2020).

Empfehlungen

1. Nach einem ersten Anfall als einzigem klinischen Zeichen sollte keine Liquoruntersuchung
durchgefihrt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,7%

2. Bei klinischem Verdacht auf eine autoimmune Genese von Anfallen soll die Bestimmung von
Autoantikorpern in Serum und Liquor durchgefiihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,6%
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2.1.7 Indikation Neuropsychologie

2.1.7.1 Welchen Nutzen hat ein neuropsychologisches Screening nach
einem ersten epileptischen Anfall hinsichtlich der Einschatzung
von kognitiven Defiziten im weiteren Verlauf der Erkrankung?

Hintergrund

Kognitive Beeintrachtigungen finden sich bei Patient:innen mit Epilepsie hdufig schon zu Beginn der
Erkrankung, teilweise schon vor dem ersten Anfall (Norman et al. 2021). In der Regel bleibt das
kognitive Profil im Verlauf der Epilepsie stabil, bedeutsame kognitive EinbulSen im Verlauf kénnen
daher Anzeichen fiir einen dynamischen Krankheitsprozess oder mogliche Nebenwirkungen der
anfallssuppressiven Behandlung sein (Witt & Helmstadter 2017). Ein kognitives Screening nach einem
ersten Anfall ermdglicht durch Wiederholungsmessungen ein Monitoring des Erkrankungs- und
Behandlungsverlaufs (Wilson et al. 2015), insbesondere der Vertraglichkeit der anfallssuppressiven
Medikation (siehe Kapitel 2.2.10), ersetzt aber nicht eine ausfihrliche neuropsychologische
Diagnostik. Eine sehr zeitnah nach dem Anfall und ggf. nach der postikalen Gabe eines
Benzodiazepins durchgefiihrte Screeningdiagnostik kann das Ergebnis der Untersuchung negativ
beeinflussen.

Epilepsiespezifische Screenings:

= EpiTrack®: veranderungssensitives kognitives Screening, erfasst attentionale und exekutive
Funktionen (Lutz et al. 2005).

= NeurocogFX®: computerbasiert, erfasst orientierend Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutive
Funktionen (Fliessbach et al. 2006)

Weitere nicht epilepsiespezifische kognitive Screenings beziehen sich in der Regel auf Patient:innen
mit Verdacht auf Demenz (siehe DGN-Leitlinie ,Demenzen” (Deuschl et al. 2016).

Empfehlungen

1. Nach einem ersten Anfall und vor der Gabe eines Anfallssuppressivums sollte ein
neuropsychologisches Screening durchgefiihrt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 86,5%

2. Eine umfassende neuropsychologische Diagnostik sollte bei alltagsrelevanten kognitiven
Beeintrachtigungen, bei auffalligen Screening-Ergebnissen oder bei subjektiven
Verschlechterungen im Verlauf der Erkrankung erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
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2.1.8 Indikation Screening auf psychische Storungen

2.1.8.1 Welchen Nutzen haben psychologische Screening-Fragebogen
zur Erkennung von Angststorungen, Depression und Suizidalitat
nach einem ersten epileptischen Anfall (bzw. im weiteren
Verlauf der Epilepsie)?

Hintergrund

Menschen mit Epilepsien haben ein deutlich erhdhtes Risiko fiir psychische Komorbiditaten,
insbesondere flir Depressionen und Angststérungen (siehe Kapitel 2.4.2.1 und 2.4.2.2). Diese
schranken die Lebensqualitdt ein und gehen mit einem verminderten Ansprechen auf die
anfallssuppressive Behandlung sowie einem erhohten Risiko fiur Suizidalitat einher (Elger et al. 2017).
Das Suizidrisiko ist im ersten halben Jahr nach Diagnosestellung am hdchsten, unabhangig vom
Vorliegen einer psychischen Stérung (Christensen et al. 2007). Depressionen und Angststorungen bei
Menschen mit Epilepsien bleiben haufig unerkannt und unbehandelt.

Folgende bei Epilepsien haufig genutzte Screening-Fragebdgen stehen unter anderem zur Verflgung:

= NDDI-E Screening fiir Depression; cut-off flir V. a. depressive Storung > 14 (Metternich et al.
2012) bzw. = 17 Punkte (Brandt et al. 2014); wenn bei Item 4 > 2 Punkte, erhéhtes Risiko fiir
Suizidalitat (Mula et al. 2016)

= BDI Il als diagnostische Ergdnzung bei Depression, geeignet zur Verlaufskontrolle (Hautzinger et
al. 2009)

®  GAD-7 zum Screening fiur generalisierte Angststorung mit cut-off > 7 (Micoulaud-Franchi et al.
2016); alternativ brEASI zum Screening bei Angststorungen mit cut-off > 6 (Michaelis et al. 2022)
(siehe Einfihrungstext zu Kapitel 2.4)

= HADS geeignet zur Verlaufskontrolle von depressiven Symptomen und Angststérungen
(Herrmann-Lingen et al. 2010)

Empfehlungen

1. Nach einem ersten epileptischen Anfall sollte ein ausfiihrlicher psychopathologischer Befund
erhoben werden oder es sollten Screening-Fragebogen auf Depression (z.B. NDDI-E) und auf
Angststorungen (z.B. GAD-7 oder brEASI) genutzt werden; bei Verdacht auf eine psychische
Storung sollte eine weitere diagnostische Klarung und Behandlung initiiert werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,4%

2. Die o.g. Untersuchungen sollten in folgenden Konstellationen wiederholt werden:

= inder ersten Untersuchung grenzwertiges oder auffalliges Ergebnis: Wiederholung bei der
nachsten ambulanten Vorstellung

= relevante Anderungen des klinischen psychopathologischen Befunds im Verlauf der Epilepsie
oder in der psychosozialen Situation des Patienten/der Patientin.
Konsens; Konsensstdrke: 92,2%

3. Eine Wiederholung der Untersuchungen auf psychiatrische Stérungen sollte im jahrlichen
Abstand durchgefiihrt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 86,5%
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2.1.9 Indikation zur anfallssuppressiven Therapie nach einem ersten
unprovozierten Anfall

2.1.9.1 Welchen Nutzen und welche Risiken hat die Gabe eines
Anfallssuppressivums nach einem unprovozierten epileptischen
Anfall mit oder ohne Diagnose einer Epilepsie hinsichtlich des
Schutzes vor einem weiteren unprovozierten Anfall und
hinsichtlich etwaiger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

Patient:innen mit einem ersten unprovozierten epileptischen Anfall haben ohne anfallssuppressive
Behandlung in den ersten 2 Jahren ein Risiko fiir ein Anfallsrezidiv von etwa 40-50% (First Seizure
Trial Group 1993, Marson et al. 2005). Das Risiko sinkt bei unauffalligem EEG und cMRT und betragt
in den ersten zwei Jahren weniger als 30%, es steigt bei Nachweis epilepsietypischer Potenziale im
EEG oder epileptogener Lasionen in der kranialen Bildgebung signifikant und betragt in den ersten
zwei Jahren deutlich mehr als 50% (Kim et al. 2006). Liegt die Wahrscheinlichkeit fir ein
Anfallsrezidiv nach einem ersten unprovozierten Anfall in den nachsten 10 Jahren bei mindestens
60%, definiert dies eine Epilepsie (Fisher et al. 2014). Da fir die einzelnen Konstellationen nur sehr
wenige Daten vorliegen, geht man pragmatisch davon aus, dass nach einem ersten unprovozierten
Anfall bei Nachweis epilepsietypischer Potenziale im EEG oder epileptogener Lasionen in der
kranialen Bildgebung eine Epilepsie besteht.

Ein Cochrane-Review zeigt bei Patient:innen nach erstem unprovozierten Anfall mit sofortiger
Einleitung der anfallssuppressiven Medikation im Vergleich zu zunachst unbehandelten Patient:innen
eine niedrigere Wahrscheinlichkeit fiir Anfallsrezidive nach einem Jahr (absolutes Risiko 19,1% vs.
38,9%; relatives Risiko 0,49) und nach 5 Jahren (absolutes Risiko 36,6% vs. 46,9%; relatives Risiko
0,78) (Leone et al. 2021). Der direkte Beginn einer anfallssuppressiven Medikation nach dem ersten
unprovozierten Anfall vs. einen spateren Beginn hat keinen Einfluss auf die Remissionsraten nach 3-5
Jahren und auf die Mortalitét (Leone et al. 2021, Marson et al. 2005). Die sofortige Einleitung der
anfallssuppressiven Medikation im Vergleich zu unbehandelten Patient:innen hat eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkungen (absolutes Risiko 30,5% vs. 20,5%; relatives Risiko 1,49)
(Leone et al. 2021).

Empfehlungen

1. Wenn nach einem ersten unprovozierten Anfall die Diagnosekriterien einer Epilepsie erfllt sind,
sollte eine anfallssuppressive Medikation begonnen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,2%

2. Bei der Entscheidung fiir oder gegen den Beginn einer anfallssuppressiven Medikation sollen die
individuelle Situation und die Wiinsche des Patienten/der Patientin beriicksichtigt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,2%
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2.1.10 Patient:innen mit Intelligenzminderung

2.1.10.1 Welchen Stellenwert hat die Gabe eines Anfallssuppressivums
bei Menschen mit Intelligenzminderung im Vergleich zu
Menschen ohne Intelligenzminderung nach dem ersten
unprovozierten epileptischen Anfall?

Hintergrund

Die Anamneseerhebung kann bei Menschen mit Intelligenzminderung insbesondere durch eine
Kommunikationsstérung und durch wechselnde Betreuungspersonen in Einrichtungen (dadurch
lickenhafte Fremdanamnese) erschwert sein. Gerade Verhaltensauffalligkeiten oder psychogene
nicht-epileptische Anfille werden moglicherweise als epileptisch fehldiagnostiziert (van Ool et al.
2018). Diese Differenzialdiagnosen werden typischerweise in einer auf Menschen mit
Intelligenzminderung spezialisierten Einrichtung ausgeschlossen. Die Vertraglichkeit der
Anfallssuppressiva kann bei Menschen mit Intelligenzminderung oft weniger zuverlassig beurteilt
werden, und es kann zu unerkannten Nebenwirkungen kommen.

Die Erstdiagnose einer Epilepsie im Erwachsenenalter ist bei Menschen mit Intelligenzminderung
seltener, da bei vielen Menschen mit Intelligenzminderung die Epilepsie seit der Kindheit besteht. Die
Pravalenz ist auch abhadngig vom AusmaR der Intelligenzminderung (leicht 9,8% vs.
mittel/schwer/schwerst 30,4%) (Robertson et al. 2015a). Ausnahmen mit spaterer Erstmanifestation
einer Epilepsie sind z.B. bei Patient:innen mit Trisomie 21 und beginnender Alzheimer-Demenz (,late
onset myoclonic epilepsy in Down syndrome*) zu finden. Fir die Bestimmung des Rezidivrisiko nach
erstem Anfall besteht bei Menschen mit Intelligenzminderung eine unzureichende Datenlage. Daher
baut die individuelle Therapieentscheidung auf die Befunde der Bildgebung, auf Komorbiditaten, auf
Moglichkeiten der Therapiekontrolle und auf individuelle Praferenzen von Menschen mit
Intelligenzminderung und deren Umfeld auf. Menschen mit Intelligenzminderung und Epilepsie
haben eine erhohte Mortalitat, die durch anfallsbedingte Verletzungen, aber auch durch das erhohte
SUDEP-Risiko bedingt sein kann (Robertson et al. 2015b). Eine Intelligenzminderung kann ein
Epiphdanomen einer zugrunde liegenden strukturellen, metabolischen oder genetischen Veranderung
des Gehirns sein, welche dem diagnostischen Nachweis entgehen, aber mit einem erhdhten
Rezidivrisiko nach einem ersten epileptischen Anfall assoziiert sein kann.

Empfehlungen

1. Bei Menschen mit Intelligenzminderung kann schon nach dem ersten unprovozierten Anfall, der
die Diagnosekriterien einer Epilepsie nicht erfiillt, die Gabe eines Anfallssuppressivums erwogen
werden.

Konsens; Konsensstdrke: 92,1%
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2.1.11 Altere Patient:innen (2 65 Jahre)

2.1.11.1 Welchen Stellenwert hat die Gabe eines Anfallssuppressivums
bei Menschen im hoheren Lebensalter im Vergleich zu Jiingeren
nach dem ersten unprovozierten epileptischen Anfall?

Hintergrund

Bei Menschen im hoheren Lebensalter ist der erste unprovozierte Anfall in 50% der Falle durch eine
zerebrovaskulare oder neurodegenerative Erkrankung verursacht (Olafsson et al. 2005). Auch bei den
Patient:innen ohne eindeutigen bildgebenden Nachweis einer potenziell epileptogenen Lasion liegt
moglicherweise eine erworbene strukturelle Lasion zugrunde, insbesondere bei Patient:innen mit
multiplen Lasionen der grauen oder weiRen Substanz aufgrund z.B. mikrovaskularer Verdnderungen /
neurodegenerativer Prozesse (Stephen et al. 2008, Beagle et al. 2017). Diese Annahme kann in
Einzelfallen die Diagnose einer Epilepsie schon nach dem ersten Anfall rechtfertigen (Fisher et al.
2014). Bei vielen alteren Menschen treten schon innerhalb der ersten Wochen erneute
unprovozierte Anfalle auf (Assis et al. 2019). Das Ansprechen auf die anfallssuppressive Behandlung
ist bei dlteren Menschen besser als bei jlingeren, die Vertraglichkeit der Anfallssuppressiva jedoch
aufgrund der haufigen Polypharmazie oft schlechter (Stephen et al. 2008). Die Empfehlungen zur
anfallssuppressiven Monotherapie bei Alteren finden sich unter Kapitel 2.3. Die klinische
Diagnosestellung ist bei Alteren oft schwieriger, da die Anfallssemiologie oft diskreter und
uneindeutiger ist. Zudem sind wichtige Differenzialdiagnosen wie Synkopen im Alter haufiger und
eine sorgfaltige Anamneseerhebung entscheidend, um Fehldiagnosen zu verhindern (Ricci et al.
2017).

Empfehlungen

1. Die Indikation fiir eine Therapie mit Anfallssuppressiva sollte bei dlteren Patient:innen nicht
anders als bei jlingeren Patient:innen gestellt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Nach einem ersten unprovozierten Anfall und Nachweis von vaskularen
leukenzephalopathischen Veranderungen im MRT kann beim alteren Patient:innen unter
Abwagung von Nutzen und Risiko eine Therapie mit Anfallssuppressiva erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,2%
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2.1.12 Bedeutung auslosender Faktoren fiir ersten epileptischen Anfall

2.1.12.1 Welchen Stellenwert haben die auslosenden Faktoren
Schlafentzug sowie Alkohol- und Drogenkonsum fiir die
Manifestation des ersten Anfalls?

Hintergrund

Im Kontext von Epilepsien ist Schlafentzug definiert als weniger als die Halfte der fiir einen
Patienten/eine Patientin Ublichen Schlafdauer, d.h. in der Regel weniger als 4 Stunden in den letzten
24 Stunden (Lawn et al. 2014). Schlafentzug stellt bei 90% der Patient:innen mit genetisch
generalisierter Epilepsie einen anfallsférdernden Faktor dar (Panayiotopoulos et al. 1994), bei
fokalen Epilepsien spielt Schlafentzug keine Rolle (Malow et al. 2002). Bei genetisch generalisierten
Epilepsien manifestiert sich der erste Anfall oft nach Schlafentzug, z.B. im jugendlichen Alter im
Rahmen von Klassenfahrten oder nach Partys. Der Schlafentzug stellt hier den Ausléser des Anfalls
dar, die Ursache der Epilepsie ist eine genetische Disposition. Eine prospektive Untersuchung konnte
zeigen, dass bei Patient:innen mit erstem unprovoziertem Anfall Schlafentzug kein unabhangiger
Pradiktor fiir das erneute Auftreten von Anfallen war (Lawn et al. 2014). Wir verweisen auch auf
Kapitel 2.5.13 zur Schlafhygiene.

Alkoholentzug und Alkoholintoxikation kdnnen epileptische Anfalle verursachen (siehe Kapitel
2.5.14) (Samokhvalov et al. 2010). Ein hoher episodischer Alkoholkonsum (,,Rauschtrinken”) kann bei
Menschen mit Epilepsie zu Rezidivanfallen fiihren, dies gilt insbesondere — gerade in Kombination
mit Schlafmangel — fiir genetische generalisierte Epilepsien. Ein moderater Alkoholkonsum scheint
bei Menschen mit Epilepsie nicht mit einem erhéhten Anfallsrisiko einherzugehen (Bartolini et al.
2019, Samsonsen et al. 2018). Cannabisprodukte enthalten als aktive Substanzen eine heterogene
Mischung von Cannabinoiden, welche teils pro- teils antikonvulsiv wirken kdnnen (Bartolini et al.
2019). Weitere Drogen (z.B. Amphetamine, Kokain, Heroin) haben eine unterschiedlich stark
ausgepragte prokonvulsive Wirkung (Brown et al. 2011).

Empfehlungen

1. Schlafentzug in der Nacht vor einem (ersten) epileptischen Anfall soll als dessen Ausloser und soll
nicht als dessen Ursache gewertet werden. Ein Anfall nach Schlafentzug soll somit nicht als akut-
symptomatischer Anfall gewertet werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,4%

2. Ein (erster) epileptischer Anfall wahrend des Entzugs von Alkohol oder nach erheblichem Konsum
von Substanzen mit bekannter anfallsauslosender Wirkung soll als akut-symptomatischer Anfall
gewertet werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

3. Patient:innen sollen nach einem ersten Anfall Gber die moglichen Auswirkungen von
Schlafentzug sowie Alkohol- und Drogenkonsum auf die Anfallskontrolle aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,2%
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2.1.13 Aufklarung liber Fahreignung nach erstem epileptischem Anfall

2.1.13.1 Wie ist liber fehlende Kraftfahreignung nach dem ersten
epileptischen Anfall aufzuklaren?

Hintergrund

Nach einem ersten epileptischen Anfall und bei einer Epilepsie bestehen Einschrankungen in der
Fahreignung bzgl. des Fiihrens von Kraftfahrzeugen (Bundesanstalt fir StraRenwesen, letzte
Uberarbeitung 2009), iiber die der/die jeweils erstbehandelnde Arzt/Arztin aufkldren muss. Fiir
Osterreich wurden die entsprechenden Begutachtungsleitlinien zuletzt 2019 vom Bundesministerium
fir Klimaschutz, Umwelt, Energie, Mobilitdt, Innovation und Technologie liberarbeitet (§ 12a,
Flihrerscheingesetz-Gesundheitsverordnung [FSG-GV], Fassung vom 10.03.2022). Fiir die Schweiz
gelten die ebenfalls 2019 aktualisierten Richtlinien der Schweizerischen Epilepsie-Liga (Arnold et al.
2019). Oft stehen nach einem ersten epileptischen Anfall Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen noch
aus, die Hinweise auf das Rezidivrisiko geben kénnen. Nicht alle Arzte/Arztinnen, die einen
Patienten/eine Patientin nach einem ersten epileptischen Anfall behandeln, haben ausreichende
Kenntnisse Uber das Rezidivrisiko und die geltenden Regeln zur Einschrankung der Fahreignung.

Empfehlungen

1. Die Inhalte und die Notwendigkeit der Aufklarung Giber Kraftfahreignung nach einem sicheren
ersten epileptischen Anfall richten sich nach den Richtlinien des jeweiligen Staats. Bei
Unsicherheit Gber die Mindestdauer der fehlenden Kraftfahreignung soll die weitere Aufklarung
durch einen Facharzt/eine Facharztin fur Neurologie erfolgen, bis dahin besteht keine
Fahreignung.

Konsens; Konsensstdrke: 92,3%

2.1.14 Eigen- oder Fremdgefdahrdung bei beruflicher Tatigkeit nach erstem
epileptischem Anfall

2.1.14.1 Wie ist liber Arbeitssicherheit nach dem ersten epileptischen
Anfall aufzukldren?

Hintergrund

Eine mogliche Eigen- oder Fremdgefdahrdung im Rahmen einer beruflichen Tatigkeit gehort zu den
wichtigsten sozialmedizinischen Folgen einer Epilepsie. Nach einem ersten Anfall lassen sich oft erst
mit Zusatzuntersuchungen Fragen zur Prognose einer moglichen Epilepsie beantworten. Eine
Beratung zu beruflichen Tatigkeiten wird daher oft noch keine klaren Aussagen Uber die Ldnge oder
Art der Einschrankung treffen kénnen, das Bestehen von zumindest vorlaufigen Einschrankungen im
Berufsleben kann jedoch je nach Tatigkeit gegeben sein. In den Leitlinien der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV 2019) sind Ubersichten erhiltlich, die bei der Aufklarung Hilfestellung
geben. Es wird auf die ausfiihrlichen Hinweise im Kapitel 2.5.2 verwiesen.
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Empfehlungen

1. Nach einem ersten epileptischen Anfall sollen Patient:innen Uber die Eigen- oder
Fremdgefahrdung bei beruflichen Tatigkeiten aufgeklart werden, gegebenenfalls mit der
Einschrankung einer nur vorlaufigen Aufklarung und der Empfehlung zu Nachuntersuchungen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,2%

2. Bei Unsicherheiten tber die Eigen- und Fremdgefahrdung bei beruflichen Tatigkeiten sollte auf
auf die Behandlung oder Beratung von Menschen mit Epilepsie spezialisierte, ambulante oder
stationare, Einrichtungen verwiesen werden, bis dahin darf ggf. die berufliche Tatigkeit nicht
ausgelibt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.1.15 Akute medizinische Folgen eines epileptischen Anfalls

2.1.15.1 Welchen Stellenwert hat die unfallchirurgische Beurteilung
eines Patienten/einer Patientin nach einem ersten bilateralen
oder generalisierten tonisch-klonischen Anfall (bzw. nach einem
erneuten Anfall bei bekannter Epilepsie)?

Hintergrund

Wirbelkorperfrakturen konnen wahrend der tonischen Phase des Anfalls auch unabhangig von
Stiirzen auftreten; in einer Analyse im Video-EEG-Monitoring von tber 600 bilateralen oder
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Gber 400 Patient:innen wurden diese bei sieben
Patient:innen (1,7%; bei 1,1% der Anfalle) gesehen (Frey et al. 2020), akustisch ist oft ein deutliches
Knacken zu vernehmen. Die Patient:innen haben spontan Riickenschmerzen, welche sich bei
Perkussion verstarken. In einer Studie mit 40.000 Patient:innen mit Epilepsie wurden 240 Frakturen
auf 10.000 Patient:innen-Jahre berichtet; diese Rate war doppelt so hoch wie einer alters- und
geschlechtsadjustierten Kontrollgruppe (Souverein et al. 2005). Die Frakturen betrafen in
absteigender Haufigkeit Hand/Radius, FuB/Tibia und Hiifte/Femur. Zudem wurden nach bilateralen
oder generalisierten tonisch-klonischen Anféllen hdufig posteriore Schulterdislokationen beschrieben
(Langenbruch et al. 2019).

Empfehlungen

1. Nach bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen und weiteren anamnestischen
Angaben wie Stlrzen oder Schmerzen insbesondere im Bereich der Wirbelsadule, der Hifte und
der Extremitaten und der Schulter soll niedrigschwellig eine unfallchirurgische Vorstellung
erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
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2.1.15.2 Welchen Nutzen hat ein cCT nach einem ersten bilateralen oder
generalisierten tonisch-klonischen Anfall (mit Sturz) (bzw. nach
einem Anfall dieser Semiologie bei bekannter Epilepsie) zum
Ausschluss von etwaigen intrakraniellen Traumafolgen und
welches Risiko besteht?

Hintergrund

Von tber 300 Patient:innen mit einem ersten epileptischen Anfall zeigten sich bei 13% im akuten
cCT. Auffalligkeiten im Sinne eines frischen Schadel-Hirn-Traumas (Mower et al. 2002).
Wahrscheinlich ist bei diesem hohen Wert ein Selektionsbias zu beriicksichtigen. In einer
prospektiven Studie mit knapp 28.000 Anfallen (liberwiegend bei bekannter Epilepsie, 45% mit
Sturz), fand sich bei 2,7% der Patient:innen eine Kopfverletzung (bei 6,1% bei denen mit Sturz), bei je
einem Patienten/einer Patientin fanden sich eine Schadelbasisfraktur und eine epi- bzw. subdurale
Blutung (Russell-Jones und Shorvon 1989). Allerdings ist wahrscheinlich nur bei einer Minderheit der
Patient:innen ein cCT durchgefiihrt worden, sodass kleinere intrakranielle Schadigungen nicht
entdeckt worden sind.

Die Leitlinien ,Schadel-Hirn-Trauma im Erwachsenenalter” der Deutschen Gesellschaft fur
Neurochirurgie empfehlen ein cCT bei akuter Kopfverletzung u.a. bei Zeichen einer Schadelfraktur,
bei Verdacht auf eine Impressionsfraktur und/oder penetrierende Verletzungen, bei Verdacht auf
Liquorfistel und bei Hinweisen auf eine Gerinnungsstorung (Firsching et al. 2015). Weitere klinische
Zeichen wie eine Bewusstseinsstorung oder ein fokal-neurologisches Defizit als Indikation fir ein cCT
sind nach einem epileptischen Anfall nicht in Studien evaluiert und nur schwer von einem transienten
postiktalen Defizit abzugrenzen. Ein cCT ist mit einer Strahlenbelastung verbunden.

Empfehlungen

1. Nach einem Anfall mit Sturz soll ein cCT durchgefiihrt werden, wenn der Patient/die Patientin
prolongiert bewusstseinsgestort ist, ein neues fokal-neurologisches Defizit hat oder
Risikofaktoren fiir intrakranielle Traumafolgen vorliegen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Wegen der kumulativen Strahlenbelastung soll die Indikation zu einem cCT nach einem Anfall
kritisch gepruft werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96%
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2.1.15.3 Welchen Nutzen hat die Bestimmung der Kreatinkinase und des
Myoglobins im Serum nach einem ersten bilateralen oder
generalisierten tonisch-klonischen Anfall (bzw. nach einem
Anfall bei bekannter Epilepsie) vor dem Hintergrund der
Entwicklung einer etwaigen akuten Nierenschadigung? In
welcher Konstellation ist eine forcierte Diurese sinnvoll?

Hintergrund

Die Serumkonzentration von Kreatinkinase (CK) und Myoglobin kann nach einem bilateralen oder
generalisierten tonisch-klonischen Anfall durch Muskelzerfall ansteigen, allerdings liegen fast nur
Daten zur CK vor. In einer jiingeren retrospektiven Studie zeigten in Ubereinstimmung mit dlteren
Studien 60% der 223 Patient:innen nach einem bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen
Anfall eine CK-Erhdhung, bei 47% auf weniger als das 5-Fache des oberen Normwerts, bei 6% auf das
5-10-Fache, bei 4% auf das 10-50-Fache und bei 2% auf das >50-Fache (Nass et al. 2017a). CK-
Erhohungen fanden sich haufiger bei Mannern und bei Patient:innen mit Verletzungen. Der Gipfel
der CK-Erhéhung wird etwa 2 Tage nach dem Anfall erreicht (Chesson et al. 1983). Eine Serie oder ein
Status von bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anféllen fihrt zu deutlich héheren CK-
Serumkonzentrationen (Chesson et al. 1983). Von einer Rhabdomyolyse spricht man bei einem CK-
Anstieg Giber das 10-Fache des oberen Grenzwerts (Zutt et al. 2014), eine Behandlung erfolgt mithilfe
der forcierten Diurese. Ein akutes Nierenversagen tritt bei 15-45% der Patient:innen mit
Rhabdomyolyse auf; eine Vorschadigung der Niere stellt einen Risikofaktor dar (Zutt et al. 2014). Die
Behandlung der Rhabdomyolyse hat das Ziel, einem Nierenversagen vorzubeugen (Zutt et al. 2014).

Empfehlungen

1. Die Kreatinkinase (CK) soll nach einem bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anfall
bestimmt werden, wenn der Anfall prolongiert, in Serie oder als Status aufgetreten ist, wenn es
zu auleren Verletzungen gekommen ist oder wenn eine Vorschadigung der Niere besteht.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96%

2. Eine etwaige forcierte Diurese soll nach internistischen Standards erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%
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2.2 Pharmakotherapie

(Leitung der Arbeitsgruppe: Martin Holtkamp, Yvonne Weber)

Einleitung

Die wichtigste Saule der Behandlung von Epilepsien ist die Pharmakotherapie. Die Initiierung einer
langerfristigen pharmakologischen Behandlung ist indiziert, wenn ein signifikant erhéhtes Risiko fir
das Auftreten weiterer Anfille besteht (fir Details zu den Indikationen siehe Empfehlungen in Kapitel
2.1, Management erster epileptischer Anfall”).

Das Auftreten weiterer epileptischer Anfalle geht mit folgenden Risiken und Einschrankungen einher:

= Erhohte Unfall- und Verletzungsgefahr bei Anféllen, z.B. durch Stirze und Verbrennungen

= Erhohte Mortalitat im Rahmen von Anféllen durch Ertrinken und SUDEP (plotzlicher unerwarteter
Tod bei Epilepsie)

" Einschrdankungen beim Flihren von Kraftfahrzeugen und in einigen Berufen, da Gefahren fiir die
Patient:innen selbst und andere bestehen

=  Einschrdankungen der Lebensqualitat
= Sekundare Schadigung des Gehirns mit z.B. langfristigem Auftreten von kognitiven Stérungen

Die Verminderung dieser Risiken und Einschrankungen durch eine anfallssuppressive Therapie soll
Menschen mit Epilepsie dazu befdhigen, ein mdglichst unabhangiges und selbststandiges Leben zu
flihren. Um dieses Ziel zu erreichen, sind zwei Aspekte gleich wichtig: Anfallsfreiheit bzw.
bestmogliche Anfallskontrolle und keine bzw. allenfalls minimale unerwiinschte Wirkungen der
eingesetzten Substanzen. Es gibt Hinweise darauf, dass die Unvertraglichkeit von Anfallssuppressiva
einen grolReren negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der Patient:innen hat als die Frequenz der
Anfille (Gilliam et al. 2004). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen fihren dazu, dass die notwendige
wirksame Dosis ggf. nicht erreicht werden kann und dass Patient:innen non-adhdrent sein kénnen
(eigenstandige Dosisreduktion oder Absetzen). All dies kann den Therapieerfolg gefahrden. Der
Einsatz von Anfallssuppressiva in retardierter Form (verfligbar bei Carbamazepin, Oxcarbazepin und
Valproinsaure) ist generell mit einer besseren Vertraglichkeit assoziiert.

Zur Behandlung der Epilepsie steht eine Vielzahl von Substanzen zur Verfligung; Zulassungsstatus
und pharmakokinetische Eigenschaften sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Bei der Auswahl eines
Anfallssuppressivums muss zunachst die Epilepsieart — fokal, generalisiert oder unklassifiziert —
bericksichtigt werden. Einige Substanzen eignen sich besser bei fokalen, andere besser bei
generalisierten Epilepsien. Weitere Kriterien sind das Alter des Patienten/der Patientin, das
Geschlecht, Komorbiditdten und die Komedikation. Vor- und Nachteile der im klinischen Alltag
eingesetzten Anfallssuppressiva sind in Tabelle 5 dargestellt. Aber auch praktische und
pharmakokinetische Eigenschaften der Anfallssuppressiva, wie die Geschwindigkeit bis zum Erreichen
einer ersten Zieldosis oder die Moglichkeit zur Einmalgabe, beeinflussen die Auswahl der Substanz.
Uber alle Epilepsiearten hinweg werden ca. 50% der Patient:innen mit dem ersten
Anfallssuppressivum anfallsfrei, mit der zweiten Substanz weitere 10-15% (Chen et al. 2018).
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Insgesamt kann unter Einsatz von Anfallssuppressiva bei ca. zwei Drittel aller Patient:innen
Anfallsfreiheit erreicht werden. Ist mit zwei addaquat ausgewahlten und eingesetzten
Anfallssuppressiva — in sequenzieller Mono- oder in Kombinationstherapie —in ausreichender
Dosierung keine Anfallsfreiheit flir mindestens 12 Monate erreichbar, definiert dies
Pharmakoresistenz (Kwan et al. 2010). Spatestens zu diesem Zeitpunkt sollte die Vorstellung in einer
von der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) zertifizierten Spezialambulanz oder
Schwerpunktpraxis bzw. in einem Epilepsiezentrum erfolgen, um die Eignung flr weitere
Therapieoptionen wie epilepsiechirurgische Eingriffe oder Neurostimulationsverfahren zu priifen
(siehe Kapitel 2.3 ,,Epilepsiechirurgie”). Kommen Patient:innen fir ein chirurgisches Verfahren nicht
infrage, bleibt als realistisches Ziel der anfallssuppressiven Kombinationstherapie die Minimierung
der Frequenz gerade von Anféllen mit verstarkter Sturz- oder Verletzungsgefahr bei bestmoglicher
Vertraglichkeit der Medikation. Mitunter ist in Einzelfallen auch bei Pharmakoresistenz noch
Anfallsfreiheit erreichbar, mit jedem weiteren erfolglos eingesetzten Anfallssuppressivum wird die
Wahrscheinlichkeit allerdings immer geringer (Schiller und Najjar 2008).

Nach Absetzen der Anfallssuppressiva nach zuvor mehrjahriger Anfallsfreiheit bekommt etwa die
Halfte der Patient:innen ein Anfallsrezidiv. Eine Reihe von Faktoren erhdht oder reduziert die
Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens von Anfallen (Lamberink et al. 2017). Letztlich werden bei
der Entscheidung, ob und wann ein Anfallssuppressivum abgesetzt wird, auch sehr individuelle
Wiinsche und Angste von Patient:innen beriicksichtigt.
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Tabelle 4. Zulassungsstatus und pharmakologische Eigenschaften der im klinischen Alltag eingesetzten Anfallssuppressiva

Substanzname Erste Tages- Maximaldosis | Referenz- | Referenz- | Titrations- Enzym-Hemmung | Zulassung#
Zieldosis pro Tag bereich bereich geschwindigkeit (EH) / Enzym-
(mg/1)# (umol/l)# Induktion (EI)
Acetazolamid AZA 250 mg 1.000 mg 10-20 45-60 schnell - T
Brivaracetam BRV 50-100 mg 200 mg 0,2-2 1-10 sehr schnell (EH) + (EI) ZT bei FE
Cannabidiol CBD 5 mg/kg bei DS/LGS: & & mittel EH ZT bei DS und LGS (jeweils in
20 mg/kg Kombination mit CLB)
bei TS: ZT bei TS (ohne CLB maglich)
25 mg/kg
Carbamazepin CBZ 600 mg 1.600 mg 4-12 15-50 mittel El MT + ZT bei FE
Cenobamat CNB 200 mg 400 mg 5-35° 19-131° sehr langsam EH + EI ZT bei FE
Clobazam CLB 15 mg 30 mg 0,03-0,3 0,1-1,0 schnell (EH) ZT bei FE, GGE
0,3-3,0° 1-10°
Clonazepam CLZ 1mg 8 mg 0,02-0,07 0,07-0,25 schnell - ZT bei FE, GGE
Eslicarbazepin-  ESL 800 mg 1.600 mg MT 3-35° 12-140° schnell - mittel (EH) + (EI) MT + ZT bei FE
acetat 1.200 mg ZT
Ethosuximd ESM 1.000 mg 2.000 mg 40-100 285-710 mittel El MT bei GGE mit ausschlieBlich
Absencen

Everolimus EVE 5 mg/m2 ohne - 5-15 (ug/l) 5,2-15,7 mittel - ZT bei TS (aktuell Zulassung nur fur

begleitende El, (nmol/1) Tabletten zur Herstellung einer

8 mg/m2 mit Suspension und nicht fir

begleitenden El Filmtabletten!)

Felbamat FBM 1.200 mg 3.600 mg 30-60 125-250 langsam EH + (El) ZT bei LGS (bei fehlendem

Ansprechen auf alle bisher zur
Verfligung stehenden und klinisch
relevanten Anfallssuppressiva)
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Substanzname

Fenfluramin

Gabapentin

Kaliumbromid

Lacosamid

Lamotrigin

Levetiracetam

Mesuximid

Oxcarbazepin
Perampanel
Phenobarbital

Phenytoin

FEN

GBP
KBR

LCM

LTG

LEV
MSM

OXC
PER
PB
PHT

Erste Tages-

Zieldosis

ohne STP:
(0,2 mg/kg)
mit STP:
(0,2 mg/kg)
900 mg
30-50 mg/kg

200 mg

100 mg

1.000 mg
150 mg

900 mg
4mg
100 mg
200 mg
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Maximaldosis Referenz- | Referenz-
pro Tag bereich bereich
(mg/)# (nmol/I)#
ohne STP: * *
(0,7 mg/kg)
mit STP:
(0,4 mg/kg)
3.600 mg 2-20 12-120
4.000 mg 0,5-1,5 g/! 6-18
(mmol/I)
600 mg MT 1-10 4-40
400 mg ZT
600 mg MT 2,5-15 10-60
700 mg ZT mit
El
300 mg ZT mit
Valproat
3.000 mg 12-46 70-270
1.200 mg 10-40° 50-200°
2.400 mg 3-35° 12-140°
12 mg 0,18-0,98 0,55-2,45
300 mg 10-40 43-170
400 mg 5-20 20-80

Titrations-
geschwindigkeit

mittel

schnell

sehr schnell

schnell - mittel

sehr langsam

sehr schnell

langsam

mittel
mittel - langsam
langsam

schnell — mittel

Enzym-Hemmung

(EH) / Enzym-
Induktion (El)

(EH) + (EI)

(EH) + (EI)

EH + EI

(EH) + ()
(EH) + (EI)
El
El

Zulassungitt

ZT bei DS, LGS

MT + ZT bei FE
ZT bei FE, GGE

MT + ZT bei FE, ZT bei GGE

MT + ZT bei FE, GGE, LGS

MT + ZT bei FE; ZT bei GGE

MT bei GGE mit ausschlieflich
Absencen (bei fehlendem
Ansprechen auf alle bisher zur
Verfligung stehenden und klinisch
relevanten Anfallssuppressiva)

MT + ZT bei FE
ZT bei FE, GGE
MT + ZT bei FE, GGE
MT + ZT bei FE
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Substanzname

Pregabalin
Primidon

Rufinamid

Stiripentol

Sultiam

Topiramat
Valproinsaure

Vigabatrin

Zonisamid

PGB
PRM
RUF

STP

STM

TPM
VPA
VGB

ZNS

Erste Tages-
Zieldosis

300 mg
60-125 mg
400 mg

20 mg/kg

2,5-5 mg/kg

100 mg
750 mg
2.000 mg

300 mg
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Referenz-
bereich

(umol/1)#

Referenz-
bereich

(mg/I)#

Maximaldosis
pro Tag

600 mg 13-38
1.500 mg 23-46°
1.200-2.200 40-160
mg
50 mg/kg 4-22 17-94
5-10 mg/kg 2-10 7-35
400 mg 2-8 6-24
2.000 mg 50-100 350-700
4.000 mg * *
500 mg 10-40 50-190

Titrations-
geschwindigkeit

Enzym-Hemmung
(EH) / Enzym-
Induktion (El)

schnell -

sehr langsam -

mittel El
mittel-langsam (EH) + (EI)
schnell EH
mittel - langsam EH + (El)
mittel EH
langsam EH
langsam (EH)

Zulassungitt

ZT bei FE
MT + ZT bei FE, GGE
ZT bei LGS

ZT bei DS (in Verbindung mit CLB
und VPA bei refraktaren
generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen)

MT bei selbstlimitierter Epilepsie
mit zentrotemporalen Spikes

MT + ZT bei FE, GGE; ZT bei LGS
MT + ZT bei FE, GGE

MT + ZT bei Infantilen Spasmen
(West-Syndrom)

ZT bei FE
MT + ZT bei FE'

Bis auf den Zulassungsstatus basieren die Angaben in dieser Tabelle auf den Einschdtzungen der Autor:innen und knnen von den jeweiligen Fachinformationen

abweichen.

MT = Monotherapie; ZT = Zusatztherapie; FE = fokale Epilepsie; GGE = genetisch generalisierte Epilepsie; DS = Dravet-Syndrom; LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom; TS =
Tuberdse Sklerose; EH = hepatische Enzymhemmung; El = hepatische Enzyminduktion; (EH) = leichte hepatische Enzymhemmung; (El) = leichte hepatische Enzyminduktion

Titrationsgeschwindigkeit bis erste Zieldosis erreicht (ambulant)

Sehr schnell: 1 Woche, Schnell: 2 Wochen, Mittel: 4 Wochen, Langsam: 8 Wochen, Sehr langsam: > 8 Wochen

* die Referenzwerte orientieren sich primir an Patsalos et al. (2019), ferner an Hiemke et al. (2018), insbesondere fiir EVE an Franz et al. (2018) und fiir CNB an Greene
(2020). Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass in verschiedenen Publikationen und auch von Labor zu Labor die Referenzwerte variieren kdnnen. Die Referenzwerte
beziehen sich (in der Regel) auf die Serumkonzentrationen vor Einnahme der ersten Tagesdosis (,, Talspiegel”) im Steady State.
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* Stand 06/2023

* Keine Angaben zum Referenzbereich

?Vorliufige Angabe

® Metabolit 10-OH-Carbazepin

 Metabolit N-Desmethyl-Clobazam

 Der pharmakologisch aktive Metabolit Phenobarbital sollte mitbestimmt werden.
¢ Aktiver Metabolit N-Desmethyl-Mesuximid

Wenn alle anderen addquaten Arzneimittelkombinationen nicht ausreichend wirksam waren oder nicht vertragen wurden.
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Tabelle 5. Vor- und Nachteile von im klinischen Alltag haufig eingesetzten und als Monotherapie zugelassenen Anfallssuppressiva (in alphabetischer Reihenfolge)

Frauen, bei denen eine Konzeption Psychiatrische |BMI |BMI |Giinstige Eigenschaften Ungiinstige Eigenschaften
nicht mit einem hohen MaRB an Komorbiditdt |<18 (>30

Sicherheit ausgeschlossen werden

Carbamazepin

Eslicarbazepin-
acetat

Gabapentin

Lacosamid

Lamotrigin

kann

(-) - + (+) - Stimmungsstabilisierend Multiple Interaktionen durch starke
Enzyminduktion;

Osteopathie;
Erhohtes Frakturrisiko;

Lipidstoffwechselstorung;
Erhohtes Arteriosklerose-Risiko;

AV-Uberleitungsblock;
Erektile Dysfunktion;
Hyponatridamie (v.a. im Alter);
Stérungen der Kognition;

Allergisches Exanthem

(-) (-) + + (-) Einmalgabe moglich Leichte Enzyminduktion;

Hyponatridmie v.a. in hoheren Dosierungen

() + (+) + - Keine Dreimal tagliche Einnahme erforderlich;
pharmakokinetischen Sedierung
Interaktionen

() + + + + iv.verfiigbar; AV-Block;
Nicht sedierend; Bei Kombination mit CBZ, ESL LTG und OXC
Kann schnell eindosiert verstarkt Schwindel und Midigkeit
werden;

Kein Effekt auf SK anderer
Anfallssuppressiva

+ + + + + Nicht sedierend Allergisch-toxische Hautreaktionen, daher
langsame Eindosierung erforderlich (insbes. in
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Frauen, bei denen eine Konzeption
nicht mit einem hohen MaRB an
Sicherheit ausgeschlossen werden
kann

Levetiracetam +
Oxcarbazepin (+)
Topiramat -
Valproat -
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Psychiatrische |BMI |BMI |Giinstige Eigenschaften
Komorbiditat |<18 |>30

+ - + + i.v.verfigbar;
Kann schnell eindosiert
werden;

Kein Effekt auf SK anderer
Anfallssuppressiva

- + + (-)
(-) () - +
(-) + + - Stimmungsstabilisierend

Ungilinstige Eigenschaften

Kombination mit Valproinsaure);

Orale Kontrazeptiva und Schwangerschaft
kénnen SK senken

Psychiatrische Nebenwirkungen
(Aggressivitat, Gereiztheit,

Depressivitat)

Hyponatriamie;

(moderate) Enzyminduktion

Relevante Gewichtsabnahme;
Stérungen der Kognition;
Nierensteine;

Psychiatrische Nebenwirkungen
Enzyminhibitor;
Lipidstoffwechselstorung;
Polyzystisches Ovarien-Syndrom;
Haufig starke Gewichtszunahme;
Osteopathie;

Enzephalopathie;
Thrombozytopenie;
Gerinnungsstorung;

Haarverlust;

Tremor
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Frauen, bei denen eine Konzeption Psychiatrische |BMI |BMI |Giinstige Eigenschaften Ungilinstige Eigenschaften
nicht mit einem hohen MaRB an Komorbiditit |<18 [>30

Sicherheit ausgeschlossen werden

kann

Zonisamid - (+) (-) (-) + Einmalgabe moglich Psychiatrische Nebenwirkungen;
Relevante Gewichtsabnahme;
Nierensteine;
Stérungen der Kognition

+ in dieser Konstellation gut moglich
(+) in dieser Konstellation eingeschrankt moglich
(-) in dieser Konstellation eher zu vermeiden

- in dieser Konstellation zu vermeiden

BMI = Body mass index; AV = Atrium-Ventrikel; i.v. = intraven6s; CBZ = Carbamazepin; ESL = Eslicarbazepinacetat; LTG = Lamotrigin; OXC = Oxcarbazepin; SK =
Serumkonzentration

Weitere Details sind in den Subkapiteln zu Frauen, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, (2.2.2, 2.2.7), und
dlteren Patient:innen (2.2.3) aufgefiihrt. Die Bewertungen basieren vorwiegend auf den Erfahrungen der Autor:innen, teils auch auf klinischen Studien.

Auswahl von Referenzen zu den aufgefiihrten Anfallssuppressiva

Carbamazepin: Amann et al. 2007, Berghuis et al. 2021, Beydoun et al. 2020, Chen et al. 2020, Josephson et al. 2021, Lattanzi et al. 2019, Weisler et al. 2004, Witt und
Helmstaedter 2017

Eslicarbazepinacetat: Chang et al. 2021, Jalihal et al. 2018, Josephson et al. 2021, Meador et al. 2019, Toledo et al. 2019
Gabapentin: Gerlach et al. 2014, Honarmand et al. 2011, Lattanzi et al. 2019, Ng et al. 2021, Panebianco et al. 2021, Yeh et al. 2021
Lacosamid: Baulauc et al. 2017, Knight et al. 2021

Lamotrigin: Tomson et al. 2018, Rowan et al. 2005

Levetiracetam: Lattanzi et al. 2019, Scheuerle et al. 2019

Oxcarbazepin: Berghuis et al. 2016, Besag et al. 2021, Grunze et al. 2021, Hasnain et al. 2013, Tomson et al. 2018

Topiramat: Bresnahan et al. 2019, Donegan et al. 2015, Frank et al. 2021, He et al. 2017, Lei et al. 2021, Meador et al. 2016
Valproat: Amann et al. 2007, Chai et al. 2021, Cohen et al. 2019, Fan et al. 2019, Marson et al. 2021

Zonisamid: Reimers und Ljung 2019, Witt und Helmstaedter 2017
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2.2.1 Monotherapie

2.2.1.1 Welche Anfallssuppressiva sind bei fokalen Epilepsien in
Monotherapie hinsichtlich Anfallsfreiheit und unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen Mittel der ersten Wahl?

Hintergrund

Primarer Endpunkt in randomisierten kontrollierten Studien zur Monotherapie ist in der Regel die
Rate an Anfallsfreiheit nach 6 oder 12 Monaten. Die bisher gréRte Metaanalyse zeigte, dass im
Vergleich zu Carbamazepin nur Gabapentin signifikant schlechter wirksam war, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Phenytoin, Valproinsaure und Zonisamid
waren nicht unterlegen. Hinsichtlich des Beibehaltens der Therapie (Retention) als klinisch
relevantes MaR fir Wirksamkeit und Vertraglichkeit waren Lamotrigin und Levetiracetam den
anderen genannten Substanzen Uberlegen, die beiden Substanzen selbst unterschieden sich nicht
(Nevitt et al. 2022). In der randomisierten, offenen SANAD [-Studie (Abktrzung fur Standard and
New Antiepileptic Drugs) wurden fiinf Anfallssuppressiva hinsichtlich der primaren Endpunkte
»Zeit ab Therapiebeginn bis Anfallsfreiheit von 12 Monaten” (Wirksamkeit) und ,Zeit bis zum
Therapieversagen” (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) verglichen. Carbamazepin war signifikant
wirksamer als Gabapentin und hatte einen nicht-signifikanten Vorteil gegeniiber Lamotrigin,
Oxcarbazepin und Topiramat. Bei dem Endpunkt ,Zeit bis Therapieversagen” war Lamotrigin den
Substanzen Carbamazepin, Gabapentin und Topiramat signifikant Gberlegen, das glinstigere
Ergebnis im Vergleich zu Oxcarbazepin war nicht signifikant (Marson et al. 2007a). In dieser Studie
betrug das mittlere Alter der Patient:innen 39 (x 18) Jahre. In der Nachfolgestudie SANAD Il wurde
Lamotrigin mit Levetiracetam und Zonisamid hinsichtlich der ,Zeit ab Therapiebeginn bis zur
Anfallsfreiheit von 12 Monaten” (primarer Endpunkt) und der ,,Zeit bis zum Therapieversagen”
(sekundarer Endpunkt) verglichen; bei beiden Endpunkten war Lamotrigin den beiden anderen
Substanzen signifikant Gberlegen (Marson et al. 2021a). In dieser Studie waren 60% der
Patient:innen jlinger als 16 Jahre.

In Tabelle 5 sind die individuellen Vor- und Nachteile von im klinischen Alltag haufig in
Monotherapie eingesetzten Anfallssuppressiva aufgefihrt.

Empfehlungen

1. Beifokalen, neu aufgetretenen Epilepsien sollte in Monotherapie als Mittel der ersten Wahl
Lamotrigin verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Wenn Lamotrigin nicht infrage kommt, sollten Lacosamid oder Levetiracetam in
Monotherapie verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

3. Wenn Lacosamid, Lamotrigin oder Levetiracetam nicht infrage kommen, kénnen
Eslicarbazepinacetat, Oxcarbazepin (in retardierter Form) oder Zonisamid in Monotherapie
erwogen werden.*

Konsens; Konsensstdrke: 93,3%

4. Carbamazepin, Gabapentin, Topiramat und Valproinsaure sollten bei fokalen Epilepsien nicht
als initiale Monotherapie verwendet werden.*
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Konsens; Konsensstdrke: 93,1%

5. Bromid, Phenobarbital, Phenytoin und Primidon sollen bei fokalen Epilepsien nicht als initiale
Monotherapie verwendet werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 93,1%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.1.2 Welche Anfallssuppressiva sind bei genetischen generalisierten
Epilepsien in Monotherapie hinsichtlich Anfallsfreiheit und
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen Mittel der ersten Wahl?

Hintergrund

Die bisher groRte Metaanalyse zeigte, dass Valproinsaure signifikant besser wirksam war als
anderen Substanzen. Hinsichtlich des Beibehaltens der Therapie (Retention) als klinisch relevantes
Mal fur Wirksamkeit und Vertraglichkeit war Valproinsdure den Substanzen Lamotrigin und
Levetiracetam nicht Gberlegen (Nevitt et al. 2022). In der randomisierten, offenen SANAD [-Studie
war Valproinsdure bei genetischen generalisierten Epilepsien hinsichtlich des primaren Endpunkts
»Zeit ab Therapiebeginn bis Erreichen von 12 Monaten Anfallsfreiheit” (Wirksamkeit) Lamotrigin
signifikant und Topiramat nicht-signifikant Giberlegen. Bei dem primaren Endpunkt ,,Zeit bis zum
Therapieversagen” (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) war Valproinsdure den zwei vorgenannten
Substanzen signifikant Gberlegen (Marson et al. 2007b). In dieser Studie betrug das mittlere Alter
der Patient:innen 23 (+ 14) Jahre. Die Nachfolge-Studie SANAD Il verglich die Anfallssuppressiva
Valproinsaure und Levetiracetam; bei dem primaren Endpunkt ,,Zeit ab Therapiebeginn bis
Erreichen von 12 Monaten Anfallsfreiheit” (Wirksamkeit) war Valproinsaure bei genetischen
generalisierten Epilepsien auRer bei Absence-Epilepsien signifikant Gberlegen (Marson et al.
2021b). Bei dem sekundaren Endpunkt ,Zeit bis Therapieversagen” war Valproinsaure dem
Levetiracetam ebenfalls signifikant Gberlegen (in dieser Analyse hatten 24% der Patient:innen
eine unklassifizierte Epilepsie, eine Subanalyse mit ausschlieBlich genetischen generalisierten
Epilepsien wurde nicht durchgefiihrt). In dieser Studie betrug das mediane Alter 14 Jahre.

Valproinsaure birgt jedoch dosisabhangig ein hohes teratogenes Risiko, bei Giber 1.450 mg taglich
betragt das Fehlbildungsrisiko 25% (Tomson et al. 2018). GemaR der European Medicines Agency
und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte darf Valproinsdure nur dann bei
Madchen und Frauen, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit
ausgeschlossen werden kann, angewendet werden, wenn alle anderen sinnvollen
pharmakologischen Behandlungen nicht wirksam waren oder nicht vertragen wurden. Wenn
Valproinsaure bei Frauen, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit
ausgeschlossen werden kann, eingesetzt wird, muss einmal pro Jahr schriftlich Giber das erhohte
Risiko von kindlichen Intelligenzstérungen und anatomischen Fehlbildungen aufgeklart werden
(siehe 2.2.1).

Unter Lamotrigin kénnen die Frequenz und schwere myoklonischer Anfalle zunehmen (Verrotti et
al. 2006). Topiramat kann zu kognitiven Einbuen fiihren (Witt und Helmstaedter 2017) und birgt
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ein hoheres Risiko flir embryonale Fehlbildungen (Weston et al. 2016) sowie
Autismusspektrumstérungen und Intelligenzminderung (Bjork et al. 2022). Levetiracetam ist in
deutschsprachigen Landern bei genetischen generalisierten Epilepsien nicht in Monotherapie
zugelassen.

Kindliche und juvenile Absencen-Epilepsien kdnnen bis ins Erwachsenenalter persistieren. In einer
randomisierten kontrollierten Studie bei Kindern mit Absencen waren Ethosuximid und
Valproinsaure signifikant wirksamer als Lamotrigin, Ethosuximid reduzierte die Aufmerksamkeit
signifikant weniger als Valproinsdure (Glauser et al. 2010). Diese Daten kénnen auf Erwachsene
extrapoliert werden. Allerdings erhoht Ethosuximid bei Frauen wahrend der Schwangerschaft das
Risiko fiir embryonale Fehlbildungen signifikant (Veroniki et al. 2017).

Anfallssuppressiva wie Carbamazepin, Gabapentin, Oxcarbazepin und Phenytoin kdnnen bei
Patient:innen mit genetischen generalisierten Epilepsien Absencen und Myoklonien, bis hin zum
Status epilepticus, verstarken oder hervorrufen (Chaves und Sander 2005).

Empfehlungen

1. Bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen Mal} an Sicherheit ausgeschlossen
werden kann, und bei Mannern mit genetischen generalisierten Epilepsien und iiberwiegend
Myoklonien und tonisch-klonischen Anféllen, sollte in Monotherapie als Mittel der ersten
Wahl Valproinsdure eingesetzt werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Wenn Valproinsdure als Mittel der ersten Wahl bei Patient:innen mit genetischen
generalisierten Epilepsien und tiberwiegend Myoklonien und tonisch-klonischen Anfallen
nicht infrage kommt, sollten Lamotrigin oder Levetiracetam” in Monotherapie verwendet

werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%
* Off-Label

3. Bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen
werden kann, und bei Mannern mit genetischen generalisierten Epilepsien und
ausschlieBlichen Absencen, sollte in Monotherapie als Mittel der ersten Wahl Ethosuximid
verwendet werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

4. Bei Frauen mit genetischen generalisierten Epilepsien, bei denen eine Konzeption nicht mit
einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte in Monotherapie
Lamotrigin oder Levetiracetam” zum Einsatz kommen, dies gilt auch fiir Absence-Epilepsien.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,3%

* Off-Label

5. Topiramat sollte bei genetischen generalisierten Epilepsien nicht als initiale Monotherapie
verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

6. Bromid, Phenobarbital und Primidon sollen bei genetischen generalisierten Epilepsien nicht

als initiale Monotherapie zum Einsatz kommen.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.
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2.2.1.3 Welche Anfallssuppressiva sind in Monotherapie bei
unklassifizierten Epilepsien hinsichtlich Anfallsfreiheit und
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen Mittel der ersten
Wahl?

Hintergrund

Eine Epilepsie gilt als unklassifiziert, wenn Anfallssemiologie, EEG und cMRT weder eindeutige
Hinweise auf eine fokale noch auf eine generalisierte Genese geben. In der Regel haben die
Patient:innen generalisierte tonisch-klonische Anféille oder Anfalle mit eingeschrankter
Reagibilitat, die fokalen nicht bewusst erlebten Anfillen oder Absencen (generalisierte Anfalle)
entsprechen kdnnen.

Es liegen keine Studien vor, die die Wirksamkeit und Vertraglichkeit explizit bei unklassifizierten
Epilepsien untersucht haben. Die beiden unter 2.2.1.2 beschriebenen SANAD-Studien haben
Patient:innen mit genetischen generalisierten Epilepsien und Patient:innen mit unklassifizierter
Epilepsie untersucht und die Daten primar gemeinsam analysiert. Bei der SANAD I-Studie hatten
27% der gut 700 Patient:innen eine unklassifizierte Epilepsie (Marson et al. 2007b). Bei dem
primaren Endpunkt ,Zeit bis Therapieversagen”, der die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Anfallssuppressiva reflektiert, war in der Gesamtheit der Studienpopulation (generalisierte und
unklassifizierte Epilepsien) Valproinsdure dem Topiramat tberlegen, der Unterschied zwischen
Valproinsaure und Lamotrigin war nicht signifikant. Die Subgruppen mit generalisierter bzw.
unklassifizierter Epilepsie unterschieden sind bei diesem Endpunkt nicht. Bei dem zweiten
primaren Endpunkt ,Zeit ab Therapiebeginn bis Erreichen von 12 Monaten Anfallsfreiheit” war bei
allen Patient:innen Valproinsdaure dem Lamotrigin, aber nicht dem Topiramat liberlegen. Der
Vorteil von Valproinsdure gegenliber Lamotrigin stellte sich auch in der Subgruppe der
Patient:innen mit unklassifizierter Epilepsie dar.

In der SANAD II-Studie (520 Patient:innen, 24% unklassifizierte Epilepsie) war bei allen
Patient:innen Valproinsdure bei dem primdren Endpunkt ,Zeit ab Therapiebeginn bis Erreichen
von 12 Monaten Anfallsfreiheit” dem Levetiracetam Uberlegen; in der Subgruppe der
Patient:innen mit unklassifizierter Epilepsie zeigte sich dieser Unterschied nicht (Marson et al.
2021b).

Topiramat kann zu kognitiven EinbufRen fiihren (Witt und Helmstaedter 2017) und birgt ein
hoheres Risiko flir embryonale Fehlbildungen (Weston et al. 2016) sowie
Autismusspektrumstérungen und Intelligenzminderung (Bjork et al. 2022). Bei als zunachst
unklassifiziert diagnostizierten Epilepsien kann es sich um genetisch generalisierte handeln kann.
Natriumkanalblocker wie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin, aber auch das
Anfallssuppressivum Gabapentin kdnnen bei Patient:innen mit genetischen generalisierten
Epilepsien Absencen und Myoklonien, bis hin zum Status epilepticus, verstarken oder hervorrufen
(Chaves und Sander 2005). Fur den Natriumkanalblocker Eslicarbazepinacetat liegen bisher keine
diesbezliglichen Untersuchungen vor.
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Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit unklassifizierter Epilepsie sollten in Monotherapie als Mittel der ersten
Wahl Lamotrigin, Levetiracetam” oder Valproinsaure (letzteres nur bei Mannern und bei
denjenigen Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen MaR an Sicherheit
ausgeschlossen werden kann) eingesetzt werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%
* Off-Label

2. Topiramat sollte bei unklassifizierter Epilepsie nicht als initiale Monotherapie verwendet
werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Bei einer als unklassifiziert diagnostizierten Epilepsie sollen Carbamazepin, Gabapentin,
Oxcarbazepin und Phenytoin nicht eingesetzt werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96%

4. Bromid, Phenobarbital und Primidon sollen bei unklassifizierter Epilepsie nicht als initiale
Monotherapie verwendet werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.2 Frauen, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen Maf an
Sicherheit ausgeschlossen werden kann

2.2.2.1 Welche Anfallssuppressiva in Monotherapie sind bei Frauen
mit fokalen, genetischen generalisierten oder
unklassifizierten Epilepsien, bei denen eine Konzeption nicht
mit einem hohen MaB an Sicherheit ausgeschlossen werden
kann, hinsichtlich Anfallsfreiheit und unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen Mittel der ersten Wahl?

Hintergrund

Der Einsatz von Anfallssuppressiva bei Frauen, bei denen eine Konzeption mit einem hohen MalR
an Sicherheit nicht ausgeschlossen werden kann, birgt die Besonderheit, dass Kinderwunsch,
Schwangerschaft und deren Planung, aber auch eine Kontrazeption (siehe 2.2.7.1) zu beachten
sind.

Das Ziel der anfallssuppressiven Behandlung bei Frauen mit Kinderwunsch ist neben einer
bestmoglichen Anfallskontrolle und Vertraglichkeit ein moglichst niedriges teratogenes Risiko fur
das Kind. Im europdaischen Schwangerschaftsregister (EURAP) werden Schwangerschaften unter
Anfallssuppressiva erfasst und hinsichtlich groRer Fehlbildungen des Neugeborenen bis zu einem
Jahr nach der Geburt dokumentiert. Die Daten sind vor dem Hintergrund zu betrachten, dass
bereits in der Normalbevolkerung von einem Fehlbildungsrisiko fiir grofRe Fehlbildungen von
durchschnittlich 2-3% auch ohne Medikation auszugehen ist. Die Daten aus EURAP (Tomson et al.
2018) und anderen Schwangerschaftsregistern zeigen, dass das Fehlbildungsrisiko unter
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Valproinsaure dosisabhdngig am hdchsten ist (< 650 mg: 5%; > 1.450 mg: 25%). Ein niedriges
Risiko von 2,5% besteht unter Lamotrigin in einer Dosierung bis 325 mg/Tag. Fir Levetiracetam
und Oxcarbazepin ist das Fehlbildungsrisiko nicht dosisabhdngig und vergleichbar mit Lamotrigin,
aber niedriger als unter Carbamazepin < 700 mg/Tag (4,5%). Auch unter Topiramat wurde ein
erhohtes Risiko flr groRe angeborene Fehlbildungen registriert (Tomson et al. 2018, Bjork et al.
2022). Nach Empfehlungen der European Medicines Agency (EMA; Stand 8/2023) ist inzwischen
die Behandlung von Epilepsie mit Topiramat wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert, es sei
denn, es gibt keine geeignete Behandlungsalternative. Topiramat ist auch bei Frauen mit Epilepsie
kontraindiziert, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit
ausgeschlossen werden kann (EMA 2023). Ausreichende bzw. einheitliche Daten flir weitere in
Monotherapie zugelassene Anfallssuppressiva (Eslicarbazepinacetat, Lacosamid und Zonisamid)
liegen noch nicht vor. In der Vergangenheit gab es Hinweise darauf, dass das Risiko groRer
angeborener Fehlbildungen unter Kombinationstherapien mit zwei oder mehr Anfallssuppressiva
signifikant erhoht ist (Harden et al. 2009). Neuere Studien zeigen allerdings, dass die Art der
eingesetzten Substanzen (z.B. Valproinsdure oder Topiramat) und nicht die Anzahl der
Anfallssuppressiva fir die Teratogenitat entscheidend ist (Keni et al. 2018).

Neben dem Risiko fiir anatomische Fehlbildungen konnte fiir Valproinsaure eine dosisabhangige
Assoziation mit einer schlechteren kognitiven Entwicklung der in utero exponierten Kinder gezeigt
werden (Meador et al. 2013). Topiramat ist mit einem erhdhten Risiko fur
Autismusspektrumstérungen und Intelligenzminderung assoziiert (Bjork et al. 2022). Wahrend
auch eine Reihe von Kombinationstherapien mit einem erhéhten Risiko fiir psychomotorische
Entwicklungsstorungen oder Autismusspektrumstorungen einhergeht, finden sich dieses bei der
gemeinsamen Gabe von Lamotrigin und Levetiracetam nicht (Bjork et al. 2022).

Aufgrund der erh6hten Teratogenitat mit groRen Malformationen sowie Hinweisen auf kognitive
Defizite beim Kind darf nach MalRgabe der European Medicines Agency und des Bundesinstituts
fir Arzneimittel und Medizinprodukte Valproinsdure bei Frauen, bei denen eine Konzeption nicht
mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, nur eingesetzt werden, wenn
alle anderen sinnvoll einsetzbaren Anfallssuppressiva entweder nicht zu Anfallsfreiheit oder zu
nicht tolerierbaren unerwiinschten Wirkungen gefiihrt haben. Wenn Frauen, bei denen eine
Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, Valproinsaure
einnehmen, ist die Teilnahme an einem Schwangerschaftsverhiitungsprogramm verpflichtend
geregelt (European Medicines Agency 2018).

Frauen, die auf die Gabe von Valproinsdure wegen mangelnder Wirksamkeit oder nicht
tolerierbaren unerwiinschter Wirkungen anderer Anfallssuppressiva angewiesen sind, aber
schwanger werden wollen, stellen eine besondere Herausforderung dar.

Empfehlungen

1. Die anfallssuppressive Medikation von Frauen mit Epilepsie und Kinderwunsch sollte in
Monotherapie erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,1%

2. Bei Frauen mit fokaler Epilepsie, bei denen eine Konzeption nicht mit einem hohen Mal§ an
Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte Lamotrigin in einer moglichst niedrigen,
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wirksamen Dosis (prakonzeptionell nicht Gber 325 mg pro Tag) oder Levetiracetam gegeben
werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

3. Wenn Lamotrigin oder Levetiracetam nicht infrage kommen, sollte Oxcarbazepin gegeben

werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

4.  Wenn Lamotrigin, Levetiracetam und Oxcarbazepin nicht infrage kommen, kann der Einsatz
von Eslicarbazepinacetat, Lacosamid und Zonisamid erwogen werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 86,3%

5. Bei Frauen mit genetischer generalisierter oder unklassifizierter Epilepsie, bei denen eine
Konzeption nicht mit einem hohen MaR an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, sollte als
Mittel der ersten Wahl Lamotrigin in der moéglichst niedrigen, wirksamen Dosis
(prakonzeptionell nicht tiber 325 mg pro Tag) oder Levetiracetam” gegeben werden. *
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96%

* Off-Label in Monotherapie

6. Bei Frauen mit genetischer generalisierter oder unklassifizierter Epilepsie, bei denen eine
Konzeption nicht mit einem hohen Mal an Sicherheit ausgeschlossen werden kann, kann
Valproinsaure nur dann erwogen werden, wenn andere sinnvoll einsetzbare
Anfallssuppressiva nicht wirksam oder vertraglich waren. Die Dosis von Valproinsaure sollte
650 mg pro Tag nicht Gberschreiten. Um das teratogene Risiko von Valproinsaure zu
reduzieren, kann die Verteilung der Tagesdosis auf drei bis vier Einzelgaben erwogen
werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

7. Vor und wahrend der Schwangerschaft soll eine ausfiihrliche Beratung durch eine von der
Deutschen Gesellschaft fur Epileptologie zertifizierte Spezialambulanz oder
Schwerpunktpraxis oder durch ein zertifiziertes Epilepsiezentrum erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.3 Altere Patient:innen (2 65 Jahre)

2.2.3.1 Welche Anfallssuppressiva sind in Monotherapie bei dlteren
Patient:innen mit fokalen und generalisierten Epilepsien
hinsichtlich Anfallsfreiheit und unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen Mittel der ersten Wahl?

Hintergrund

Bei alteren Patient:innen kdnnen sich pharmakologische Parameter wie Bioverfiigbarkeit,
therapeutische Breite und Halbwertszeit im Vergleich zu jingeren Menschen unterscheiden. Dies
ergibt sich durch Veranderungen von Resorption, Verteilungsvolumina, Proteinbindung und
glomerulérer Filtrationsrate. Wegen der haufigen Polypharmazie im hoheren Lebensalter spielen
Interaktionen eine wichtige Rolle. Zur Auswahl geeigneter Anfallssuppressiva in Monotherapie
liegt nur wenig Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien vor. Nach einer Metaanalyse
fanden sich beziglich Wirksamkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen Carbamazepin in
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retardierter Form, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam und Valproinsaure, bei den
beiden erstgenannten Substanzen war jedoch die Wahrscheinlichkeit des Absetzens am groRten
(Lattanzi et al. 2019).

Anfallssuppressiva aus der Gruppe der Dibenzazepine (Carbamazepin, Eslicarbazepinacetat und
Oxcarbazepin) kdnnen insbesondere bei dlteren Patient:innen zu Hyponatriamie fiihren, wobei
das Risiko bei Carbamazepin niedriger als bei den beiden anderen Substanzen ist (Berghuis et al.
2017, Magalhaes et al. 2021). In einer Analyse gepoolter Daten von knapp 2.000 Patient:innen mit
Epilepsie aus randomisierten kontrollierten Phase II- und Phase IlI-Studien zu Eslicarbazepinacetat
wurde eine Hyponatridmie bei 6,7% der 120 alteren Patient:innen (2 65 Jahre) und bei 1,5% der
1.863 Patient:innen jiinger als 65 Jahre berichtet (Magalhaes et al. 2021). Ahnliche Daten zeigte
eine prospektive Studie; bei 8,3% von 72 mit Eslicarbazepinacetat behandelten alteren
Patient:innen (> 65 Jahre) fand sich eine Hyponatriamie (Costa et al. 2018). Unabhé&ngig vom Alter
der Patient:innen zeigte sich unter einer hohen Dosis Eslicarbazepinacetat (1.200-1.600 mg/Tag)
ein hoherer Anteil an Hyponatridmien (28.4-33.1%) (Wechsler et al. 2019). Eine retrospektive
Studie aus einem deutschen Epilepsiezentrum berichtete eine Hyponatriamie bei 33% (n=11) der
Patient:innen unter Eslicarbazepinacetat und bei 43% (n=54) unter Oxcarbazepin; bei insgesamt
kleiner Fallzahl von Patient:innen mit Eslicarbazepinacetat (n=33) war der Unterschied nicht
signifikant (Intravooth et al. 2018). Eine klinisch relevante Hyponatridmie wurde nur bei sechs mit
Oxcarbazepin behandelten Patient:innen berichtet. In die Studie von Intravooth et al. (2018)
wurden nur wenige altere Patient:innen (> 65 Jahre) eingeschlossen.

Topiramat und Zonisamid sind mit Sprachstérungen assoziiert, die insbesondere bei Patient:innen
mit Demenz klinisch relevant sein kdnnen (Ojemann et al. 2001). Zonisamid und mehr noch
Topiramat kdnnen in Zusatztherapie mit Defiziten exekutiver Funktionen assoziiert sein, die aber
nicht zu signifikanten subjektiven Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fihren (Meschede et al.
2020). Valproinsaure kann wegen hepatischer Enzyminhibition, Interaktion mit Antikoagulanzien,
Tremor, Hyperammondmie, Enzephalopathie und der méglichen Entwicklung eines
Parkinsonsyndroms problematisch sein (Masmoudi et al. 2006). Anfallssuppressiva konnen bei
dlteren mehr als bei jiingeren Patient:innen auf der Basis von Komorbiditaten und
pharmakokinetischen sowie -dynamischen Interaktionen zu klinisch relevanten unerwiinschten
Wirkungen fuhren.

Unter Lamotrigin kénnen in bestimmten Konstellationen arrythmogene Effekte auftreten (siehe
Kapitel 2.2.8.2).

Empfehlungen

1. Bei alteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie sollte in Monotherapie als Mittel der ersten
Wahl Lamotrigin gegeben werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

2. Kommt bei dlteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie der Einsatz von Lamotrigin nicht
infrage, sollten Gabapentin, Lacosamid oder Levetiracetam eingesetzt werden.*
Konsens; Konsensstdérke: 91,7%

3. Bei dlteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie kann die Gabe von Eslicarbazepinacetat oder
Zonisamid in Monotherapie erwogen werden.*
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Starker Konsens; Konsensstdrke: 95,8%

4. Bei alteren Patient:innen mit fokaler Epilepsie sollen Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Topiramat und Valproinsdure nicht zur initialen
Monotherapie eingesetzt werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

5. Bei Patient:innen mit fokaler oder genetischer generalisierter Epilepsie, die seit vielen Jahren
unter der bisherigen Therapie inklusive der unter Empfehlung 4 genannten Substanzen
anfallsfrei sind und keine relevanten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aufweisen, soll
die bisherige Therapie, ggf. unter leichter Reduktion der Dosis, fortgeflihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

6. Die Aufdosierung von Anfallssuppressiva sollte generell langsamer und mit niedrigeren
Zieldosierungen erfolgen als bei jiingeren Patient:innen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.4 Menschen mit Intelligenzminderung

2.2.4.1 Wann ist die Zu-/Uberweisung von Menschen mit
Intelligenzminderung zur pharmakologischen Behandlung
ihrer Epilepsie in eine spezielle Einrichtung sinnvoll?

Hintergrund

Zumeist sind Epilepsien bei Menschen mit Intelligenzminderung schwieriger zu therapieren, und
die Erfolgsraten einer Pharmakotherapie sind niedriger. Wahrend bei etwa einem Drittel aller
Patient:innen mit Epilepsie Pharmakoresistenz besteht (Kwan et al. 2000), findet sich diese bei
etwa zwei Drittel der Menschen mit Intelligenzminderung (McGrother et al. 2006). Je schwerer
die Intelligenzminderung, umso héher die Wahrscheinlichkeit einer Epilepsie. Die allgemeine
Mortalitdt bei Menschen mit Intelligenzminderung und Epilepsie ist ebenso wie die spezifische
Rate plotzlicher unerwarteter Todesfélle bei Epilepsie (SUDEP) hoher als bei Patient:innen mit
Epilepsie ohne Intelligenzminderung (Robertson et al. 2015). Weiterhin ist die Disposition fir
spezifische unerwiinschte Wirkungen von Anfallssuppressiva, insbesondere fiir Verhaltens-
auffalligkeiten, bei Menschen mit Intelligenzminderung groRer. Erschwerend kdnnen diese von
vielen Betroffenen nicht oder nur sehr unprazise berichtet werden. Es ist eine verstandliche
Kommunikation zur Diagnose, Therapie und Prognose mit dem Patient:innen unter gleichzeitiger
Einbeziehung von Angehdrigen und Betreuer:innen erforderlich (Brandt et al. 2019). Stationéare
Aufenthalte sind bei Menschen mit Intelligenzminderung oft nur unter erschwerten Bedingungen
moglich, sie werden durch eine gute Vorbereitung erleichtert.

Die ambulante Behandlung findet haufig in Spezialambulanzen an Epilepsiezentren und
Universitatskliniken, in epileptologischen Schwerpunktpraxen und in den letzten Jahren auf der
Grundlage des §119¢ SGB V in Medizinischen Zentren fiir Erwachsene mit Behinderung (MZEB)
statt. Letztere verfolgen einen multidisziplindren Ansatz mit diagnostischer und therapeutischer
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Kompetenz. Des Weiteren gibt es in einigen Epilepsiezentren auch auf Menschen mit
Intelligenzminderung spezialisierte Stationen.

Empfehlungen

1. Menschen mit Intelligenzminderung sollen bei diagnostischer Unsicherheit hinsichtlich der
Frage einer Epilepsie, bei Vorliegen von Pharmakoresistenz oder bei Verdacht auf
Unvertraglichkeit der anfallssuppressiven Medikation an eine von der Deutschen Gesellschaft
fir Epileptologie zertifizierte Spezialambulanz oder Schwerpunktpraxis oder an ein
zertifiziertes Epilepsiezentrum tGberwiesen werden.

Starker Konsens; Konsensstérke: 100%

2. Beider Behandlung sollen die Bezugspersonen (z.B. Angehorige, Einrichtungspersonal)
einbezogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. AuBer bei Notfallsituationen (z.B. Anfallsserien, Status epilepticus) sollen sich Patient:innen
zunachst ambulant vorstellen, um einen stationaren Aufenthalt zu vermeiden oder um diesen
zielgerichtet vorzubereiten.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

2.2.4.2 Welche Anfallssuppressiva werden bei Menschen mit
Intelligenzminderung und Epilepsie allgemein sowie bei
spezifischen Syndromen bzw. epileptischen Enzephalopathien
praferiert?

Hintergrund

Grundsatzlich erfolgt die Auswahl des Anfallssuppressivums bei Menschen mit
Intelligenzminderung nach dhnlichen Kriterien wie bei anderen Patient:innen mit Epilepsie, Ziele
sind eine bestmdgliche Anfallskontrolle und Vertraglichkeit (Kerr et al. 2009b). Generell zeigt sich
in randomisierten kontrollierten Studien, dass Anfallssuppressiva, die bei Patient:innen ohne
Intelligenzminderung wirksam sind, auch bei Patient:innen mit Intelligenzminderung wirksam sind
(Jackson et al. 2015), wenn auch in geringerem AusmaR (Kerr et al. 2009a, Huber et al. 2005). Die
Detektion von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen stellt bei dieser Patient:innengruppe
aufgrund der oft eingeschrankten Kommunikationsfahigkeiten eine besondere Herausforderung
dar, sie erfolgt oft spat oder gar nicht (Kerr et al. 2009b).

Eine besondere Herausforderung stellen die Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien
dar. Nach der Definition der ILAE basieren diese auf einer hochaktiven, meist
pharmakorefraktaren epileptischen Aktivitat, die ab dem friihen Kindesalter mit der
Hirnentwicklung interferiert und in zunehmenden Stérungen der kognitiven, sensorischen und
motorischen Funktionen sowie des Verhaltens resultiert (Fisher et al. 2017). Zu den auch im
Erwachsenenalter pravalenten Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien zahlen das
Dravet-Syndrom und das Lennox-Gastaut-Syndrom. Ein weiteres Syndrom mit therapieschwieriger
Epilepsie und haufig auch Intelligenzminderung ist der Tuberdse Sklerose-Komplex. Die bei
Patient:innen mit Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien eingesetzten
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Anfallssuppressiva kénnen ihrerseits unerwiinschte Effekte hinsichtlich Kognition und Verhalten
zur Folge haben (Strzelczyk und Schubert-Bast 2022).

Cannabidiol hat sich in randomisierten placebo-kontrollierten Studien beim Dravet-Syndrom
(Devinsky et al. 2017), beim Lennox-Gastaut-Syndrom (Devinsky et al. 2018) und beim Tuberdse
Sklerose-Komplex (Thiele et al. 2021) als gut wirksam dargestellt. Fenfluramin reduziert beim
Dravet-Syndrom (Lagae et al. 2019) und beim Lennox-Gastaut-Syndrom (Knupp et al. 2022) im
Vergleich zu Placebo die Anfallsfrequenz signifikant. Beim Tuberdse Sklerose-Komplex reduziert
der mTOR-Inhibitor Everolimus im Vergleich zu Placebo die Anfallsfrequenz ebenfalls signifikant
(French et al. 2016).

Empfehlungen

1. Die Auswahl des Anfallssuppressivums bei Menschen mit Intelligenzminderung sollte nach
gleichen Kriterien wie bei anderen Patient:innen mit Epilepsie erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

2. Bei Menschen mit Intelligenzminderung sollte bei der Wahl des Anfallssuppressivums die
Vertraglichkeit besondere Beriicksichtigung finden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,2%

3. Bei Menschen mit Intelligenzminderung und mit fokaler Epilepsie sollte in Monotherapie als
Mittel der ersten Wahl Lamotrigin verwendet werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

4. Kommt der Einsatz von Lamotrigin nicht infrage, sollten bei fokaler Epilepsie
Eslicarbazepinacetat, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin oder Zonisamid
eingesetzt werden.*

Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

5. Kommt der Einsatz der oben genannten Anfallssuppressiva nicht infrage, kann unter
Bericksichtigung des jeweiligen Profils an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen die Gabe
von Carbamazepin, Phenytoin oder Valproinsdure erwogen werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96%

6. Insbesondere bei Einsatz von Barbituraten, Benzodiazepinen und Topiramat soll aufgrund des
Spektrums unerwinschter Arzneimittelwirkungen auf Kognition und Vigilanz geachtet
werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

7. Folgende Substanzen sollten bei den aufgefiihrten spezifischen Syndromen nach erfolglosem
Einsatz der o.g. klassischen Anfallssuppressiva eingesetzt werden (jeweils in alphabetischer
Reihenfolge).*

Dravet-Syndrom:
- Cannabidiol als Zusatztherapie mit Clobazam
- Fenfluramin als Zusatztherapie
- Stiripentol als Zusatztherapie in Kombination mit Clobazam und Valproinsédure

Lennox-Gastaut-Syndrom:
- Cannabidiol in Kombination mit Clobazam
- Felbamat als Zusatztherapie
- Fenfluramin als Zusatztherapie
- Rufinamid als Zusatztherapie
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Tuberdse Sklerose-Komplex:
- Cannabidiol
- Everolimus

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.5 Polytherapie

2.2.5.1 Welchen Nutzen und welche Risiken haben anfallssuppressive
Duotherapien gegeniiber der Monotherapie mit einem
Anfallssuppressivum hinsichtlich einer Reduktion der
Anfallsfrequenz und unerwiinschter Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

In der einzigen zu dieser Frage durchgefiihrten doppelblinden randomisierten Studie zeigte der
Vergleich einer initialen Monotherapie mit Carbamazepin zu einer Duotherapie mit Carbamazepin
und Valproinsdure keine Unterschiede hinsichtlich Anfallsfreiheit und unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (Deckers et al. 2001). In einer offenen randomisierten Studie wurde
Carbamazepin retard in Monotherapie mit Lamotrigin und Valproat in Duotherapie verglichen,
letztere zeigt eine signifikant hohere Rate an Anfallsfreiheit, die Rate an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen unterschied sich nicht (Lee et al. 2018).

Nach Versagen der ersten Monotherapie konnte in Beobachtungsstudien kein Unterschied
zwischen einer alternativen Monotherapie und einer Duotherapie hinsichtlich Wirksamkeit und
unerwinschter Arzneimittelwirkungen gefunden werden (Semah et al. 2014). Argumente fiir eine
alternative Monotherapie sind eine geringe oder fehlende Wirksamkeit sowie starke
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der ersten Monotherapie, Argumente fir eine Duotherapie
sind eine partielle Wirkung und gute Vertraglichkeit der ersten Monotherapie (French und Faught
2009).

Bei dem Konzept der ,Ubergangs-Duotherapie” wird diese — bei kompletter Anfallsfreiheit und
guter Vertraglichkeit — flr ein paar Monate beibehalten, dann erfolgt eine Umstellung auf eine
Monotherapie mit dem zuletzt eingesetzten Anfallssuppressivum (Garnett et al. 2009). Studien
mit neueren Anfallssuppressiva zeigten keinen Unterschied in der Haufigkeit von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bei Monotherapie versus Duotherapie (Canevini et al. 2010).
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Empfehlungen

1. Inder Initialtherapie sollte eine anfallssuppressive Duotherapie vermieden werden, da sie der
Monotherapie nicht sicher tGberlegen ist.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,9%

2. Bei Versagen einer Monotherapie wegen fehlender Anfallsfreiheit oder wegen relevanter
unerwinschter Arzneimittelwirkungen sollte auf eine alternative Monotherapie gewechselt
werden.

Konsens; Konsensstdrke: 91,4%

3. Beieinem partiellen Ansprechen auf eine Monotherapie (mit mind. 50% Reduktion der
Anfallsfrequenz) und bei guter Vertraglichkeit kann der Einsatz einer Duotherapie unter
Beibehaltung der initial gegebenen Substanz erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

4. Eine ,Ubergangs-Duotherapie” kann als sicherer Ubergang von einer Monotherapie zu einer
erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.2.5.2 Welche Duotherapien sind bei Epilepsien hinsichtlich einer
Reduktion der Anfallsfrequenz und unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen zu praferieren?

Hintergrund

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie bei Patient:innen mit Intelligenzminderung und
schwer behandelbarer Epilepsie war die Kombination von Valproinsdure und Lamotrigin allen
anderen Duotherapien Uberlegen (Poolos et al. 2012). In einer prospektiven Studie war die
Duotherapie mit Valproinsdaure und Lamotrigin — nach Adjustierung von pharmakokinetischen
Interaktionen — signifikant wirksamer als eine Duotherapie mit Lamotrigin und Carbamazepin
sowie mit Lamotrigin und Phenytoin, der Effekt war bei Patient:innen mit genetischer
generalisierter Epilepsie groBer als bei Patient:innen mit fokaler Epilepsie (Brodie und Yuen 1997).

Fiir synergistische Effekte von anderen Duotherapien gibt es limitierte klinische Hinweise auf der
Basis von Fallstudien fiir Valproinsaure und Ethosuximid bei Absencen (Rowan et al. 1983), fir
Lamotrigin und Levetiracetam bei fokalen und genetischen generalisierten Epilepsien (Kinirons et
al. 2006) sowie fiir Lacosamid und Levetiracetam bei fokalen Epilepsien (Chung et al. 2010).

In einer Studie mit Gber 8.500 Patient:innen konnten — dem Konzept einer rationalen Polytherapie
folgend — Vorteile bei einer Kombination von Anfallssuppressiva mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen gezeigt werden. Entsprechend behandelte Patient:innen hatten eine geringere
Wahrscheinlichkeit fiir einen Therapieabbruch, fiir stationdare Aufnahmen und fiir Konsultationen
in einer Notfallambulanz (Margolis et al. 2014).
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Empfehlungen

1. Eine Duotherapie mit Lamotrigin und Valproinsaure kann bei Menschen mit
Intelligenzminderung und schwer behandelbarer Epilepsie erwogen werden.*
Konsens; Konsensstdrke: 94,1%

2. Eine Duotherapie mit der Kombination von Anfallssuppressiva mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus kann erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung teilgenommen.

2.2.5.3 Welchen Stellenwert hat die Polytherapie mit mehr als zwei
Anfallssuppressiva?

Hintergrund

In einer Studie mit Menschen mit Intelligenzminderung und pharmakoresistenter Epilepsie war
eine Duotherapie wirksamer als eine Monotherapie, wahrend eine Polytherapie mit mehr als zwei
Anfallssuppressiva keinen zusatzlichen Effekt auf die Anfallskontrolle erbrachte, aber zu mehr
unerwinschten Arzneimittelwirkungen fiihrte (Poolos et al. 2012). In einer prospektiven Studie
konnte bei 28% der Patient:innen mit therapierefraktarer Epilepsie durch Gabe eines weiteren
Anfallssuppressivums zu einer Basistherapie von 1-3 Anfallssuppressiva (resultierend in einer
Duotherapie oder Polytherapie mit mehr als zwei Anfallssuppressiva) Anfallsfreiheit fiir mehr als
12 Monate erreicht werden, wobei eine Therapie mit mehr als zwei Anfallssuppressiva einer
Duotherapie nicht liberlegen war (Luciano und Shorvon 2007).

Andererseits wurden die meisten neuen Anfallssuppressiva im Rahmen der randomisierten
klinischen Zulassungsstudien als Zusatztherapie zu einer bestehenden Duo- oder sogar
Dreifachtherapie verabreicht und zeigten dabei eine im Vergleich zu Placebo signifikant bessere
Wirksamkeit — unabhangig von der Zahl der als Basistherapie verabreichten Anfallssuppressiva
(Park et al. 2019). Allerdings betrug die Studienzeit jeweils nur 3 Monate. In einer schottischen
Studie mit mehr als 2.000 Patient:innen, die fiir mehr als ein Jahr anfallsfrei waren, hatten 20%
eine Polytherapie. Davon wurden 17,5% erst durch eine Therapie mit drei Anfallssuppressiva und
1,2% erst durch eine Therapie mit vier Anfallssuppressiva anfallsfrei, nachdem die Duo- bzw.
Dreifachtherapie versagt hatte (Stephen et al. 2012).

Bei Patient:innen mit pharmakoresistenten Epilepsien zeigte sich kein Unterschied in der
Vertraglichkeit zwischen einer Monotherapie, einer Duotherapie, einer Dreifachtherapie oder
einer Therapie mit vier oder mehr Anfallssuppressiva (Canevini et al. 2010). Der Einsatz von
Substanzen mit geringem Interaktionspotenzial kann zu weniger Unvertraglichkeiten fihren.

Beim Dravet-Syndrom konnte durch eine Zugabe von Stiripentol zu einer Duotherapie mit
Valproat und Clobazam bei 71% der Patient:innen eine Reduktion der Anfallsfrequenz von mehr
als 50% erreicht werden (Chiron et al. 2000). Bei Patient:innen mit therapieresistenten
generalisierten und multifokalen Epilepsien mit Sturzanfallen konnte durch eine Polytherapie mit
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Lamotrigin, Valproat und einem Benzodiazepin eine komplette Kontrolle der Sturzanfille bei 47%,
eine 75%ige Reduktion der Anfallsfrequenz bei 21% und eine 50-74%ige Reduktion bei 15% erzielt
werden (Machado et al. 2011).

Empfehlungen
1. Polytherapien mit mehr als zwei Anfallssuppressiva sollten vermieden werden.
Konsens; Konsensstdrke: 75,7%

2. Bei Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien, wie dem Dravet- und dem Lennox-
Gastaut-Syndrom kénnen Polytherapien mit mehr als zwei Anfallssuppressiva erwogen
werden (siehe Kapitel 2.4.2).

Konsens; Konsensstdrke: 88,6%

3. Wenn Polytherapien mit mehr als zwei Anfallssuppressiva notwendig werden, sollten diese
Therapien durch eine von der Deutschen Gesellschaft fur Epileptologie zertifizierte
Spezialambulanz oder Schwerpunktpraxis oder durch ein zertifiziertes Epilepsiezentrum
erfolgen.

Konsens; Konsensstdrke: 93%

2.2.6 Personalisierte Therapiestrategien

2.2.6.1 Welchen Nutzen hat eine personalisierte Therapiestrategie
hinsichtlich Reduktion der Anfallsfrequenz?

Hintergrund

Strategien einer personalisierten Therapie und Pravention umfassen MalRnahmen, die die
individuelle Variabilitat des Patient:innen und seiner Erkrankung hinsichtlich Genetik,
Umgebungseffekten und Lebensstil einbeziehen (Francis et al. 2015). Hierbei werden
Therapieansatze unterschieden, die sich an Spezifika von Patient:innen und an Diagnosen
orientieren. Individuelle, an Patient:innen orientierte Ansdtze umfassen u.a. Optionen fir eine
Verbesserung der Adharenz durch Einmalgabe der Tagesdosis eines Anfallssuppressivums oder
durch die Wahl eines an bestimmten Komorbiditaten des patientenorientierten Praparats (z.B.
vorbestehende Verhaltensstérung, Psychose). Ein weiterer Ansatz ist die evidenzbasierte oder
pathophysiologiebezogene Therapie bei spezifischen Epilepsiesyndromen (z.B. bei Dravet-
Syndrom, Lennox-Gastaut-Syndrom). In den letzten Jahren konnten durch Zulassungen von
Orphan Drugs (z.B. Cannabidiol, Fenfluramin, Stiripentol) diagnoseorientierte Therapien
weiterentwickelt werden (siehe 2.2.4.2). Der Entwicklung diagnoseorientierter Therapien fir
Kinder und Erwachsene mit seltenen Epilepsien wird ein zunehmend hoher Stellenwert
beigemessen. Beispielsweise sind bei therapieschwierigem Verlauf einer kindlichen Absencen-
Epilepsie oder einer myoklonisch-astatischen Epilepsie metabolische Ursachen wie ein
Glukosetransporterdefekt (GLUT-1-Defizienz, SLC2A1-Gen-Mutationen) zu bedenken, die
spezifische Therapiekonsequenzen (u.a. ketogene Diat) nach sich ziehen konnen (Weber et al.
2017, Reif et al. 2017). Exemplarisch ist in Tabelle 6 eine Auswahl spezifischer Therapien fir
Epilepsien mit gesicherter genetischer Atiologie dargestellt.
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Tabelle 6.

Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien (Auswahl)

Funktionsstorung Epilepsie Individualisierte
Therapie

SCN1A

SCN2A

SCNSA

KCNA2

KCNT1

ALDH7A1/PNPO/FOLR1

GRIN2A

TSC1/TSC2

SCL2A1
POLG1

mtDNA

Spannungsabhdngiger Natrium-
Kanal (Nav1.1)

Spannungsabhdngiger Natrium-
Kanal (NaV1.2)

Spannungsabhdngiger Natrium-
Kanal (Nav1.6)

Spannungsabhangiger Kalium-
Kanal (Kv1.2)

Spannungsabhangiger Kalium-
Kanalsubtyp (KCa4.1)

Antiquitin/Pyridoxin-5-
Phosphatoxidase/Folatrezeptor

NMDAR-Untereinheit (GIUN2A)

Tumorsuppressorproteine
Tuberin und Hamartin

Glukosetransporter-1 (GLUT-1)

mtDNA-Polymerase- y1

MTTL1 (70% der Falle mit
MELAS -Syndrom)

MTTK (80% der Falle mit MERRF-
Syndrom)

Dravet-Syndrom

BFNIS, EIMFS

Refraktdre
epileptische
Enzephalopathien

DEE

DEE

EIMFS

DEE

Fokale
selbstlimitierende
Epilepsien, Pseudo-
Lennox-Syndrom

Tuberoése Sklerose-
Komplex

GLUT-1-Defizienz

Alpers-Syndrom

MELAS Syndrom
MERRF

Individualisierte (d.h. hier pathophysiologiebezogene) Therapieoptionen bei genetischen

Vermeidung von
Natrium-Kanal-
Blockern bei Loss-of-
function Mutation

Natrium-Kanal-
Blocker bei Gain-of-
function Mutationen

Natrium-Kanal
Blocker

4-Aminopyridin"i

Quinidin* (Kalium-
Kanal-Blocker) bei
Gain-of-function
Mutationen

Pyridoxin-HClI,
Phyridoxal-5-
Phosphat,
Folinsiure®

Memantin” (NMDAR-
Antagonist) bei Gain-
of-function
Mutationen

Everolimus (mTOR-
Inhibitor)

Ketogene Diat

Vermeidung von
Valproinsaure

Arginin-HClI,
Vermeidung von
Valproinsdure

Abklirzungen: DEE, Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathie; BFNIS, Benigne familidre neonatale
Anfalle; EIMFS, Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures; MELAS, Mitochondriale Epilepsie mit
Laktatazidose und Stroke-like Episoden; MERRF, Mitochondriale Epilepsie mit ragged red fibers

*Off-Label
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Empfehlungen

1. Beigenetischen Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien sollten die spezifischen,
diagnoseorientierten Therapien (Tabelle 6) zum Einsatz kommen.*
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung teilgenommen.

2.2.7 Anfallssuppressiva und Kontrazeption, Schwangerschaft und Stillen

2.2.7.1 Welche Art der Kontrazeption ist bei Frauen im gebarfahigen
Alter mit Epilepsie zu praferieren? Was ist hinsichtlich
Interaktionen mit Anfallssuppressiva zu beachten?

Hintergrund

Enyzminduzierende und weitere Anfallssuppressiva kdnnen zu einer Wirkabschwéachung gangiger
hormoneller Kontrazeptiva (orale, intramuskuldre und transdermale Applikation, Implantate,
Vaginalring) fihren (Tabelle 7) (Sabers 2008, Patsalos 2013). Die vorhandenen Daten zu
Interaktionen zwischen hormonalen Kontrazeptiva und Anfallssuppressiva sind generell dadurch
limitiert, dass in der Regel nur ein spezifisches kombiniertes orales Kontrazeptivum untersucht
wurde. Meistens wurden levonorgestrelhaltige kombinierte orale Kontrazeptiva ausgewahlt, die
weltweit am haufigsten verordnet werden. Da die Ovulationsinhibition bei den modernen
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva in erster Linie durch die Gestagenkomponente
sichergestellt wird, muss insbesondere bei einem Abfall der Gestagenkonzentration mit einer
Abnahme der kontrazeptiven Sicherheit gerechnet werden. Eine Veranderung des
Ethinylestradiolspiegels sollte die kontrazeptive Sicherheit aus theoretischen Uberlegungen
hingegen weniger beeinflussen. Da man nicht grundsatzlich davon ausgehen kann, dass alle
Gestagene Uber die gleichen Stoffwechselwege metabolisiert werden, kénnen Studienergebnisse,
die mit einem spezifischen Prdparat gewonnen wurden, nicht ohne Weiteres auf andere
kombinierte hormonale Kontrazeptiva tbertragen werden.

Bei einigen Anfallssuppressiva scheint es einen dosisabhangigen Effekt zu geben. So wurde z.B.
Brivaracetam in zwei Studien in Kombination mit einem kombinierten hormonalen
Kontrazeptivum bestehend aus 150 pg Levonorgestrel (LNG) und 30 pg Ethinylestradiol (EE)
untersucht. Geprift wurden die Effekte von Brivaracetam in einer Dosierung von 100 mg (Stockis
2014) und 400 mg (Stockis 2013). In der 100 mg Dosierung fanden sich keine signifikanten Effekte
auf die AUC von EE und LNG (Stockis et al. 2014). Unter 400 mg zeigte sich ein signifikanter Abfall
der AUC von EE und LNG, allerdings keine Ovulation (Stockis et al. 2013). Da Brivaracetam in einer
Dosierung von 400 mg offenkundig einen Effekt auf die AUC von LNG (in Kombination mit EE) hat,
ist die kontrazeptive Sicherheit eines niedrigdosierten Gestagen-Monopraparats (wie
beispielsweise der Minipille mit 30 pg LNG) auch unter 200 mg Brivaracetam moglicherweise nicht
mehr gewadhrleistet. Zu den in Deutschland liblicherweise verordneten oralen Gestagen-
Monopraparaten mit 75 pug Desogestrel oder 4 mg Drospirenon liegen keine Daten vor.
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Auch Lamotrigin kann zu einer Abschwachung der Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva flihren.
Der Effekt ist jedoch im Vergleich zu stark enzyminduzierenden Anfallssuppressiva (z.B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin) nur gering ausgepragt und dirfte im klinischen Alltag
bei Anwendung kombinierter hormonaler Kontrazeptiva kaum Relevanz haben. Fiir LNG fand sich
unter Komedikation mit 300 mg Lamotrigin bei gleichzeitiger Anwendung eines
Kombinationspraparates bestehend aus 150 ug LNG und 30 ug EE ein Abfall der AUC fiir LNG um
19%, die EE-Serumkonzentration blieb weitgehend unverandert (Sidhu et al 2006).

Topiramat flihrte in zwei Studien zu einem dosisabhangigen Abfall der Serumkonzentration von
EE, nicht aber der des synthetischen Gestagens Norethindron (Rosenfeld et al. 1997, Doose et al.
2003). Dies ist besonders bedeutsam, da die kontrazeptive Sicherheit in erster Linie von der
Gestagenkomponente des kombinierten hormonalen Kontrazeptivums abhangig ist. Dies konnte
bedeuten, dass ein kombiniertes hormonales Kontrazeptivum, welches Norethisteron enthalt, bei
Gabe von Topiramat eher als unproblematisch einzuschatzen ist. Fir Topiramat bis 200 mg
Tagesdosis fanden sich keine Effekte auf hormonelle Kontrazeptiva (Doose et al. 2003).

Perampanel fiihrte in einer Dosis von 12 mg zu einer Reduktion der AUC von LNG um 40%, die
AUC von EE war kaum beeintrachtigt. Dies kann zu einer Abschwachung der Wirksamikeit des
kombinierten hormonalen Kontrazeptivums fiihren; in den Dosierungen 4 und 8 mg wurde dieser
Effekt nicht beobachtet (Patsalos 2015).

Von einer generellen Empfehlung fur die Anwendug intramuskular applizierter (Depot-
)Kontrazeptiva bei gleichzeitiger Einnahme von Anfallssuppressiva wird abgesehen, da die
Datenlage zu einer differenzierten Beurteilung aktuell nicht ausreicht.

Hormonelle Kontrazeptiva kénnen ihrerseits durch Enzyminduktion zu einer Reduktion der
Serumkonzentration von Lamotrigin und Valproinsaure und somit moglicherweise zu einer
konsekutiven Zunahme von Anfallsfrequenz und -schwere flihren (Sabers et al. 2003, Christensen
et al. 2007, Reimers 2016, Sabers et al. 2008).

Als anwenderunabhangige sichere Verhiitungsmethoden gelten Intrauterinpessare (,,Kupfer-
Hormonspirale”), es gibt keine Hinweise auf eine Wechselwirkung mit Anfallssuppressiva (Davis
2016).
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Tabelle 7: Einfluss von Anfallssuppressiva auf die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva

Kontrazeptive Wirkung eingeschrankt

Kontrazeptive Wirkung vermutlich nicht eingeschrankt

Brivaracetam (dosisabhangig) Ethosuximid
Carbamazepin Clobazam
Cenobamat Gabapentin
Eslicarbazepinacetat Lacosamid
Felbamat Levetiracetam
Lamotrigin (geringfiigig) Pregabalin
Oxcarbazepin Valproat
Perampanel (dosisabhangig) Vigabatrin
Phenobarbital/Primidon Zonisamid
Phenytoin

Rufinamid

Topiramat (dosisabhdngig)

Empfehlungen

1. Die Verhitungsmethoden sollen die Bediirfnisse und Kompetenzen der Patientinnen
berlicksichtigen. Es soll eine enge Absprache mit dem/der betreuenden
Gynéakologen/Gynikologin erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstérke: 98,3%

2. Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Kontrazeptiva und Anfallssuppressiva soll auf eine mogliche
Abschwachung des kontrazeptiven Schutzes geachtet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Kontrazeptiva und Lamotrigin bzw. Valproinsaure sollte auf
eine ggf. erforderliche Dosiserhohung der Anfallssuppressiva geachtet werden.
Starker Konsens; Konsensstérke: 96,1%

4. Beim Einsatz von Anfallssuppressiva, die die hormonelle Kontrazeption beeinflussen, sollte das
Intrauterinpessar als die sicherste anwenderunabhangige Verhiitungsmethode empfohlen
werden.

Starker Konsens; Konsensstéirke: 98%

5. Beim Einsatz von hormonellen Kontrazeptiva und gleichzeitiger Gabe von Anfallssuppressiva, die
die hormonelle Kontrazeption beeinflussen, sollten zusatzliche BarrieremalRnahmen (z.B.
Kondome) empfohlen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

6. Die Aufklarung liber eine Kontrazeption im Kontext einer Epilepsie soll friihzeitig in der Pubertat
oder bei spater beginnender Epilepsie mit Beginn der Gabe des ersten Anfallssuppressivums und
im Verlauf wiederholt erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 82



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2.2.7.2 Welchen Nutzen hat die Gabe von Folsaure bei Frauen mit
Epilepsie wahrend der Schwangerschaft hinsichtlich der
Reduktion von Teratogenitat der Anfallssuppressiva? Und
welche Risiken bestehen?

Hintergrund

Einige Anfallssuppressiva erhéhen liber einen maternalen Folsdauremangel das Risiko fir
Fehlbildungen und kognitive Defizite sowie weitere neuropsychiatrische Stérungen des Kindes. Die
Studiendaten zur Effektivitat einer Folsduresubstitution bei mit Anfallssuppressiva behandelten
Patientinnen mit Epilepsie sind uneinheitlich. Die Einnahme von Folsdure vor und wahrend der
Schwangerschaft in einer Dosis von mindestens 0,4 mg/Tag geht aber generell mit einer besseren
kindlichen kognitiven Entwicklung einher (McNulty et al. 2019) und reduziert das Risiko von
Fehlbildungen.

Es liegen keine belastbaren Studiendaten fiir die erforderliche Folsduredosis bei Patientinnen mit
Epilepsie und bestehender anfallssuppressiver Therapie vor. In der Vergangenheit wurden in der
Epilepsie-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 5 mg pro Tag empfohlen (Elger et al.
2017). In einer 2022 veroffentlichten Kohortenstudie aus Skandinavien wurde aber gezeigt, dass bei
Frauen mit Epilepsie und Einnahme von Anfallssuppressiva die Exposition gegeniber einer hohen
Folsaure-Dosis (> 1mg pro Tag, Median 4,3 mg) im Vergleich zu einer niedrigen Folsdure-Dosis (< 1
mg pro Tag) wahrend der Schwangerschaft mit einem signifikant hoheren Risiko der Nachkommen
fir Karzinome bis zum 20. Lebensjahr assoziiert war (Vegrim et al. 2022). So manifestierten sich bei
1,4% der knapp 6.000 exponierten Personen, aber nur bei 0,6% der ca. 21.000 nicht-exponierten
Personen Neoplasien. Unter individueller Abwagung moglicher Risiken, auch eines erhéhten
Neoplasie-Risikos, und des Nutzens von Folsdure wird diskutiert, bei Frauen mit Epilepsie und
Einnahme von Anfallssuppressiva eine Folsdure-Dosis von 1 mg pro Tag und hoher in spezifischen
Konstellationen (z.B. positive Familienanamnese fiir Neuralrohrdefekte, insbesondere bei einem
zuvor geborenen Kind mit Neuralrohrdefekt, und ggf. unter Gabe bestimmter (enzyminduzierender)
Anfallssuppressiva, wie Carbamazepin, oder unter Gabe von Valproat) zu geben, auch wenn hierzu
keine aussagekréaftigen Daten vorliegen (Gerard 2023).

Aussagekréaftige Studien beziiglich der erforderlichen Dauer der Folsdureeinnahme sind rar. Die
Folsdureeinnahme vor der Konzeption dient dem Auffiillen der Folsdurespeicher bzw. dem Ausgleich
eines etwaigen Folsduremangels, letzterer kann zwischen dem 21. und 28. Schwangerschaftstag zu
einer Storung des Neuralrohrschlusses flihren. Weitere durch Folsduremangel bedingte
Fehlbildungen kdnnen ebenfalls im ersten Trimenon entstehen. Bei Frauen mit
Schwangerschaftswunsch wird mit der Folsduresubstitution (iblicherweise bereits vor dem Eintritt
der Schwangerschaft begonnen, diese wird in der Regel mindestens bis zum Ende des ersten
Trimenons durchgefiihrt (Meador et al. 2020, Murray et al. 2018).
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Empfehlungen

1. Frauen mit Epilepsie sollen Folsdure einnehmen, sobald ein Schwangerschaftswunsch besteht
und bevor eine Kontrazeption abgesetzt wird.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

2. Die Dosis von Folsaure sollte 0,4 bis 0,8 mg taglich betragen.
Konsens; Konsensstdrke: 93%

3. Die Einnahme soll mindestens bis zum Ende des ersten Trimenons fortgefiihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.2.7.3 Welche Besonderheiten hinsichtlich der anfallssuppressiven
Medikation sind wahrend der Schwangerschaft zu
beriicksichtigen?

Hintergrund

Eine ausflihrliche Beratung von Patientinnen mit Epilepsie zum Thema Schwangerschaft, Geburt und
Stillen dient dem Begegnen von Angsten und der Vermittlung von Informationen sowie der
Uberpriifung der Indikation fiir Anfallssuppressiva und ggf. der Anpassung der Art und Dosis der
Medikation.

Bei zwei Drittel der Patientinnen andert sich eine zuvor bestehende Anfallsfreiheit wahrend der
Schwangerschaft nicht. Positiver Pradiktor fiir Anfallsfreiheit wahrend der Schwangerschaft ist
Anfallsfreiheit vor der Schwangerschaft, negative Pradiktoren sind eine anfallssuppressive
Polytherapie, fokale Epilepsien und Serumkonzentrationen der Anfallssuppressiva unterhalb des
individuellen therapeutischen Bereiches (Battino et al. 2013).

Eine niedrige Serumkonzentration der Anfallssuppressiva kann Folge einer Maladhéarenz bei Sorge
vor teratogenen Effekten der Medikation sein. Schwangerschaftsbedingte Ubelkeit und Erbrechen
kénnen die Resorption der Anfallssuppressiva reduzieren. Im Laufe der Schwangerschaft fillt die
Serumkonzentration wahrscheinlich bei erhohter Clearance fiir Carbamazepin, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat und Zonisamid (Pennell et al. 2022).
Eslicarbazepepinacetat wurde in dieser Studie nicht untersucht, jedoch ist ein Abfall der
Serumkonzentration in der Schwangerschaft analog dem Oxcarbazepin erwartbar. Fir die
Substanzen Brivaracetam, Gabapentin, Perampanel und Valproinsaure liegen keine bzw. nicht
ausreichend belastbare Daten vor.

Es liegen keine Studien vor, die die Haufigkeit und die genauen Zeitpunkte fiir die Bestimmung der
Serumkonzentration von Anfallssuppressiva wahrend der Schwangerschaft in Hinblick auf
Anfallsfreiheit, Anfallsfrequenz und Vertraglichkeit der Substanzen systematisch untersucht haben. In
einer Studie wurden monatliche Bestimmungen vorgenommen (Pennell et al. 2022). In einer anderen
(kontrollierten, randomisierte) Studie wurde durch regelmaRige bzw. monatliche Spiegelkontrollen
wahrend der Schwangerschaft kein signifikant besseres Outcome hinsichtlich Anféllen berichtet
(Thangaratinam et al. 2018). Allerdings hatte diese Studie auch methodische Schwachen (z.B. eine
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deutliche geringere Fallanzahl als geplant, vergleichsweise wenig Frauen mit Anfallen wahrend der
Schwangerschaft), so dass ein klinisch relevanter Unterschied nicht ausgeschlossen werden konnte.

Postpartal kommt es meist innerhalb der ersten beiden Wochen zur Normalisierung des hormonellen
Stoffwechsels, wahrend der Schwangerschaft erhéhte Dosierungen von Anfallssuppressiva kénnen
dann rasch zu unerwiinschten Wirkungen bis hin zu Symptomen der Intoxikation flihren (Tomson et
al. 2019).

Empfehlungen

1. Vor, wahrend und nach der Schwangerschaft sollen Frauen mit Epilepsie zielgerichtet hinsichtlich
ihrer anfallssuppressiven Medikation beraten werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Im Verlauf der Schwangerschaft sollte die Serumkonzentration der eingesetzten
Anfallssuppressiva mehrfach bestimmt werden, dies gilt insbesondere fiir die Substanzen
Eslicarbazepinacetat, Lamotrigin, Levetiracetam oder Oxcarbazepin. Ist die Serumkonzentration
signifikant gesunken, sollte die Dosis der Anfallssuppressiva erhéht werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

3. Wenn wahrend der Schwangerschaft die Dosis von Anfallssuppressiva erhéht werden musste,
soll innerhalb von ca. 2 Wochen nach der Entbindung auf die Dosis vor der Schwangerschaft
reduziert werden. Diese Dosisreduktion sollte durch die Bestimmung der Serumkonzentration
der eingesetzten Anfallssuppressiva begleitet werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

2.2.7.4 Welchen Nutzen und welche Risiken hat das Stillen von Kindern,
wenn deren Miitter Anfallssuppressiva einnehmen?

Hintergrund

Gestillte Kinder haben im Vergleich zu nicht gestillten Kindern ein lebenslang niedrigeres Risiko flr
Infektionen, Diabetes mellitus Typ 1 und 2, Leukdamie sowie den pl6tzlichen Kindstod (Gartner et al.
2005). Darilber hinaus zeigt sich eine positive Korrelation mit besseren kognitiven Funktionen.
Stillende Mitter haben eine schnellere uterine Involution und damit ein niedrigeres Risiko fiir
postpartale Blutungen und Depressionen, flir Diabetes mellitus Typ 2, flr kardiovaskulare
Erkrankungen sowie fiir Ovarial- und Mammakarzinome (American Academy of Pediatrics 2019).
Studien weisen auf eine langere Schlafdauer bei stillenden im Vergleich zu nicht stillenden Mittern
(Doan et al. 2014), Schlafentzug stellt bei genetischen generalisierten Epilepsien einen Auslosefaktor
fir Anfélle dar (siehe 2.5.13).

Patientinnen mit Epilepsie stillen seltener als nicht betroffene Frauen. Mégliche Griinde sind Angste
hinsichtlich kurz- und langfristiger Folgen fiir das Kind durch in die Muttermilch Ubertretende
Anfallssuppressiva. Allerdings werden Neugeborene von Patientinnen mit Epilepsie bereits in utero
transplazentar Anfallssuppressiva ausgesetzt. Aktuelle Untersuchungen zeigen fiir die giangigen
Anfallssuppressiva, dass die Serumkonzentration bei gestillten Sduglingen deutlich unter der der
stillenden Mitter liegt (Birnbaum et al. 2020). Entwicklungsverzogerungen und Organschadigungen
wurden bei exponierten Sauglingen nicht beschrieben (Meador et al. 2010), im Alter von 6 Jahren
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zeigten gestillte Kinder von Mittern mit Anfallssuppressiva sogar hohere IQ-Werte als nicht gestillte
Kinder (Meador et al. 2014).

Empfehlungen

1. Frauen mit Epilepsie sollen dahingehend beraten werden, dass eine Stillzeit fiir 4 bis 6 Monate
unabhangig von der Einnahme eines Anfallssuppressivums sinnvoll ist.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,1%

2. Frauen mit Epilepsie sollen dahingehend aufgeklart werden, dass bei Einnahme eines
Anfallssuppressivums der Nutzen des Stillens etwaige Risiken flir den Saugling deutlich
Uberwiegt.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

2.2.8 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Labordiagnostik

2.2.8.1 Welchen Nutzen und welche Risiken hat die Reduktion der Dosis
des ersten Anfallssuppressivums bei zusatzlichem Einsatz eines
zweiten Anfallssuppressivums hinsichtlich Anfallsfrequenz und
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

Bei partiellem Ansprechen auf ein erstes Anfallssuppressivum wird in der Regel ein zweites
Anfallssuppressivum mit dem Ziel von Anfallsfreiheit erganzt (siehe 2.5.1) (Perucca und Tomson
2011). Die Eindosierung des zweiten Anfallssuppressivums erfolgt unter (ggf. passagerer) Fortfihrung
des ersten Anfallssuppressivums. Je nach eingesetzter Substanz kann es aufgrund
pharmakodynamischer und -kinetischer Interaktionen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
kommen. Es sind keine klinischen Studien bekannt, in denen systematisch Nutzen und Risiken der
Tagesdosis einzelner Anfallssuppressiva bei passageren oder dauerhaften Duotherapien untersucht
wurden.

Empfehlungen

1. Zur Verminderung des Risikos unerwiinschter Arzneimittelwirkungen kann beim zusétzlichen
Einsatz eines zweiten Anfallssuppressivums je nach Anfallshaufigkeit und -schwere,
Substanzgruppe, Alter des Patienten/der Patientin und weiterer Begleitmedikation die Reduktion
der Tagesdosis des ersten Anfallssuppressivums erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
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2.2.8.2 Welchen Nutzen hat die Durchfiihrung eines EKGs vor dem
Einsatz von Anfallssuppressiva mit potenziell arrhythmogenem
Effekt hinsichtlich der Vermeidung spaterer, klinisch relevanter
kardialer Arrhythmien?

Hintergrund

Viele Anfallssuppressiva entfalten ihren Wirkmechanismus tber die Inhibition neuronaler
spannungsabhangiger Kalzium- und Natriumkanale. Durch die Bindung an im Herzen exprimierte
lonenkanale kénnen unerwiinschte kardiale Arzneimittelwirkungen auftreten (Surges et al. 2021).
Diese wurden bei vorbestehenden strukturellen Herzerkrankungen (koronare Herzerkrankung,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Klappenfehler, Kardiomyopathie) und bei Herzrhythmusstérungen
(insbesondere bei AV-Block 2. und 3. Grades), bei sehr hohen Tagesdosen von Natriumkanalblockern
(Carbamazepin, Eslicarbazepinacetat, Lacosamid, Lamotrigin, Oxcarbazepin und Phenytoin) und bei
gleichzeitigem Einsatz mehrerer Natriumkanalblocker beobachtet (Knake et al. 2021).

In vitro-Studien hatten Hinweise auf einen moglichen arrhythmogenen Effekt spezifisch von
Lamotrigin gegeben. Ein systematischer Review mit 26 Studien mit fast 25.000 Patient:innen, von
denen mehr als 2.300 Lamotrigin einnahmen, fand keine belastbaren klinischen Hinweise auf EKG-
Veranderungen unter Lamotrigin (Bunschoten et al. 2022); allerdings waren in keiner der Studien
Patient:innen mit vorbestehenden kardialen Erkrankungen untersucht. Die Deutsche Gesellschaft fir
Epileptologie hat 2021 eine Stellungnahme zu diesem Thema veroffentlicht (Knake et al. 2021).

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit vorbekannter Herzrhythmusstérung und/oder Synkopen sollte vor dem
Einsatz von Anfallssuppressiva, die den Natriumkanal blockieren, ein 12-Kanal-EKG mit der Frage
nach kardialen Leitungs- und Rhythmusstérungen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

2. Bei Patient:innen mit Herzrhythmusstorungen oder struktureller Herzerkrankung, die Lamotrigin
erhalten, sollten EKG-Untersuchungen im Abstand von 6 bis 12 Monaten durchgefiihrt werden;
bei gleichzeitiger Gabe mehrerer Natriumkanalblocker sollten EKG-Untersuchungen im Abstand
von 6 Monaten durchgefiihrt werden. Bei Dosissteigerung der Natriumkanalblocker oder bei
Einnahme zusatzlicher kardial wirksamer Medikamente sollte der Abstand zwischen den EKG-
Untersuchungen 3 Monate betragen.®
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%
§Ergéinzung dieser Einzelempfehlung auf Anregung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie

3. Bei klinischem Verdacht auf kardiale Synkopen durch Anfallssuppressiva soll ein EKG mit der
Frage nach kardialen Leitungs- und Rhythmusstorungen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%
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2.2.8.3 Welchen Nutzen hat die Bestimmung von Laborwerten vor dem
Einsatz von Anfallssuppressiva und im Verlauf hinsichtlich der
Erkennung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

Anfallssuppressiva kénnen unerwiinschte Auswirkungen auf viele Organsysteme haben, so auf die

Funktion von Leber und Niere, das Endokrinium, den Fett- und Knochenstoffwechsel, das Blutbild

und auf die Serumkonzentration von Folsaure und Vitamin B12 (Tabelle 8). EinflussgrofRen sind die

Dosis der Anfallssuppressiva, etwaige Vorerkrankungen des Patienten/der Patientin sowie genetische

Dispositionen.

Tabelle 8. Empfohlene Bestimmung von Laborparametern bei Einnahme spezifischer Anfallssuppressiva

Anfallssuppressivum

Azetazolamid
Brivaracetam
Brom
Carbamazepin,

Eslicarbazepinacetat,
Oxcarbazepin

Cenobamat

Ethosuximid

Felbamat

Gabapentin

Lacosamid

Lamotrigin

Levetiracetam

Metabolisch:
Azidose, Hypokaliamie

Knochenmark:
Leukopenie, Thrombozytopenie

Niere
Leber

Knochenmark: Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie

Schilddrise
Niere (SIADH)
Fettstoffwechsel

Hormone

Sonstiges
Leber
Leber

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Leber

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Knochenmark:
Leukopenie, Thrombozytopenie

Knochenmark:
Leukopenie

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopeni)

Pankreatitis

Knochenmark:

Organ, Pathologie Laborparameter

gef. Blutgasanalyse, Kalium

Leukozyten, Thrombozyten

Elektrolyte, Kreatinin
YGT

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

TSH
Natrium
Cholesterin inkl. HDL/LDL, Trigylceride

Vitamin D

Folsaure
YGT
YyGT

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

Bilirubin, yGT, GOT, GPT

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

Leukozyten, Thrombozyten,

Leukozyten

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

Amylase

Leukozyten, Thrombozyten
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Anfallssuppressivum | Organ, Pathologie Laborparameter

Phenobarbital,
Primidon

Phenytoin

Pregabalin

Stiripentol

Topiramat

Sultiam

Valproinsaure

Zonisamid

Leukopenie, Thrombozytopenie
Leber
Leber

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Schilddruse
Fettstoffwechsel

Hormone

Sonstiges
Leber

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Schilddruse
Fettstoffwechsel

Knochenstoffwechsel

Sonstiges

Knochenmark:
Leukopenie

Leber

Knochenmark:
Leukopenie, Thrombozytopenie

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Metabolisch:
Azidose, Hyperurikdmie

Knochenmark:

Leukozytopenie oder Thrombozytopenie

Metabolische Storung

Leber

Gerinnung

Knochenmark:
Leukopenie, Thrombozytopenie

Pankreatitis

Knochenmark:
Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Pankreatitis

YGT
YyGT

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

TSH
Cholesterin inkl. HDL/LDL, TTrigylceride

Vitamin D

Folsaure
yGT, GOT, GPT

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

TSH
Cholesterin inkl. HDL/LDL, Trigylceride

Vitamin D, alkalische Phosphatase

Folsaure

Leukozyten

YGT

Leukozyten, Thrombozyten

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

Blutgasanalyse, Harnsdure

Leukozyten, Thrombozyten

Aminosauren, Ammoniak, Blutgasanalyse,
Glukose, Harnsdure, Laktat, organische
Sauren, Urin-pH,

yGT, GOT, GPT, Bilirubin, Triglyzeride; bei
Symptomen: Ammoniak, Laktat

Thrombozyten, PTT, INR

Leukozyten, Thrombozyten

Amylase

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten

Amylase
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Fiir den Nutzen regelmafiger Laborkontrollen vor und bei Gabe von Anfallssuppressiva ist liegen
keine belastbaren Daten vor, die Vorschlage verschiedener Autoren weichen stark voneinander ab
(Froscher und Steinhoff 2011, Sutton et al. 2020).

Empfehlungen

1. Vor Beginn einer Behandlung mit Anfallssuppressiva und 1-3 Monate nach Beginn sollten
Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Lipase und Transaminasen bestimmt werden.
Konsens; Konsensstdrke: 94,4%

2. Weitere Laborkontrollen sollten nach klinischen Erwagungen und dem jeweiligen Spektrum der
potenziellen Affektion von Organen durch spezifische Anfallssuppressiva durchgefiihrt werden.
Zur Orientierung dienen die Angaben in Tabelle 8.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

2.2.8.4 Welchen Nutzen hat die Bestimmung der
Knochendichtemessung und von Vitamin D vor dem Einsatz von
Anfallssuppressiva und im Verlauf hinsichtlich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen? Welchen Nutzen hat die Substitution
von Vitamin D?

Hintergrund

Fiir eine Vielzahl von Anfallssuppressiva sind negative Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel
bekannt. Dies betrifft insbesondere Anfallssuppressiva mit hepatischer Enzyminduktion
(Carbamazepin, Cenobamat, Eslicarbazepinacetat, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon), aber auch Valproinsaure. Flr Ethosuximid, Gabapentin, Lamotrigin und Topiramat sind die
Daten weniger aussagekraftig (Farhat et al. 2002). Neben einem durch beschleunigten hepatischen
Vitamin D-Abbau bedingten sekundaren Hyperparathyreoidismus gelten auch eine verminderte
intestinale Kalzium-Resorption, eine Inhibition des Osteoblasten-Wachstums und eine Inhibition der
Calcitonin-Freisetzung als mogliche Mechanismen der mit Anfallssuppressiva assoziierten
Osteopathien (Fitzpatrick 2004).

Das Risiko eines Abbaus der Knochendichte steigt mit dem Alter, Veranderungen sind bereits nach 1-
5 Jahren der regelmaRigen Einnahme der o.g. Anfallssuppressiva nachweisbar und gehen mit einem
erhohten Frakturrisiko insbesondere bei Auftreten von fokal zu bilateralen oder generalisierten
tonisch-klonischen und anderen zum Sturz filhrenden Anfalle einher (Ensrud et al. 2008; Jetté et al.
2011).

Laborparameter im Serum, die Effekte von Anfallssuppressiva auf den Knochenstoffwechsel
widerspiegeln, umfassen eine reduzierte Konzentration von Kalzium, Phosphat und Vitamin D sowie
erhohte Werte flr alkalische Phosphatase, Osteocalcin, Parathormon und Prokollagen | (Meier et al.
2009).

Es gibt jedoch keine hochgradige Evidenz fiir den Nutzen spezifischer diagnostischer Malnahmen
(Knochendichtemessung, Laborparameter), um die Effekte von Anfallssuppressiva auf den
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Knochenstoffwechsel zu Giberwachen. Zudem sind die Daten hinsichtlich des Stellenwerts einer
Substitution von Vitamin D vor Gabe eines Anfallssuppressivums und im Verlauf ohne Nachweis einer
reduzierten Knochendichte uneinheitlich (Drezner 2004; Meier und Kraenzlin 2011). Wenn Vitamin D
substituiert wird, empfiehlt die Leitlinie ,Osteoporose” des Dachverbands der Deutschsprachigen
Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. die tagliche Gabe von 800 bis 1.000 Einheiten
Vitamin D3 (Kurth et al. 2017).

Empfehlungen

1. Bei Einsatz von Anfallssuppressiva mit hepatischer Enzyminduktion (Carbamazepin, Cenobamat,
Eslicarbazepinacetat, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon), aber auch von
Valproinsaure kann eine Bestimmung der Serumkonzentration von Vitamin D vor Eindosierung
und dann in jahrlichen Abstianden erwogen werden.

Konsens; Konsensstdrke: 94,8%

2. Bei Einsatz der genannten Anfallssuppressiva kann eine Knochendensitometrie von
Lendenwirbelsdule und Schenkelhals vor Eindosierung und dann im Abstand von 2 bis 5 Jahren
erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

3. Bei Nachweis eines Vitamin D-Mangels sollte eine angemessene Substitution erfolgen.
Konsens; Konsensstdrke: 94,8%

2.2.9 Indikation Bestimmung Serumkonzentration Anfallssuppressiva

2.2.9.1 Welchen Nutzen hat die Bestimmung der Serumkonzentration
von Anfallssuppressiva hinsichtlich der Optimierung und
Steuerung der Therapie?

Hintergrund

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen (,,therapeutisches Drug-Monitoring”, TDM) von alteren
Anfallssuppressiva ist im klinischen Alltag etabliert. Eine randomisierte kontrollierte Studie zu
neueren Anfallssuppressiva konnte hinsichtlich der Endpunkte Wirksamkeit und Vertraglichkeit
keinen Unterschied zwischen einer regelméaRigen (bei jeder Routinevorstellung) und einer
situationsbezogenen (mangelnde Wirksamkeit oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen)
Bestimmung der Serumkonzentrationen aufzeigen (Aicua-Rapun et al. 2020).

Entscheidend sind die Fragen nach der Indikation und die nach der Interpretation der Ergebnisse in
Zusammenschau mit dem klinischen Bild. Der Begriff des ,,therapeutischen Bereichs” ist irreflihrend.
Einerseits besteht die Gefahr, bei einem Patienten/einer Patientin unnétig die Dosis des
Anfallssuppressivums zu erh6hen, wenn er bereits bei einer Konzentration unterhalb des genannten
Bereichs anfallsfrei ist; andererseits darf bei klinischer Notwendigkeit und guter Vertraglichkeit die
Konzentration die obere Grenze des Referenzbereichs auch tiberschritten werden (Brandt und May
2011, Patsalos et al. 2008). Inzwischen hat sich immer mehr das Konzept der ,,individuellen
therapeutischen (Serum-)Konzentration” bzw. des ,individuellen therapeutischen Bereiches”
etabliert. Dieser kann als der Konzentrationsbereich definiert werden, der empirisch bei einem
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individuellen Patient:innen festgestellt wird, um im Idealfall vollstdndige Anfallskontrolle ohne
unerwiinschte Wirkungen oder anderenfalls den besten Kompromiss zwischen Anfallen und
konzentrationsbedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu erzielen (Al-Roubaie et al. 2020,
Patsalos et al. 2018).

Bei Anfallssuppressiva mit nicht-linearer Kinetik (Phenytoin und Stiripentol) ist die Beziehung
zwischen Dosis und Serumkonzentration im Gegensatz zu Substanzen mit einer Kinetik 1. Ordnung
nicht proportional und damit schwieriger vorherzusagen. Bei Anfallssuppressiva mit hoher
Proteinbindung ist bei ausgepragter Hypalbuminamie der freie Anteil erh6ht, insbesondere wahrend
der Schwangerschaft, nach Operationen und bei Leber- und Nierenfunktionsstérung (Charlier et al.
2021).

Empfehlungen

1. Die Steuerung der Dosis von Anfallssuppressiva soll nach den klinischen Kriterien Wirksamkeit
und Vertraglichkeit erfolgen, die Bestimmung der Serumkonzentration von Anfallssuppressiva
soll nicht routinemaRig erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

2. Die Bestimmung der Serumkonzentration von Anfallssuppressiva sollte bei folgenden
Indikationen erfolgen:

®= nach Erreichen der optimalen Dosis des eingesetzten Anfallssuppressivums zur Bestimmung
der individuellen therapeutischen Konzentration (Referenzwert)

= Auftreten von dosisabhadngigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zur Definition der
Obergrenze des individuellen therapeutischen Bereichs

= zeitnah nach Anfallen, wenn diese nach langerer Anfallsfreiheit aufgetreten sind
® bei vermuteter Intoxikation oder Fehleinnahme
=  bei Hinweisen auf mangelnde Adharenz

= im Verlauf einer Schwangerschaft, insbesondere beim Einsatz von Eslicarbazepinacetat,
Lamotrigin, Levetiracetam oder Oxcarbazepin (siehe 2.2.7.3)

= bei Leber- oder Niereninsuffizienz, insbesondere bei Nierenersatztherapien

®  bei Dosisanderungen von Anfallssuppressiva mit nicht-linearer Kinetik (z.B. Phenytoin oder
Stiripentol)

=  Uberwachung von Medikamenten-Interaktionen
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

3. Abgesehen von speziellen Fragestellungen (nach einem Anfall oder wahrend episodischer
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen) soll die Bestimmung der Serumkonzentration vor
Einnahme der ersten Tagesdosis des Anfallssuppressivums erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

4. Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Anfallssuppressiva kann bei folgenden
Indikationen erwogen werden:

® Eindosierung eines Anfallssuppressivums mit Einstellung in das untere oder mittlere
Drittel des Referenzbereiches (siehe Tabelle 4)

® bei Patient:innen jenseits des 65. Lebensjahrs in jahrlichen Abstanden
Konsens; Konsensstdrke 93,1%
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2.2.10 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Neuropsychologische
Diagnostik

2.2.10.1 Bei welchen Anfallssuppressiva ist im Rahmen einer
Verlaufskontrolle (vor und wahrend der Einnahme der Substanz)
ein neuropsychologisches Screening hinsichtlich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen sinnvoll?

Hintergrund

Kognitive unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von Anfallssuppressiva sind haufig (Patsalos
und Louis 2018). Diese Einschrankungen beeinflussen nachhaltig die Lebensqualitdt der Patient:innen
sowie die Adharenz gegentiber Anfallssuppressiva. Daher sind medikamentensensitive,
wiederholbare standardisierte Screenings/Testverfahren zur Evaluation kognitiver UAW erforderlich.
Anfallssuppressiva unterscheiden sich hinsichtlich des Ausmales kognitiver UAW, die Substanzen
sind aber auch unterschiedlich gut untersucht (Witt und Helmstaedter 2017, Haag et al. 2012). In der
individuellen Anwendung kénnen auch Anfallssuppressiva mit einem glinstigen Profil hinsichtlich
kognitiver UAW zu Einschrankungen fiihren, genauso wie Anfallssuppressiva mit einem unglinstigen
kognitiven Profil individuell ohne kognitive Defizite einhergehen kénnen (Witt und Helmstaedter
2017). AuBer UAW einzelner Wirkstoffe bestimmt die Gesamtmenge der Anfallssuppressiva (Anzahl
der Substanzen und deren Dosis) den Einfluss auf die Kognition. Insbesondere scheint die
Verwendung von mehr als zwei Anfallssuppressiva kritisch zu sein (Joshi et al. 2017). Zu
bericksichtigen sind auch das Interaktionspotenzial mit anderen Medikamenten sowie die
Titrationsgeschwindigkeit. Haufige und ausgepragte kognitive UAW konnten bei Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Topiramat und Zonisamid festgestellt werden (Eddy et al. 2011,
Witt und Helmstaedter 2017).

Schon zu Beginn einer Epilepsie besteht vor der Einnahme von Anfallssuppressiva eine hohe
Pravalenz objektivierbarer kognitiver Beeintrachtigungen. Patient:innen mit einer neu
diagnostizierten Epilepsie ohne Einnahme von Anfallssuppressiva weisen in knapp der Halfte der
Falle Defizite in Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen, Gedachtnisstérungen und kognitive
Beeintrachtigungen auf (Li et al. 2020, Witt und Helmstaedter 2012).

Empfehlungen

1. Zu Beginn einer Epilepsie kann ein neuropsychologisches Screening erwogen werden. Konsens;
Konsensstirke 87,8%

2. Bei Einsatz von Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Topiramat und Zonisamid
sollte vor und in der Regel 3 bis 6 Monate nach Eindosierung ein neuropsychologisches Screening
durchgefiihrt werden.*

Konsens; Konsensstdrke 88,2%

3. Bei Zwei- oder Mehrfachkombinationen von Anfallssuppressiva kann ein neuropsychologisches
Screening individuell erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%
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*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten, der Autor mit
hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung teilgenommen.

2.2.10.2 Welche neuropsychologischen Testverfahren sind zur
Uberpriifung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von
Anfallssuppressiva zu praferieren?

Hintergrund

Es gibt keine empirische Evidenz und keinen Konsens, welches der zur Verfiigung stehenden
Testverfahren bzw. Screenings zu bevorzugen ist (Witt und Helmstaedter 2013). Anfallssuppressiva
interferieren vorwiegend mit Aufmerksamkeitsleistungen und exekutiven Funktionen, Sprache und
Gedachtnis kdnnen aber ebenfalls beeintrachtigt sein (Witt et al. 2013). Verfligbare
Screeningverfahren sind unter 2.1.7.1 erldutert. Die subjektive Einschdtzung der kognitiven
Leistungsfahigkeit korreliert haufig nicht mit den Ergebnissen neuropsychologischer Testverfahren.
Einerseits werden Einschrankungen nicht berichtet (Witt und Helmstaedter 2017), andererseits
korrelieren subjektive Wahrnehmungen kognitiver Einschrankungen eher mit Depressivitat als mit
den Ergebnissen neuropsychologischer Untersuchungen (Marino et al. 2009). Kognitive Funktionen
kénnen bei Depression aber objektiv beeintrachtigt sein (Hammar und Ardal 2009).

Empfehlungen

1. Die subjektive Einschatzung der Patient:innen bzgl. kognitiver Leistungsveranderung sollte nach
Ein- oder Umdosierung der Medikation erfragt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2. Zur Uberpriifung von unerwiinschten kognitiven Arzneimittelwirkungen sollten in der Regel 3 bis
6 Monate nach Start eines Anfallssuppressivums insbesondere die Domanen Aufmerksamkeit
und exekutive Funktionen mit einem Screeningtest untersucht werden.

Konsens; Konsensstdirke 84,5%

3. Ein Screening bzgl. psychopathologischer Auffailligkeiten soll im Kontext eines
neuropsychologischen Screenings erfolgen. Hierzu kann neben der Anamneseerhebung der
Einsatz geeigneter Fragebogen (z.B. GAD-7 oder brEASI fir Angststorungen, NDDI-E fiir
Depression) zur Selbsteinschatzung erwogen werden.

Konsens; Konsensstdrke 84,5%
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2.2.10.3 Bei welchen Anfallssuppressiva ist im Rahmen einer
Verlaufskontrolle (vor und wahrend der Einnahme der Substanz)
ein Screening-Test fiir Aggressivitat, Angststérungen und
Depression hinsichtlich unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
sinnvoll?

Hintergrund

Die Datenlage zu Anfallssuppressiva und Stimmung sowie Verhalten ist begrenzt und beruht
Uberwiegend auf unkontrollierten Studien (Brodie et al. 2016, Perucca und Mula 2013). Bei
folgenden Anfallssuppressiva werden negative psychotrope Effekte beschrieben: Ethosuximid,
Felbamat, Levetiracetam, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat und
Zonisamid (Perucca und Mula 2013, Dussaule und Bouilleret 2018). Psychiatrische Stérungen sind bei
Patient:innen mit Epilepsie haufig multifaktoriell, Anfallssuppressiva kénnen eine moégliche Ursache
sein bzw. zu der Stérung beitragen (Perucca und Mula 2013). Ein Risikofaktor fiir das Auftreten
psychopathologischer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist eine schnelle Aufdosierung von
Anfallssuppressiva (Mula 2017). Verhaltensanderungen kénnen auch noch Wochen bis Monate nach
Eindosierung eines Anfallssuppressivums auftreten (Hansen et al. 2018). Verfligbare Screening-
Fragebdgen umfassen GAD-7 fiir Angststérungen, HADS fir Depression und Angststorungen, NDDI-E
fir Depression (siehe 2.1.8).

Empfehlungen

1. Vor Eindosierung eines Anfallssuppressivums und nach Erreichen der Zieldosis sollen
Aggressivitat, Angststérung und Depression durch gezielte Anamneseerhebung eingeschatzt
werden.

Konsens; Konsensstdirke 94,8%

2. Der erganzende Einsatz von Screening-Fragebogen kann insbesondere bei vorbestehenden
psychiatrischen Erkrankungen sowie beim Einsatz von Ethosuximid, Felbamat, Levetiracetam,
Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat und Zonisamid erwogen werden.*
Starker Konsens; Konsensstdrke 98%

3. Bei Auftreten von psychiatrischen Stérungen soll auch eine moglicherweise schon mehrere
Monate zuriickliegende Anderung der anfallssuppressiven Medikation (Einsatz einer neuen oder
Dosiserhéhung einer bestehenden Substanz) als ursachlicher Faktor bertcksichtigt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten, der Autor mit
hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung teilgenommen.
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2.2.11 Herstellerwechsel bei biodquivalenten Anfallssuppressiva

2.2.11.1 Welcher Nutzen besteht hinsichtlich 6konomischer Aspekte und
welche Risiken bestehen hinsichtlich Anfallsrezidiven bei
vorheriger Anfallsfreiheit, hinsichtlich einer erhohten
Anfallsfrequenz oder hinsichtlich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen, wenn der Hersteller eines
bioaquivalenten Anfallssuppressivum-Praparats im Verlauf
gewechselt wird?

Hintergrund

Nach Auslaufen des Patents sind viele Anfallssuppressiva zusatzlich zu dem Originalprdparat auch als
Generika, oftmals von vielen unterschiedlichen Herstellern produziert, erhéltlich. Auch wenn die
Preise der Originalpraparate nach Ende des Patents in der Regel fallen, liegen diese z.B. bei den
beiden in deutschsprachigen Landern am haufigsten eingesetzten Substanzen Lamotrigin und
Levetiracetam deutlich Gber denen der jeweils preisglinstigsten Generika. Die Kosten der Generika
unterschiedlicher Hersteller unterscheiden sich dagegen oft nur geringfiigig.

Eine Studie hatte zeigen konnen, dass der Wechsel des Herstellers von Anfallssuppressiva bei
Patient:innen mit Epilepsie, die seit vielen Jahren anfallsfrei sind, mit einem signifikant erhéhten
Risiko fiir Anfallsrezidive assoziiert ist (Lang et al. 2018). Dies gilt sowohl flr einen Wechsel von
einem Originalpraparat zu einem Generikum also auch von einem Generikum zu einem anderen. Auf
den ersten Blick ist die Erklarung naheliegend, dass sich die Biodquivalenz der Anfallssuppressiva der
verschiedenen Hersteller unterscheidet. Dies kbnnte zu geringeren Serumkonzentrationen mit dem
Risiko einer Verschlechterung der Anfallssituation oder auch zu héheren Serumkonzentrationen mit
dem Risiko von Nebenwirkungen fiihren. Eine Ubersichtsstudie zur Biodquivalenz von {iber 100
Generika von neueren Anfallssuppressiva, die in Europa zugelassen wurden, hat jedoch gezeigt, dass
nach Ausschluss von Gabapentin bei 99% der Generika die Biodquivalenz hinsichtlich des Ausmalies
der Bioverfiigbarkeit (,,area under the curve”, AUC) nach den strengeren Kriterien fiir Medikamente
mit engem therapeutischem Index erfillt war (Odi et al. 2021). Hierflir muss mit einer gewissen
»Sicherheit” (90%-Konfidenzintervall) der Mittelwert des Verhaltnisses von AUC Generikum/Original-
praparat (Idealfall=100%) innerhalb eines definierten , Akzeptanzbereiches” von 90.00%-111.11%
liegen (Ublicherweise 80%—125%). Damit Biodquivalenz fiir Medikamente mit einem engen
therapeutischen Index erfillt ist, soll auch das 90%-Konfidenzintervall fiir den Mittelwert der
Verhiltnisse der maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax Generikum/Originalpraparat) im
Akzeptanzbereich von 90.00%-111.11% liegen (zumindest nach der EMA-Guideline, sofern die
Maxima der Plasmakonzentrationen hinsichtlich Vertraglichkeit oder Wirksamkeit klinisch relevant
sind). Dieses Kriterium wurde ebenfalls fir die meisten Generika erfiillt, wiederum mit Ausnahme
von Gabapentin.

Aus der Biodquivalenz von Generika gegeniiber dem Originalpraparat darf jedoch nicht die
Biodquivalenz und Austauschbarkeit der Generika untereinander gefolgert werden. Unter gewissen
Voraussetzungen (z.B. geringe Abweichungen der Mittelwerte der Verhaltnisse AUC
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Generikum/Originalpraparat vom , Idealwert” 100%, geringe intraindividuelle Variabilitat; siehe Odi
et al. 2021) ist es jedoch nicht wahrscheinlich, dass ein Austausch von Generika aufgrund klinisch
relevanter Anderungen der Plasmakonzentrationen Anfallsrezidive oder Nebenwirkungen zur Folge
hat. Die entsprechenden Voraussetzungen waren fiir die meisten Generika der neueren
Anfallssuppressiva erfllt (Odi et al. 2021). In Einzelfallen kann dies jedoch auch anders sein, dies gilt
insbesondere fiir altere Anfallssuppressiva.

Auf der anderen Seite ist gezeigt worden, dass ein Herstellerwechsel bei Anfallssuppressiva die
Adhéarenz signifikant reduziert (Gollwitzer et al. 2016), dies kann Ursache fir die Verschlechterung
der Anfallssituation sein. Allein eine Anderung von Farbe oder Form der Tabletten wirkt sich
unglinstig auf die Adharenz bei Anfallssuppressiva aus (siehe 2.5.17.1) (Kesselheim et al. 2013).
Letztlich muss bei Patient:innen auch ein arztlicherseits induzierter Nocebo-Effekt diskutiert werden,
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der eingesetzten anfallssuppressiven Prdparate reduzieren kann.

Empfehlungen

1. Ein Herstellerwechsel von biodquivalenten Anfallssuppressiva soll bei anfallsfreien Patient:innen
mit Epilepsie nicht erfolgen.
Konsens; Konsensstdrke 87,3%

2. Ist ein Herstellerwechsel unvermeidlich (z.B. Praparat nicht erhaltlich oder relevanter
Preisunterschied zum bisher verabreicheten Praparat) sollen adharenzstiitzende MalRnahmen
(Aufklarung iber Bioaquivalenz) begleitend eingesetzt werden.

Starker Konsens; Konsensstérke 100%

3. Soweit verfligbar, soll bei Neueinstellung auf ein Anfallssuppressivum aus 6konomischen
Griinden ein Generikum zum Einsatz kommen.*
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten, der Autor mit
hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung teilgenommen.

2.2.12 Absetzen von Anfallssuppressiva

2.2.12.1 Welchen Nutzen und welche Risiken hat das Absetzen von
Anfallssuppressiva bei langerer Anfallsfreiheit im Vergleich zur
Fortfiihrung der bisherigen Therapie hinsichtlich weiterer
Anfallsfreiheit, psychosozialer Faktoren und Wegfall von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen?

Hintergrund

Es gibt zwei randomisierte kontrollierte Studien zur Wahrscheinlichkeit von Anfallsrezidiven nach
langsamem Absetzen von Anfallssuppressiva nach mindestens 2-jahriger Anfallsfreiheit. In der einen
Studie betrug die Rate an Anfallsrezidiven nach 12 bzw. 36 Monaten 15% bzw. 20% nach Absetzen
und 7% bzw. 20% unter Fortfiihrung der anfallssuppressiven Therapie (Lossius et al. 2008). In der
anderen Studie fanden sich Rezidive nach 12 bzw. 36 Monaten bei 38% bzw. 45% nach Absetzen und
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bei 13% bzw. 30% unter weiterer Einnahme des Anfallssuppressivums (Medical Research Council
1991).

In einer Metaanalyse von 10 Studien (mit 1.769 Patient:innen) betrug die Anfallsfreiheitsrate nach
Absetzen nach mehreren Jahren knapp 50% (Lamberink et al. 2017). Unabhéngige klinische
Pradiktoren fiir Rezidive waren insbesondere eine langere Dauer der Epilepsie bis zur klinischen
Remission, zudem ein kiirzeres anfallsfreies Intervall bis zum Absetzen, hoheres Alter bei
Erstmanifestation, Entwicklungsverzogerung bzw. 1Q<70, Fieberkrampfe, héhere Anzahl erlittener
epileptischer Anfélle bis zur klinischen Remission, Nichtvorliegen eines selbstlimitierenden Epilepsie-
syndroms und Nachweis epilepsietypischer Muster im EEG (Lamberink et al. 2017). Die Halfte der
bericksichtigten 10 Studien hatte ausschlieBlich Kinder und Jugendliche untersucht, das mediane
Alter der ca. 1.700 Patient:innen lag bei 15 Jahren.

Der individuelle Nutzen des Absetzens kann im Wegfall vorliegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen oder einer medikationsbedingt empfundenen Stigmatisierung bestehen
(Lossius et al. 2008). Der Wahrscheinlichkeit dauerhafter Anfallsfreiheit und des individuell durch den
Patienten/die Patientin empfundenen Nutzens nach Beendigung der anfallssuppressiven Therapie
steht das individuelle psychosoziale Risiko im Falle eines Anfallsrezidivs gegeniiber (Stenzel 1987). Ein
Anfallsrezidiv belastet moglicherweise mehr als eine anfallssuppressive Dauertherapie (Lossius et al.
2008). Eine gemeinsame Entscheidungsfindung von Arzt/Arztin und Patient/Patientin riickt auch in
der Epileptologie zunehmend in den Fokus (Pickrell et al. 2015).

Empfehlungen

1. Wenn Arzt/Arztin und Patient/Patientin von einer mindestens zweijdhrigen Anfallsfreiheit
ausgehen, kann ein Absetzen der Anfallssuppressiva desto eher erwogen werden, je glinstiger
die Konstellation bzgl. der im Hintergrundtext genannten Pradiktoren fiir weitere Anfallsfreiheit
ist.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,4%

2. Der Patient/die Patientin soll dartiber aufgeklart werden, dass bei der gemeinsamen
Entscheidungsfindung die wahrscheinlichen Konsequenzen eines moglichen Rezidivs bzgl.
Fahreignung und beruflicher Tatigkeit dem maoglichen Nutzen der Beendigung der
anfallssuppressiven Therapie gegeniiberzustellen sind.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%
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2.2.13 Immuntherapien

2.2.13.1 Bei welchen Patient:innen mit akuter Autoimmun-Enzephalitis
bzw. autoimmun-assoziierter Epilepsie hat eine Immuntherapie
im Vergleich zur ausschlieBlichen Gabe von Anfallssuppressiva
hinsichtlich der Reduktion der Anfallsfrequenz einen Nutzen?

Hintergrund

Das Ansprechen auf eine Immuntherapie ist bei Antikdrpern gegen Oberflaichen-Antigene hoher als
bei Antikdrpern gegen intrazelluldre Antigene (Graus et al. 2016). Unterschiedliche immunologische
Mechanismen sind ursachlich fiir akut-symptomatische Anfalle bei einer Autoimmun-Enzephalitis
und fur unprovozierte Anfalle bei autoimmun-assoziierten Epilepsien (Steriade et al. 2020).

Bei Patient:innen mit Autoimmun-Enzephalitis mit Antikdrpern gegen Oberflachen-Antigene
reduziert die erste Immuntherapie bei 53% der Patient:innen die Frequenz akut-symptomatischer
Anfalle um mehr als 50% (Toledano et al. 2014). Die Gabe von Anfallssuppressiva ohne gleichzeitige
Immuntherapie unterdriickt dagegen lediglich bei etwa 10% der Patient:innen die Anfalle in der
akuten Phase (Feyissa et al. 2017). Im Langzeitverlauf zeigt sich bei Patient:innen mit Autoimmun-
Enzephalitis mit Antikdrpern gegen Oberflachen-Antigene eine hohe Rate an Anfallsfreiheit (>80%)
(llyas-Feldmann et al. 2021, Rada et al. 2021, Steriade et al. 2020), dies gilt auch nach Absetzen der
Anfallssuppressiva (70-100%) (de Bruijn et al. 2019, llyas-Feldmann et al. 2021, van Sonderen et al.
2016).

Bei Patient:innen mit Nachweis von Antikorpern gegen intrazellulare Antigene besteht hingegen auch
langfristig nur eine geringe Chance auf Anfallsfreiheit (<10%); es besteht dann eine
autoimmunassoziierte Epilepsie, die mit einer hohen Rate an Pharmakoresistenz assoziiert ist (Rada
et al. 2021).

Empfehlungen

1. Bei akut-symptomatischen Anféllen im Rahmen einer Autoimmun-Enzephalitis mit Antikorpern
gegen Oberflachen-Antigene soll initial eine Immuntherapie erfolgen. In der akuten Phase sollten
zusatzlich Anfallssuppressiva gegeben werden. Nach Ende des akut-enzephalitischen Bildes und
ohne Anhalt fir eine Epilepsie sollen Anfallssuppressiva abgesetzt werden.

Konsens; Konsensstdrke 92,9%

2. Beiautoimmun-assoziierten Epilepsien soll langfristig eine Behandlung mit Anfallssuppressiva
erfolgen.
Konsens; Konsensstdrke 91,1%
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2.2.13.2 Welche Immuntherapien sind bei Autoimmun-Enzephalitis bzw.
autoimmun-assoziierter Epilepsie sinnvoll? Welche Risiken
bestehen hinsichtlich Unvertraglichkeiten?

Hintergrund

Einheitliche Therapieprotokolle zu Immuntherapien bei Autoimmun-Enzephalitis fehlen bisher. In
Studien bei Erwachsenen wurden Kortikosteroide (Methylprednisolon i.v. 500—1.000 mg/d lber drei
bis fiinf Tage, als Erhaltungstherapie Prednisolon oder Prednison 1_—2 mg/kg KG/d lber vier
Wochen, anschlieBend schrittweise Reduktion), intravendse Immunglobuline (beispielsweise initial
0,4 g/kg KG/d Uiber funf Tage, anschlieRend monatlich einmal 0,4 g/kg KG tUber >3 Monate) sowie
Plasmapherese (bei steroidresistenten und schwerer klinischer Symptomatik kombiniert mit Kortiko-
steroiden oder einer zweiten Immuntherapie) untersucht (Bhatia et al. 2018, Toledano et al. 2014), in
einer randomisierten kontrollierten Studie bei Patient:innen mit Anti-LGI1/-CASPR2-Enzephalitis
waren die intravendsen Immunglobuline gegeniiber Plazebo iberlegen (Dubey et al. 2020). Eine
Immunadsorption stellt eine weitere Behandlungsoption dar (Onugoren et al. 2016). Als
Zweitlinientherapie werden Rituximab (z.B. 375 mg/m?i.v. in vier Gaben wdchentlich; alternativ
1.000 mgi.v. zweimal im Abstand von 14 Tagen, ggf. erneut nach 6 Monaten) sowie
Cyclophosphamid (750-1.000 mg/m? i.v. alle 4 Wochen fiir 6-12 Monate) gegeben (Bhatia et al.
2018). Steroidsparende Therapien umfassen Azathioprin, Methotrexat und Mycophenolatmofetil.
Keine der genannten Therapien ist zur Behandlung von Autoimmun-Enzephalitiden aktuell
zugelassen. Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ergeben sich aus der urspriinglichen
Indikation der verwendeten Praparate.

Empfehlungen

1. Bei Autoimmun-Enzephalitiden sollen nach Diagnosestellung als erste Immuntherapie
Kortikosteroide, intravendse Immunglobuline (ggf. in Kombination mit Kortikosteroiden) oder
Plasmapherese bzw. Immunadsorption eingesetzt werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,6%

2. Beifehlendem Ansprechen auf die unter der Empfehlung 1 genannten Therapien soll als weitere
Immuntherapie Rituximab eingesetzt werden.*
Konsens; Konsensstdrke 92%

3. Cyclophosphamid sollte bei fehlendem Ansprechen auf Rituximab eingesetzt werden, die
kombinierte Gabe mit anderen Immuntherapien kann in besonders schweren Fallen erwogen
werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke 96%

4. Als steroidsparende Substanzen kann der Einsatz von Azathioprin®, Mycophenolatmofetil” oder
Methotrexat” erwogen werden. *
Konsens; Konsensstdrke 93,2%
* Off-Label

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
»,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.
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2.2.14 Epileptologischer Notfall

2.2.14.1 In welcher Konstellation ist bei einem epileptischen Anfall der
akute Einsatz eines Notfallmedikaments sinnvoll? Was sind die
Substanzen und die Applikationswege der Wahl?

Hintergrund

Epileptische Anfalle sistieren in der Regel spontan innerhalb von 1 bis 2 Minuten, selten kommt es zu
einer Anfallsserie oder einem prolongierten Anfall, d.h. einem Status epilepticus. Eine Anfallsserie ist
nicht eindeutig definiert, viele Studien legen mindestens drei Anfalle innerhalb von 24 Stunden
zugrunde, solange dies nicht der tiblichen Anfallsfrequenz entspricht (Jafarpour et al. 2019). Nach
den Leitlinien ,Status epilepticus im Erwachsenalter” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) (Rosenow et al. 2021) definiert jeder epileptische Anfall mit einer Dauer von mehr als 5
Minuten einen Status epilepticus (SE). Mangels spezifischer Studien kommen bei Anfallsserien in der
Regel dieselben Substanzen (Benzodiazepine) wie beim SE zum Einsatz. Prahospital hat sich
Midazolam bukkal (Scott et al. 1999), intramuskuléar (Silbergleit et al. 2012) oder intranasal (von
Blomberg 2020) als gut wirksam dargestellt, der Wirkeintritt erfolgt innerhalb von 10 Minuten. Beim
SE stellt sich intravends appliziertes Lorazepam als die wirksamste Substanz dar (Treiman et al. 1998).
Die Wirkung von sublingualem Lorazepam tritt nach etwa 20 Minuten ein (Greenblatt et al. 1982).

Zur detaillierten Therapie des SE wird auf die entsprechende Leitlinie der DGN verwiesen (Rosenow
et al. 2021).

Empfehlungen

1. Beieinem einzelnen epileptischen Anfall soll ein Benzodiazepin oder ein klassisches
Anfallssuppressivum nicht iktal und nicht postiktal appliziert werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2. Bei einer Serie epileptischer Anfalle sollte nach dem dritten Anfall innerhalb eines Tages ein
anfallssuppressives Notfallmedikament gegeben werden; bei Patient:innen mit einer Neigung zu
Anfallsserien kann die Gabe schon nach dem ersten Anfall erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%

3. Bei einem epileptischen Anfall von mehr als 5 Minuten Dauer (Status epilepticus) soll ein
anfallssuppressives Notfallmedikament gegeben werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

4. Als anfallssuppressives Notfallmedikament soll ein Benzodiazepin eingesetzt werden. Beim
Status epilepticus soll intravendses Lorazepam” (4-8 mg) als Substanz der ersten Wahl appliziert
werden. Alternativ soll die Gabe von intravendsem Clonazepam” (1-2 mg) oder Diazepam (10-20
mg) durchgefiihrt werden. Ist kein intravendser Zugang moglich (z.B. prahospital), soll
Midazolam bukkal”, intramuskular” oder intranasal” (jeweils 10 mg) appliziert werden. Bei
Anfallsserien sollte in Abhdngigkeit von der individuellen Situation der Einsatz der gleichen
Substanzen und Applikationswege wie beim Status epilepticus appliziert werden; zudem kann
(post- bzw. interiktal) der Einsatz von sublingual appliziertem Lorazepam® (1 oder 2,5 mg)
erwogen werden.*

Starker Konsens; Konsensstdrke 98%
*Off-label
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5. Die rektale Gabe von Diazepam sollte wegen eines Eingriffs in die Intimsphare des Patienten/der
Partientin nicht erfolgen, solange eine der anderen genannten Alternativen verfiigbar ist.*
Starker Konsens; Konsensstdrke 98%

*Autor:innen mit moderaten bzw. ein Autor mit hohen Interessenskonflikten zum Thema
,Pharmakotherapie” haben bzw. hat sich bei der Abstimmung zu diesen Empfehlungen enthalten, der Autor
mit hohen Interessenskonflikten hat zudem nicht an der Diskussion zu diesen Empfehlungen teilgenommen.

2.2.14.2 In welcher Konstellation ist nach einem epileptischen Anfall die
Vorstellung in einer Notaufnahme sinnvoll?

Hintergrund

Ein erster epileptischer Anfall ist in 25-40% der Falle akut-symptomatischer Genese (Hauser und
Beghi 2008), ein solcher Anfall ist Symptom einer systemischen Stérung, wie z.B. einer schweren
metabolischen Entgleisung, oder einer akuten Erkrankung des Gehirns, wie z.B. eines Schlaganfalls
(Beghi et al. 2010). Die Erkrankung Epilepsie manifestiert sich in Form paroxysmal auftretender
epileptischer Anfélle, die mediane Dauer von fokal zu bilateral tonisch klonischen Anfallen betragt
130 Sekunden, die von fokalen nicht-bewusst erlebten Anfillen 78 Sekunden (Jenssen et al. 2006).
Bei den meisten Patient:innen mit Epilepsie manifestieren sich die Anfalle in der Regel als isolierte,
selbstlimitierende Ereignisse und nicht in Form von Serien, d.h. mehr als drei Anfalle in 24 Stunden,
oder in Form von Status, d.h. mit einer Dauer von mehr als 5 Minuten. Klinisch relevante Folgen eines
epileptischen Anfalls kdnnen in eher seltenen Fallen Frakturen, intrakranielle Blutungen nach
Schadel-Hirn-Trauma und eine Rhabdomyolyse mit dem Risiko eines akuten Nierenversagens sein
(siehe 2.1.15). Somit sind die meisten epileptischen Anfille keine Notfalle, weil sie keiner weiteren
spezifischen Diagnostik oder Therapie bedirfen.

Empfehlungen

1. Patient:innen mit einem ersten epileptischen Anfall sollen akut in einer Notaufnahme vorgestellt
werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%

2. Wenn der Anfall abweichend von der sonstigen Manifestation in Serie, in Form eines Status
epilepticus oder mit bisher unbekannter Semiologie aufgetreten ist, soll die Vorstellung in der
Notaufnahme erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,4%

3. Bei Komplikationen von fokal zu bilateralen oder generalisierten tonisch-klonischen Anfallen wie
auReren Verletzungen oder ungewéhnlichen Schmerzen soll der Patient/die Patientin in der
Notaufnahme vorgestellt werden (siehe 2.1.15).

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%
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2.2.15 Narkose und perioperatives Management

2.2.15.1 Was ist bei der Narkose und beim perioperativen Management
von Patient:innen mit Epilepsie zu beachten?

Hintergrund

Bei geplanten oder notfallmaRigen operativen Interventionen bei Patient:innen mit Epilepsie besteht
das Risiko von Anfallsrezidiven oder einer erhéhten Anfallsfrequenz. Risiken stellen die
Narkoseverfahren durch eine raschere Metabolisierung der Anfallssuppressiva und somit Abfall der
Serumkonzentration sowie Fehler im perioperativen Management bei der Gabe von
Anfallssuppressiva dar (Voss et al. 2008). Bei Patient:innen mit Epilepsie ist perioperativ bei
fehlender Moglichkeit einer oralen Einnahme von Anfallssuppressiva ein Ausweichen auf parenteral
zu applizierende Substanzen moglich (Perks et al. 2012). Die perioperative Gabe von Clobazam kann
den Anfallsschutz verbessern.

Unter Einsatz von Inhalations- und Injektionsanasthetika werden im Oberflachen- oder im
intrakraniellen EEG sowie auch klinisch immer wieder Exzitationsphdnomene wie Spikes und Ripples
sowie diskrete Myoklonien beschrieben (Perks et al. 2012, Orihara et al. 2020). Hierbei handelt es
sich aber nicht um manifeste epileptische Anfalle. Es gibt Fallberichte, dass unter oder nach Gabe von
Propofol epileptische Anfille aufgetreten sind, ein klinisch relevanter prokonvulsiver Effekt von
Propofol und Barbituraten wird aber kritisch diskutiert (Sneyd 1999).

Direkt nach einer Intubationsnarkose, aber auch nach einer spinalen Anasthesie kommt es bei mehr
als der Halfte der Patient:innen zu einem Schutteln (,,shivering”) des Korpers, dies stellt eine
Kompensationsreaktion des Korpers auf den Warmeverlust wahrend der Anasthesie dar. Von
arztlichem und pflegerischem anéasthesiologischem Fachpersonal wird dieses Shivering jedoch in
Abhangigkeit des Ausmales mitunter als generalisierter (tonisch-) klonischer epileptischer Anfall
fehlgedeutet und mit der Gabe von Anfallssuppressiva fehlbehandelt.

Empfehlungen

1. Kommt es bei Einleitung einer Narkose zu klinisch-neurologischen Exzitationsphdnomenen, soll
eine spezifische anfallssuppressive Behandlung nicht erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2 %

2. Beider Auswahl des Anasthesieverfahrens und der eingesetzten inhalativen oder intravendsen
Anasthetika bei Patient:innen mit Epilepsie soll der Anasthesist wie bei anderen Patient:innen
ohne Epilepsie vorgehen.

Konsens; Konsensstdrke 94,6%

3. Anfallssuppressiva sollen auch perioperativ unverdandert appliziert werden. Falls eine orale oder
anderweitig enterale Einnahme operationsbedingt nicht moglich ist, soll auf eine parenterale
Gabe, ggf. mit einem anderen Anfallssuppressivum in analoger Dosis, umgestellt werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

4. Patient:innen sowie pflegerische und arztliche Mitarbeiter:innen auf Aufwachstationen sollten
im Bedarfsfall dartiber aufgeklart werden, dass es sich beim postoperativen Shivering (Schitteln
des Korpers) nicht um epileptische Anfélle handelt. Eine spezifische anfallssuppressive
Behandlung soll nicht erfolgen.
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Starker Konsens; Konsensstédrke 100%

5. In den Tagen nach einer Intubationsnarkose soll die Serumkonzentration von Anfallssuppressiva
engmaschig kontrolliert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98%

2.2.16 Impfungen und Malariaprophylaxe bei Menschen mit Epilepsie

2.2.16.1 Welchen Nutzen und welche epilepsiespezifischen Risiken
haben Impfungen und Malariaprophylaxe bei Menschen mit
Epilepsie?

Hintergrund

Nach Einschatzung der Standigen Impfkommission stellt eine Epilepsie keine generelle
Kontraindikation fiir Impfungen dar (rki 2012). Laut einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft
fiir Epileptologie gilt dies auch fiir Impfungen zur Vorbeugung eines schweren Verlaufs der COVID-19
Erkrankung (Strzelczyk et al. 2021). Allerdings kann Fieber als Folge einer Impfung die Anfallsschwelle
senken (Top et al. 2018). Vermeintliche ,,Impfschaden” als Ursache einer Epilepsie sind in der Regel
dem Dravet-Syndrom zuzuordnen (Verbeek et al. 2014). Bei dieser genetisch determinierten
epileptischen Enzephalopathie tritt der erste Anfall meistens bei Fieber auf (siehe 2.2.4.2), welches
durch eine zeitnah zuvor durchgefiihrte Impfung verursacht sein kann. Die Impfung bestimmt in
diesen Fallen den Zeitpunkt des ersten sichtbaren Symptoms der Erkrankung, sie ist aber nicht deren
Ursache (Mayer et al. 2021).

Bei Patient:innen mit autoimmuner Epilepsie und/oder mit immunsuppressiver Therapie richten sich
die Impfempfehlungen nach den Anwendungshinweisen der Standigen Impfkommission (Wagner et
al. 2019).

Medikamente zur Malariaprophylaxe konnen prokonvulsive Eigenschaften haben (Mefloquin).
Chloroquin gilt nur als Reservemedikament bei der Behandlung der Malaria, zu einer potenziellen
Senkung der Anfallsschwelle liegen nur Einzelfallberichte vor (Pati et al. 2020). Doxycyclin (keine
Zulassung fir diese Indikation in Deutschland) und Atovaguon/Proguanil haben keinen Einfluss auf
die Anfallsbereitschaft (Rothe et al. 2019).

Empfehlungen

1. Menschen mit Epilepsie sollen entsprechend den allgemeinen Empfehlungen der Standigen
Impfkommission geimpft werden, dies gilt auch fir Impfungen zur Vorbeugung eines schweren
Verlaufs der COVID-19-Erkrankung.

Starker Konsens; Konsensstdrke 100%

2. Sind bei einem Patient:innen fieberassoziierte Anfalle bekannt, sollte bei steigender
Korpertemperatur nach einer Impfung ein fiebersenkendes Medikament (z.B. Ibuprofen oder
Paracetamol) gegeben werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%

3. Bei Vorliegen einer autoimmun-assoziierten Epilepsie und/oder einer Behandlung mit
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immunmodulierenden Medikamenten sollen Impfungen nach den Anwendungshinweisen der
Standigen Impfkommission durchgefiihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstédrke 100%

4. Zur Malariaprophylaxe sollen bei Patient:innen mit Epilepsie Doxycyclin und
Atovaquon/Proguanil eingesetzt werden. Mefloquin soll nicht gegeben werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,2%

2.2.17 Referenzen

Aicua-Rapun I, André P, Rossetti AO et al. Therapeutic Drug Monitoring of newer antiepileptic
drugs: a randomized trial for dosage adjustment. Ann Neurol 2020;87:22-29.

Al-Roubaie Z, Guadagno E, Ramanakumar AV, Khan AQ, Myers KA. Clinical utility of therapeutic
drug monitoring of antiepileptic drugs: Systematic review. Neurol Clin Pract 2020;10:344-
355.

Amann B, Grunze H, Vieta E, Trimble M. Antiepileptic drugs and mood stability. Clin EEG Neurosci
2007;38(2):116-123.

American Academy of Pediatrics. Breastfeeding. 2019. https://www.aap.org/en-us/advocacy-and-
policy/aap-health-initiatives/Breastfeeding/Pages/Benefits-of-Breastfeeding.aspx.
(abgerufen am 26.05.2023)

Battino D, Tomson T, Bonizzoni E, Craig J, Lindhout D, Sabers A, et al. Seizure control and
treatment changes in pregnancy: observations from the EURAP epilepsy pregnancy registry.
Epilepsia 2013;54:1.621-1.627.

Baulac M, Rosenow F, Toledo M, Terada K, Li T, De Backer M, et al. Efficacy, safety, and
tolerability of lacosamide monotherapy versus controlled-release carbamazepine in
patients with newly diagnosed epilepsy: a phase 3, randomised, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet Neurol 2017;16:43-54.

Beghi E, Carpio A, Forsgren L, Hesdorffer DC, Malmgren K, Sander JW, et al. Recommendation for
a definition of acute symptomatic seizure. Epilepsia 2010;5:671-675.

Berghuis B, van der Palen J, de Haan GJ, Lindhout D, Koeleman BPC, Sander JW; EpiPGX
Consortium. Carbamazepine- and oxcarbazepine-induced hyponatremia in people with
epilepsy. Epilepsia 2017;58:1.227-1.233.

Berghuis B, de Haan GJ, van den Broek MP, Sander JW, Lindhout D, Koeleman BP. Epidemiology,
pathophysiology and putative genetic basis of carbamazepine- and oxcarbazepine-induced
hyponatremia. Eur J Neurol 2016;23:1.393-1.399.

Berghuis B, Hulst J, Sonsma A, McCormack M, de Haan GJ, Sander JW, et al. Symptomatology of
carbamazepine- and oxcarbazepine-induced hyponatremia in people with epilepsy.
Epilepsia 2021;62:778-784.

Besag FMC, Vasey MJ. Neurocognitive effects of antiseizure medications in children and
adolescents with epilepsy; Paediatr Drugs 2021;23:253-286.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 105



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Beydoun A, DuPont S, Zhou D, Matta M, Nagire V, Lagae L. Current role of carbamazepine and
oxcarbazepine in the management of epilepsy. Seizure 2020;83:251-263.

Bhatia S, Schmitt SE. Treating immune-related epilepsy. Current Neurology and Neuroscience
Reports 2018;18:10.

Birnbaum AK, Meador KJ, Karanam A, Brown C, May RC, Gerard EE, et al. Antiepileptic drug
exposure in infants of breastfeeding mothers with epilepsy. JAMA Neurol 2020;77:441-450.

Bjork MH, Zoega H, Leinonen MK, Cohen JM, Dreier JW, Furu K, et al. Association of prenatal
exposure to antiseizure medication with risk of autism and intellectual disability. JAMA
Neurol 2022;79:672-681.

Brandt C, May TW. Therapeutic drug monitoring of newer antiepileptic drugs.
LaboratoriumsMedizin 2011;35:161-169.

Brandt C, Stockmann J, Vogel M. Notfille bei Erwachsenen mit geistiger Behinderung.
Notfallmedizin up2date. 2019;14:323-338.

Bresnahan, Hounsome J, Jette N, Hutton JL, Marson AG. Topiramate add-on therapy for drug-
resistant focal epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 2019;10:CD001417.

Brodie MJ, Besag F, Ettinger AB, Mula M, Gobbi G, Comai S, et al. Epilepsy, Antiepileptic Drugs,
and Aggression: An Evidence-Based Review. Pharmacological reviews 2016;68,563-602.

Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substitution study: evidence for synergism with sodium
valproate? 105 Study Group. Epilepsy Res 1997;26:423-432.

Bunschoten JW, Husein N, Devinsky O, French JA, Sander JW, Thijs RD, et al. Sudden death and
cardiac arrythmia with Lamotrigine: A rapid systematic review. Neurology 2022:98: 1.748-
1760.

Canevini MP, De Sarro G, Galimberti CA, Gatti G, Licchetta L, Malerba A, et al. Relationship
between adverse effects of antiepileptic drugs, number of coprescribed drugs and drug load
in a large cohort of consecutive patients with drug-refractory epilepsy. Epilepsia
2010;51:797-804.

Chai PY, Chang CT, Chen YH, Chen HY, Tam KW. Effect of drug interactions between carbapenems
and valproate on serum valproate concentration: a systematic review and meta-analysis.
Expert Opin Drug Saf 2021;20:215-223.

Chang XC, Yuan H, Wang Y, Xu HQ, Hong WK, Zheng RY. Eslicarbazepine acetate add-on therapy
for drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 2021;6:CD008907.

Charlier B, Coglianese A, De Rosa F, de Grazia U, Operto FF, Coppola G, et al. The effect of plasma
protein binding on the therapeutic monitoring of antiseizure medications. Pharmaceutics
2021;13:1.208.

Chaves J, Sander JW. Seizure aggravation in idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia
2005;46:133-139.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 106



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Chen Z, Brodie MJ, Kwan P. What has been the impact of new drug treatments on epilepsy? Curr
Opin Neurol 2020;33:185-190.

Chen Z, Brodie MJ, Liew D, Kwan P. Treatment outcomes in patients with newly diagnosed
epilepsy treated with established and new antiepileptic drugs: A 30-Year longitudinal cohort
study. JAMA Neurol 2018;75:279-286.

Chiron C, Marchand MC, Tran A, Rey E, d'Athis P, Vincent J, et al. Stiripentol in severe myoclonic
epilepsy in infancy: a randomised placebo-controlled syndrome-dedicated trial. STICLO
study group. Lancet 2000;356:1.638-1.642.

Christensen J, Petrenaite V, Atterman J, Sidenius P, Ohman |, Tomson T, et al. Oral contraceptives
induce lamotrigine metabolism: evidence from a double-blind, placebo-controlled trial.
Epilepsia 2007;48:484-489.

Chung S, Ben-Menachem E, Sperling MR, Rosenfeld W, Fountain NB, Benbadis S, et al. Examining
the clinical utility of lacosamide: pooled analyses of three phase II/1ll clinical trials. CNS
Drugs 2010;24:1.041-1.054.

Cohen MJ, Meador KJ, May R, Loblein H, Conrad T, Baker GA, et al. Fetal antiepileptic drug
exposure and learning and memory functioning at 6 years of age: The NEAD prospective
observational study. Epilepsy Behav. 2019;92:154-164.

Costa R, Steinhoff B, Gama H, lkedo F, Rocha JF, Soares-da-Silva P. Safety, tolerability and efficacy
of eslicarbazepine acetate as adjunctive therapy in patients aged = 65 years with focal
seizures. Drugs Aging 2018;35:1.109-1.117.

Davis AR, Saadatmand HJ, Pack A. Women with epilepsy initiating a progestin IUD: A prospective
pilot study of safety and acceptability. Epilepsia 2016; 57:1.843-1.848.

de Bruijn MA, van Sonderen A, van Coevorden-Hameete MH, Bastiaansen A, Schreurs M, Rouhl R,
et al. Evaluation of seizure treatment in anti-LGI1, anti-NMDAR, and anti-GABABR
encephalitis. Neurology 2019;92:2.185-2.196.

Deckers CL, Hekster YA, Keyser A, van Lier HJ, Meinardi H, Renier WO. Monotherapy versus
polytherapy for epilepsy: a multicenter double-blind randomized study. Epilepsia
2001;42:1.387-1.394.

Devinsky O, Patel AD, Cross JH, Villanueva V, Wirrell EC, Privitera M, et al. Effect of Cannabidiol on
drop seizures in the Lennox-Gastaut Syndrome. N Engl J Med 2018;378:1.888-1.897.

Devinsky O, Cross JH, Laux L, Marsh E, Miller I, Nabbout R, et al. Cannabidiol in Dravet Syndrome
study group. Trial of Cannabidiol for drug-resistant seizures in the Dravet Syndrome. N Engl
J Med 2017;376:2.011-2.020.

Doan T, Gay CL, Kennedy HP, Newman J, Lee KA. Nighttime breastfeeding behavior is associated
with more nocturnal sleep among first-time mothers at one month postpartum. J Clin Sleep
Med 2014;10:313-319.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 107



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Donegan S, Dixon P, Hemming K, Tudur-Smith C, Marson A. A systematic review of placebo-
controlled trials of topiramate: How useful is a multiple-indications review for evaluating
the adverse events of an antiepileptic drug? Epilepsia 2015;56:1.910-1.920.

Doose DR, Wang SS, Padmanabhan M, Schwabe S, Jacobs D, Bialer M. Effect of topiramate or
carbamazepine on the pharmacokinetics of an oral contraceptive containing norethindrone
and ethinyl estradiol in healthy obese and nonobese female subjects. Epilepsia
2003;44:540-549.

Drezner MK. Treatment of anticonvulsant drug-induced bone disease. Epilepsy Behav 2004;5:41-
47.

Dubey D, Britton J, McKeon A, Gadoth A, Zekeridou A, Lopez Chiriboga SA, et al. Randomized
placebo-controlled trial of intravenous immunoglobulin in autoimmune LGI1/CASPR2
Epilepsy. Ann Neurol 2020;87:313-323.

Dussaule C, Bouilleret V. Psychiatric effects of antiepileptic drugs in adults. Geriatr Psychol
Neuropsychiatr Vieil 2018;16:181-188.

Eddy CM, Rickards HE, Cavanna AE. The cognitive impact of antiepileptic drugs. Ther Adv Neurol
Disord 2011;4:385-407.

Elger CE, Berkenfeld R (geteilte Erstautorenschaft) et al. S1-Leitlinie Erster epileptischer Anfall und
Epilepsien im Erwachsenenalter. 2017. In: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, Hrsg.
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien
(abgerufen am 26.05.2023)

Ensrud KE, Walczak TS, Blackwell TL, Ensrud ER, Barrett-Connor E, Orwoll ES, et al. Antiepileptic
drug use and rates of hip bone loss in older men: A prospective study. Neurology
2008;71:723-730.

European Medicines Agency. New measures to avoid valproate exposure in pregnancy endorsed.
2018; www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/valproate-related-substances-0
(abgerufen am 26.05.2023)

European Medicines Agency. PRAC recommends new measures to avoid topiramate exposure in
pregnancy. 2023; www.ema.europa.eu/en/news/prac-recommends-new-measures-avoid-

topiramate-exposure-pregnancy (abgerufen am 31.08.2023)

Fan D, Miao J, Fan X, Wang Q, Sun M. Effects of valproic acid on bone mineral density and bone
metabolism: A meta-analysis. Seizure 2019;73:56-63.

Farhat G, Yamout B, Mikati MA, Demirjian S, Sawaya R, El-Hajj Fuleihan G. Effect of antiepileptic
drugs on bone density in ambulatory patients. Neurology 2002;58:1.348-1.353.

Feyissa AM, Lopez Chiriboga AS, Britton JW. Antiepileptic drug therapy in patients with
autoimmune epilepsy. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2017;4:353.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 108


http://www.ema.europa.eu/en/news/prac-recommends-new-measures-avoid-topiramate-exposure-pregnancy
http://www.ema.europa.eu/en/news/prac-recommends-new-measures-avoid-topiramate-exposure-pregnancy

Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE, et al. Operational classification of
seizure types by the International League Against Epilepsy: Position paper of the ILAE
Commission for classification and terminology. Epilepsia 2017;58:522-530.

Fitzpatrick LA. Pathophysiology of bone loss in patients receiving anticonvulsant therapy. Epilepsy
Behav 2004;5:3-15.

Francis S, Collins FS, Varmus H. A new initiative on precision medicine. N Engl J Med
2015;372:793-795.

Frank F, Ulmer H, Sidoroff V, Broessner G. CGRP-antibodies, topiramate and botulinum toxin type
A in episodic and chronic migraine: A systematic review and meta-analysis. Cephalalgia
202141:1.222-1.239.

Franz DN, Lawson JA, Yapici Z, Brandt C, Kohrman MH, Wong M et al. Everolimus dosing
recommendations for tuberous sclerosis complex-associated refractory seizures. Epilepsia
2018;59:1.188-1.197.

French JA, Faught E. Rational polytherapy. Epilepsia 2009;50:63-68.

French JA, Lawson JA, Yapici Z, Ikeda H, Polster T, Nabbout R, et al. Adjunctive everolimus therapy
for treatment-resistant focal-onset seizures associated with tuberous sclerosis (EXIST-3): a
phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet 2016;388:2.153-2.163.

Froscher W, Steinhoff BJ. Laborkontrollen in der Pharmakotherapie der Epilepsien. Zeitschrift fur
Epileptolologie 2011;24:12-25.

Garnett WR, St Louis EK, Henry TR, Bramley T. Transitional polytherapy: tricks of the trade for
monotherapy to monotherapy AED conversions. Curr Neuropharmacol 2009;7:83-95.

Gartner LM, Morton J, Lawrence RA, Naylor AJ, O'Hare D, Schanler RJ, et al. Breastfeeding and the
use of human milk. Pediatrics 2005;115:496-506.

Gerard E. Too Much of a Good Thing? High-dose folic acid in pregnancy and childhood cancer.
Epilepsy curr 2023;23:102-104.

Gerlach LB, Kales HC, Kim HM, Bynum JPW, Chiang C, Strominger J, et al. Trends in Antipsychotic
and Mood Stabilizer Prescribing in Long-Term Care in the U.S.: 2011-2014 J Am Med Dir
Assoc 2020;21:1.629-1.635.

Gilliam FG, Fessler AJ, Baker G, Vahle V, Carter J, Attarian H. Systematic screening allows
reduction of adverse antiepileptic drug effects: a randomized trial. Neurology 2004;62:23 -
27.

Glauser TA, Cnaan A, Shinnar S, Hirtz DG, Dlugos D, Masur D, et al. Ethosuximide, valproic acid
and lamotrigine in childhood absence epilepsy. N Engl J Med 2010;362:790-799.

Gollwitzer S, Kostev K, Hagge M, Lang J, Graf W, Hamer HM. Nonadherence to antiepileptic drugs
in Germany: A retrospective, population-based study. Neurology 2016;87: 466-472.

Graus F, Titulaer M, Balu R, Benseler S, Bien CG, Cellucci T, et al. A clinical approach to diagnosis
of autoimmune encephalitis. Lancet Neurol 2016;4:391-404.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 109



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Greene S, Cenobamate Trough Plasma Concentrations in Patients with Uncontrolled Focal
Seizures Achieving 50% Responder Rates and Seizure Freedom for 212 Months: Post-hoc
Analysis of a Phase 3, Multicenter, Open-Label Study. AES Annual Meeting. December 4-8,
2020 (virtual). https://n.neurology.org/content/96/15_Supplement/1377.abstract

Greenblatt DJ, Divoll M, Harmatz JS, Shader RI. Pharmacokinetic comparison of sublingual
lorazepam with intravenous, intramuscular, and oral lorazepam. J Pharm Sci 1982;71:248-
252.

Grunze A, Amann BL, Grunze H. Efficacy of carbamazepine and Its derivatives in the treatment of
bipolar disorder. Medicina (Kaunas) 2021;57:433.

Haag A, Hermsen A, Knake S, Rosenow, F. Kognitive Nebenwirkungen neuer Antikonvulsiva.
Zeitschrift fiir Epileptologie 2012;25:252-258.

Hammar A, Ardal G. Cognitive functioning in major depression--a summary. Front Hum Neurosci
2009;3:26.

Hansen CC, Ljung H, Brodtkorb E, Reimers A. Mechanisms underlying aggressive behavior induced
by antiepileptic drugs: Focus on Topiramate, Levetiracetam and Perampanel. Behav Neurol
2018;2018:2064027.

Harden CL, Meador KJ, Pennell PB, Hauser WA, Gronseth GS, French JA, et al. Practice parameter
update: management issues for women with epilepsy--focus on pregnancy (an evidence-
based review): teratogenesis and perinatal outcomes: report of the Quality Standards
Subcommittee and Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
American Academy of Neurology and American Epilepsy Society. Neurology 2009;73:133-
141.

Hasnain M, W Victor RV. Weight considerations in psychotropic drug prescribing and switching.
Postgrad Med 2013;125:117-129.

Hauser WA, Beghi E. First seizure definitions and worldwide incidence and mortality. Epilepsia
2008;49:8-12.

He A, Song D, Zhang L, Chen K. Unveiling the relative efficacy, safety and tolerability of
prophylactic medications for migraine: pairwise and network-meta analysis; ] HeaGuodache
Pain 2017;18:26.

Hiemke C, Bergemann N, Clement HW, Conca A, Deckert J, Domschke K, et al. Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology: Update 2017.
Pharmacopsychiatry. 2018;51:e1; Erratum: Pharmacopsychiatry. 2018;51:9-62.

Honarmand A, Safavi M, Zare M. Gabapentin: An update of its pharmacological properties and
therapeutic use in epilepsy. J Res Med Sci 2011;16:1.062-1.069.

Huber B, Hauser |, Horstmann V, Jokeit G, Liem S, Meinert T, et al. Seizure freedom with different
therapeutic regimens in intellectually disabled epileptic patients. Seizure 2005;14:381-386.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 110



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

llyas-Feldmann M, Prii8 H, Holtkamp M. Long-term seizure outcome and antiseizure medication
use in autoimmune encephalitis. Seizure 2021;86:138-143.

Intravooth T, Staack AM, Juerges K, Stockinger J, Steinhoff BJ. Antiepileptic drugs-induced
hyponatremia: Review and analysis of 560 hospitalized patients. Epilepsy Res 2018;143:7-
10.

Jackson CF, Makin SM, Marson AG, Kerr M. Pharmacological interventions for epilepsy in people
with intellectual disabilities. Cochrane Database Syst Rev 2015;2015:CD005399.

Jafarpou S, Hirsch LJ, Gainza-Lein M, Kellinghaus C, Detyniecki K. Seizure Cluster: Definition,
prevalence, consequences and management. Seizure 2019;68:9-15.

Jalihal V, Shankar R, Henley W, Parrett M, Tittensor P, McLean BN, et al. Eslicarbazepine acetate
as a replacement for levetiracetam in people with epilepsy developing behavioral adverse
events. Epilepsy Behav 2018;80:365-369.

Jenssen S, Gracely EJ, Sperling MR. How long do most seizures last? A systematic comparison of
seizures recorded in the epilepsy monitoring unit. Epilepsia 2006;47:1.499-1.503.

Jetté N, Lix LM, Metge CJ, Prior HJ, McChesney J, Leslie WD. Association of antiepileptic drugs
with nontraumatic fractures: A population-based analysis. Arch Neurol 2011;68:107-112.

Josephson CB, Wiebe S, Delgado-Garcia G, Gonzalez-lzquierdo A, Denaxas S, Sajobi TT, et al.
Association of enzyme-inducing antiseizure drug use with long-term cardiovascular disease.
JAMA Neurol 2021; 78:1.367-1.374.

Joshi R, Tripathi M, Gupta P, Gulati S, Gupta YK. Adverse effects & drug load of antiepileptic drugs
in patients with epilepsy: Monotherapy versus polytherapy. The Indian journal of medical
research 2017;145:317-326.

Keni RR, Jose M, Sarma PS, Thomas SV; Kerala Registry of epilepsy and pregnancy study group.
Teratogenicity of antiepileptic dual therapy: Dose-dependent, drug-specific or both?
Neurology 2018;90:790-796.

Kerr M, Scheepers M, Arvio M, Beavis J, Brandt C, Brown S, et al. Consensus guidelines into the
management of epilepsy in adults with an intellectual disability. Journal of intellectual
disability research. 2009a;53:687-694.

Kerr MP, Turky A, Huber B. The psychosocial impact of epilepsy in adults with an intellectual
disability. Epilepsy & behavior 2009b;15:26-30.

Kesselheim AS, Misono AS, Shrank WH, Greene JA, Doherty M, Avorn J, et al. Variations in pill
appearance of antiepileptic drugs and the risk of nonadherence. JAMA Intern Med
2013;173:202-208.

Kinirons P, McCarthy M, Doherty CP, Delanty N. Predicting drug-resistant patients who respond to
add-on therapy with levetiracetam. Seizure 2006;15:387-392.

Knake S, Holtkamp M, Israel C, Kramer G, Neubauer BA, Schulze-Bonhage A, et al.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 111



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

FDA-Sicherheitswarnung beziiglich kardialer Effekte von Lamotrigin Stellungnahme der DGfE zur
FDA-Sicherheitswarnung beziiglich kardialer Effekte von Lamotrigin. 2021
http://www.dgfe.org/fileadmin/user_upload/News/Stellungnahmen/Stellungnahme_Lamot
rigin-24032021.pdf (abgerufen am 26.05.2023).

Knight R, Wittkowski A, Bromley RL. Neurodevelopmental outcomes in children exposed to newer
antiseizure medications: A systematic review. Epilepsia 2021;62:1.765-1.779.

Knupp KG, Scheffer IE, Ceulemans B, Sullivan JE, Nickels KC, Lagae L, et al. Efficacy and safety of
fenfluramine for the treatment of seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome: a
randomized clinical trial. JAMA Neurol 2022;79:554-564.

Kurth A, Pfeifer M, Kallenbach M, Elnaga JA. Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern. Leitlinie des Dachverbands
der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften e.V. AWMF-
REGISTERNUMMER 2017;183-200.

Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Allen Hauser W, Mathern G, et al. Definition of drug
resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc task force of the ILAE commission on
therapeutic strategies. Epilepsia 2010;51:1.069-1.077.

Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. N Engl J Med 2000; 342:314-319.

Lagae L, Sullivan J, Knupp K, Laux L, Polster T, Nikanorova M, et al. Fenfluramine hydrochloride for
the treatment of seizures in Dravet syndrom: a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2019;394:2.244-2.254.

Lamberink HJ, Otte WM, Geerts AT, Pavlovic M, Ramos-Lizana J, Marson AG, et al. Individualised
prediction model of seizure recurrence and long-term outcomes after withdrawal of
antiepileptic drugs in seizure-free patients: a systematic review and individual participant
data meta-analysis. Lancet Neurol 2017;16:523-531.

Lang ID, Kostev K, Onugoren MD, Gollwitzer S, Graf W, Miiller T, et al. Switching the manufacturer
of antiepileptic drugs is associated with higher risk of seizures: A nationwide study of
prescription data in Germany. Ann Neurol 2018;84:918-925.

Lattanzi S, Trinka E, Del Giovane C, Nardone R, Silvestrini M, Brigo F. Antiepileptic drug
monotherapy for epilepsy in the elderly: A systematic review and network meta-analysis.
Epilepsia 2019;60:2.245-2.254.

Lee BI, No SK, Yi SD, Lee HW, Kim OJ, Kim SH, et al. Unblinded, randomized multicenter trial
comparing lamotrigine and valproate combination with controlled-release carbamazepine
monotherapy as initial drug regimen in untreated epilepsy. Seizure 2018;55:17-24.

Lei XG, Ruan JO,. Ruan JO, Efficacy and safety of phentermine/topiramate in adults with
overweight or obesity: A systematic review and meta-analysis. Obesity 2021;29:985-994.

LiN, LiJ, Chen Y, Chu C, Zhang X, Zhong R, et al. One-Year Analysis of Risk Factors Associated With
Cognitive Impairment in Newly Diagnosed Epilepsy in Adults. Front Neurol 2020;11:594164.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 112



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Lossius MI, Hessen E, Mowinckel P, Stavem K, Erikssen J, Gulbrandsen P, et al. Consequences of
antiepileptic drug withdrawal: a randomized, double-blind study (Akershus Study). Epilepsia
2008;49:455-463.

Luciano AL, Shorvon SD. Results of treatment changes in patients with apparently drug-resistant
chronic epilepsy. Ann Neurol 2007;62:375-381.

Machado VH, Palmini A, Bastos FA, Rotert R. Long-term control of epileptic drop attacks with the
combination of valproate, lamotrigine and a benzodiazepine: a proof of concept, open label
study. Epilepsia 2011;52:1.303-1.310.

Magalh3des LM, Costa R, Vieira M, Moreira J, Gama H, Soares-da-Silva P. Safety of eslicarbazepine
acetate in elderly versus non-elderly patients with focal seizures: from pooled data of
clinical studies to 8 years of post-marketing experience. Drug Saf. 2021;44(10):1099-1107.

Margolis JM, Chu BC, Wang ZJ, Copher R, Cavazos JE. Effectiveness of antiepileptic drug
combination therapy for partial-onset seizures based on mechanisms of action. JAMA
Neurol 2014;71:985-993.

Marino SE, Meador KJ, Loring DW, Okun MS, Fernandez HH, Fessler AJ, et al. Subjective
perception of cognition is related to mood and not performance. Epilepsy Behav
2009;14:459-464.

Marson A, Burnside G, Appleton R, Smith D, Leach JP, Sills G, et al. The SANAD Il study of the
effectiveness and cost-effectiveness of levetiracetam, zonisamide or lamotrigine for newly
diagnosed focal epilepsy: an open-label, non-inferiority, multicentre, phase 4, randomised
controlled trial. Lancet 20213;397:1.363-1.374.

Marson A, Burnside G, Appleton R, Smith D, Leach JP, Sills G, et al. The SANAD Il study of the
effectiveness and cost-effectiveness of valproate versus levetiracetam for newly diagnosed
generalised and unclassifiable epilepsy: an open-label, non-inferiority, multicentre, phase 4,
randomised controlled trial. Lancet 2021b;397:1.375-1.386.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The SANAD
study of effectiveness of carbamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepine or
topiramate for treatment of partial epilepsy: an unblinded randomised controlled trial.
Lancet 2007a;369:1.000-1.015.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The SANAD
study of effectiveness of valproate, lamotrigine or topiramate for generalised and
unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007b;369:1.016-
1.026.

Masmoudi K, Gras-Champel V, Masson H, Andréjak M. Parkinsonism and/or cognitive impairment
with valproic acid therapy: a report of ten cases. Pharmacopsychiatry 2006;39:9-12.

Mayer T, Kramer G, Brandl U. Impfempfehlungen der DGfE (Stand 1/2021).
http://www.izepilepsie.de/home/showdoc,id,361,aid,7873.html. (abgerufen am
26.05.2023).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 113



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

McGrother CW, Bhaumik S, Thorp CF, Hauck A, Branford D, Watson JM. Epilepsy in adults with
intellectual disabilities: prevalence, associations and service implications. Seizure
2006;15:376-386.

McNulty H, Rollins M, Cassidy T, Caffrey A, Marshall B, Dornan J, et al. Effect of continued folic
acid supplementation beyond the first trimester of pregnancy on cognitive performance in
the child: a follow-up study from a randomized controlled trial (FASSTT Offspring Trial).
BMC Med 2019;17:196.

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Clayton-Smith J, Combs-Cantrell DT, Cohen M, et al. Effects of
breastfeeding in children of women taking antiepileptic drugs. Neurology 2010;75:1.954-
1.960.

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, et al. Fetal
antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a
prospective observational study. Lancet Neurol 2013;12:244-252.

Meador KJ, Baker GA, Browning N, Cohen MJ, Bromley RL, Clayton-Smith J, et al. Breastfeeding in
children of women taking antiepileptic drugs: cognitive outcomes at age 6 years. JAMA
Pediatr 2014;168:729-736.

Meador KJ, Loring DW. Developmental effects of antiepileptic drugs and the need for improved
regulations. Neurology 2016;86:297-306.Meador KJ, Pennell PB, May RC, Brown CA, Baker
G, Bromley R, et al. Effects of periconceptional folate on cognition in children of women
with epilepsy: NEAD study. Neurology 2020;94:729-740.

Meador KJ, Seliger J, Boyd A, Razavi B, Falco-Walter J, Le S, et al. Comparative neuropsychological
effects of carbamazepine and eslicarbazepine acetate. Epilepsy Behav 2019;94:151-157.

Medical Research Council. Randomized study of antiepileptic drug withdrawal in patients in
remission of epilepsy. Medical research council antiepileptic drug withdrawal study group.
Lancet 1991;337:1.175-1.180.

Meier C, Kraenzlin ME. Antiepileptics and bone health. Ther Adv Musculoskelet Dis 2011;3:235-
243.

Meier C, Seibel MJ, Kraenzlin ME. Use of bone turnover markers in the real world: Are we there
yet? J Bone Miner Res 2009;24:386-388.

Meschede C, Witt JA, Bromling S, Moskau-Hartmann S, Rademacher M, Surges R, et al. Changes in
cognition after introduction or withdrawal of zonisamide versus topiramate in epilepsy
patients: A retrospective study using Bayes statistics. Epilepsia 2020;61:1.481-1.490.

Mula M. Epilepsy and psychiatric comorbidities: Drug selection. Curr Treat Options Neurol
2017;19:44.

Murray LK, Smith MJ, Jadavji NM. Maternal oversupplementation with folic acid and its impact on
neurodevelopment of offspring. Nutr Rev 2018;76:708-721.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 114



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Nevitt SJ, Sudell M, Cividini S, Marson AG, Tudur Smith C. Antiepileptic drug monotherapy for
epilepsy: a network meta-analysis of individual participant data. Cochrane Database Syst
Rev 2022;4:CD011412.

Ng QX, Han MX, Teoh SE, Yaow CYL, Lim YL, Chee KT. A systematic review of the clinical use of
gabapentin and pregabalin in bipolar disorder. Pharmaceuticals 2021;14:1-15.

Odi R, Franco V, Perucca E, Bialer M. Bioequivalence and switchability of generic antiseizure
medications (ASMs): A re-appraisal based on analysis of generic ASM products approved in
Europe. Epilepsia 2021;62:285-302.

Ojemann LM, Ojemann GA, Dodrill CB, Crawford CA, Holmes MD, Dudley DL. Language
Disturbances as Side Effects of Topiramate and Zonisamide Therapy. Epilepsy Behav
2001;2:579-584.

Onugoren DM, Golombeck KS, Bien C, Abu-Tair M, Brand M, Bulla-Hellwig M, et al.
Immunoadsorption therapy in autoimmune encephalitides. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm 2016;3:207.

Orihara A, Hara K, Hara S, Shimizu K, Inaji M, Hashimoto S, et al. Effects of sevoflurane anesthesia
on intraoperative high-frequency oscillations in patients with temporal lobe epilepsy.
Seizure 2020;82:44-49.

Panebianco M, Al-Bachari S, Hutton JL, Marson AG. Gabapentin add-on treatment for drug-
resistant focal epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 2021;1:CD001415.

Park KM, Kim SE, Lee BI. Antiepileptic drug therapy in patients with drug-resistant epilepsy. J
Epilepsy Res 2019;9:14-26.

Pati S, Houston T. Assessing the risk of seizures with chloroquine or hydroxychloroquine therapy
for COVID-19 in persons with epilepsy. Epilepsy Res 2020;165:106399.

Patsalos PN. Drug interactions with the newer antiepileptic drugs (AEDs)--Part 2: pharmacokinetic
and pharmacodynamic interactions between AEDs and drugs used to treat non-epilepsy
disorders. Clin Pharmacokinet 2013;52:1.045-1.061.

Patsalos PN. The clinical pharmacology profile of the new antiepileptic drug perampanel: A novel
noncompetitive AMPA receptor antagonist. Epilepsia 2015; 56:12-27.

Patsalos PN, Berry DJ, Bourgeois BF, Cloyd JC, Glauser TA, Johannessen SI, et al. Antiepileptic
drugs--best practice guidelines for therapeutic drug monitoring: a position paper by the
subcommission on therapeutic drug monitoring, ILAE Commission on Therapeutic
Strategies. Epilepsia 2008;49:1.239-1.276.

Patsalos PN, Spencer EP, Berry DJ. Therapeutic drug monitoring of antiepileptic drugs in epilepsy:
A 2018 update. Ther Drug Monit 2018;40:526-548.

Patsalos PN, St. Louis EK. The epilepsy prescriber's guide to antiepileptic drugs. 3rd Edition.
Cambridge University Press 2018.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 115



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Pennell PB, Karanam A, Meador KJ, Gerard E, Kalayjian L, Penovich P, et al. Antiseizure medication
concentrations during pregnancy: Results from the maternal outcomes and
neurodevelopmental effects of antiepileptic drugs (MONEAD) study. JAMA Neurol
2022:215487.

Perks A, Cheema S, Mohanraj R. Anaesthesia and epilepsy. Br J Anaesth 2012;108:562-571.

Perucca E, Tomson T. The pharmacological treatment of epilepsy in adults. Lancet Neurol
2011;10:446-456.

Perucca P, Mula M. Antiepileptic drug effects on mood and behavior: molecular targets. Epilepsy
Behav 2013;26,440-449.

Pickrell WO, Elwyn G, Smith PEM. Shared decision-making in epilepsy management. Epilepsy
Behav 2015;47:78-82.

Poolos NP, Warner LN, Humphreys SZ, Williams S. Comparative efficacy of combination drug
therapy in refractory epilepsy. Neurology 2012;78:62-68.

Rada A, Birnbacher R, Gobbi C, Kurthen M, Ludolph A, Naumann M, et al. Seizures associated with
antibodies against cell surface antigens are acute symptomatic and not indicative of
epilepsy: insights from long-term data. J Neurol 2021;268:1.059-1.069.

Reif PS, Tsai MH, Helbig I, Rosenow F, Klein KM. Precision medicine in genetic epilepsies: break of
dawn? Expert Rev Neurother 2017;17:381-392.

Reimers A. Contraception for women with epilepsy: counseling, choices and concerns. Open
Access J Contracept 2016;7:69-76.

Reimers A und Ljung H. An evaluation of zonisamide, including its long-term efficacy, for the
treatment of focal epilepsy. Expert Opin Pharmacother 2019;20:909-915.

RKI - Impfthemen A - Z - Impfungen bei Vorerkrankungen: Haufig gestellte Fragen und Antworten.
Stand 14.12.2012 www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQ-
Liste_Impfen_und_Grunderkrankungen. (abgerufen am 26.05.2023).

Robertson J, Hatton C, Emerson E, Baines S. Mortality in people with intellectual disabilities and
epilepsy: A systematic review. Seizure 2015;29:123-133.

Rosenfeld WE, Doose DR, Walker SA, Nayak RK. Effect of topiramate on the pharmacokinetics of
an oral contraceptive containing norethindrone and ethinyl estradiol in patients with
epilepsy. Epilepsia 1997;38:317-323.

Rosenow F, Weber J, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN); Osterreichische Gesellschaft fiir
Neurologie (OGN). S2K Leitlinie: Status epilepticus bei Erwachsenen. Nervenarzt
2021;92:1.002-1.030.

Rothe C, Boecken G, Rosenbusch D, Alberer M, Blihler S, Burchard G, et al. Empfehlungen zur
Malariaprophylaxe. Flugmedizin-Tropenmedizin-Reisemedizin-FTR 2019;26:105-132.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 116



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Rowan AJ, Meijer JW, de Beer-Pawlikowski N, van der Geest P, Meinardi H. Valproate-
ethosuximide combination therapy for refractory absence seizures. Arch Neurol
1983;40:797-802.

Rowan AJ, Ramsay RE, Collins JF, Pryor F, Boardman KD, Uthman BM, et al. New onset geriatric
epilepsy: a randomized study of gabapentin, lamotrigine, and carbamazepine. Neurology
2005;64:1.868-1.873.

Sabers A. Pharmacokinetic interactions between contraceptives and antiepileptic drugs. Seizure
2008;17:141-144.

Sabers A, Ohman I, Christensen J, Tomson T. Oral contraceptives reduce lamotrigine plasma
levels. Neurology 2003;61:570-571.

Scheuerle AE, Holmes LB, Albano JD, Badalamenti V, Battino D, Covington D, et al. Levetiracetam
Pregnancy Registry: Final results and a review of the impact of registry methodology and
definitions on the prevalence of major congenital malformations. Birth Defects Res
2019;111:872-887.

Schiller Y, Najjar Y. Quantifying the response to antiepileptic drugs: effect of past treatment
history. Neurology 2008;70:54-65.

Scott RC, Besag FM, Neville BG. Buccal midazolam and rectal diazepam for treatment of prolonged
seizures in childhood and adolescence: a randomised trial. Lancet 1999;353:623-626.

Semah F, Thomas P, Coulbaut S, Derambure P. Early add-on treatment vs alternative
monotherapy in patients with partial epilepsy. Epileptic Disord 2014;16:165-174.

Sidhu J, Job S, Singh S, Philipson R. The pharmacokinetic and pharmacodynamic consequences of
the co-administration of lamotrigine and a combined oral contraceptive in healthy female
subjects. Br J Clin Pharmacol 2006;61:191-199.

Silbergleit R, Durkalski V, Lowenstein D, Conwit R, Pancioli A, Palesch Y, et al. Intramuscular versus
intravenous therapy for prehospital status epilepticus. N Engl J Med 2012;366:591-600.

Sneyd JR. Propofol and epilepsy. Br J Anaesth 1999;82:168-169.

Stenzel. Absetzen der antiepileptischen Therapie: anthropologische Aspekte. Fortschr Neurol
Psychiatr 1987;55:299-305.

Stephen LJ, Forsyth M, Kelly K, Brodie MJ. Antiepileptic drug combinations--have newer agents
altered clinical outcomes? Epilepsy Res 2012;98:194-198.

Steriade C, Britton J, Dale RC, Gadoth A, Irani SR, Linnoila J, et al. Acute symptomatic seizures
secondary to autoimmune encephalitis and autoimmune-associated epilepsy: Conceptual
definitions. Epilepsia 2020;61:1.341-1.351.

Stockis A, Rolan P. Effect of brivaracetam (400 mg/day) on the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of a combination oral contraceptive in healthy women. J Clin Pharmacol
2013;53:1.313-1.321.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 117



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Stockis A, Watanabe S, Fauchoux N. Interaction between brivaracetam (100 mg/day) and a
combination oral contraceptive: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Epilepsia 2014;55:e27-31.

Strzelczyk A, Schubert-Bast S. Psychobehavioural and Cognitive Adverse Events of anti-seizure
medications for the treatment of developmental and epileptic encephalopathies. CNS Drugs
2022;36:1.079-1.111.

Strzelczyk A, Knake S, Holtkamp M, Schulze-Bonhage A, Lemke J, et al. Impfung zur Vorbeugung
der COVID-19-Erkrankung sowie Impfpriorisierung bei Epilepsie. Z Epileptologie
2021;34:209-212.

Surges R, Shmuely S, Dietze C, Ryvlin P, Thijs RD. Identify patients with epilepsy at high risk of
cardiac death: recognize signs, risk factors and initial management of high risk of cardiac
death. Epileptic Disord 2021;23:17-39.

Sutton F, Barca D, Komoltsev |, Craiu D, Guekht A, von Oertzen T, et al. Testing blood and CSF in
people with epilepsy: a practical guide. Epileptic Disord 2020;22:381-398.

Thangaratinam S, Marlin N, Newton S, Weckesser A, Bagary M, Greenhill L, et al. Antiepileptic
drug monitoring in PREgnancy (EMPIRE): A double-blind randomised trial on effectiveness
and acceptability of monitoring strategies. Health Technol Assess 2018;22:1-152.

Thiele EA, Bebin EM, Bhathal H, Jansen FE, Kotulska K, Lawson JA, et al. Add-on Cannabidiol
treatment for drug-resistant seizures in tuberous sclerosis complex: A Placebo-controlled
randomized clinical trial. JAMA Neurol 2021;78:285-292.

Toledano M, Britton JW, McKeon A, Shin C, Lennon VA, Quek AML, et al. Utility of an
immunotherapy trial in evaluating patients with presumed autoimmune epilepsy.
Neurology 2014;82:1.578-1.586.

Toledo M, Mazuela G, Mauri JA, Rodriguez-Osorio X, Gdmez-Eguilaz M, Castro-Vilanova D, et al..
Levels of anger in epilepsy patients treated with eslicarbazepine acetate. Acta Neurol Scand
2019;140:48-55.

Tomson T, Battino D, Bonizzoni E, Craig J, Lindhout D, Perucca E, et al. Comparative risk of major
congenital malformations with eight different antiepileptic drugs: a prospective cohort
study of the EURAP registry. Lancet Neurol 2018;17:530-538.

Tomson T, Battino D, Bromley R, Kochen S, Meador K, Pennell P, et al. Management of epilepsy in
pregnancy: a report from the International League Against Epilepsy Task Force on women
and pregnancy. Epileptic Disord 2019;21:497-517.

Top KA, Brna P, Ye L, Smith B. Risk of seizures after immunization in children with epilepsy: A risk
interval analysis. BMC Pediatr 2018;18:134.

Treiman DM, Mayers PD, Walton NY, Collins JF, Colling C, Rowan AJ, et al. A comparison of four
treatments for generalized convulsive status epilepticus. N Engl ] Med 1998;339:792-798.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 118



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

van Sonderen A, Thijs RD, Coenders EC, Jiskoot LC, Sanchez E, de Bruijn MA, et al. Anti-LGI1
encephalitis: Clinical syndrome and long-term follow-up. Neurology 2016;87:1.449-1.456.

Vegrim HM, Dreier JW, Alvestad S, Gilhus NE, Gissler M, Igland J, et al. Cancer risk in children of
mothers with epilepsy and high-dose folic acid use during pregnancy. JAMA Neurol
2022;79:1.130-1.138.

Verbeek NE, Jansen FE, Vermeer-de Bondt PE, de Kovel CG, van Kempen MJA, Lindhout D, et al.
Etiologies for seizures around the time of vaccination. Pediatrics 2014;134:658-666.

Veroniki AA, Rios P, Cogo E, Straus SE, Finkelstein Y, Kealey R, et al. Comparative safety of
antiepileptic drugs for neurological development in children exposed during pregnancy and
breast feeding: a systematic review and network meta-analysis. BMJ Open 2017;7:e017248.

Verrotti A, Manco R, Di Marco G, Chiarelli F, Franzoni E. The treatment of juvenile myoclonic
epilepsy. Expert Rev Neurother 2006;6:847-854.

von Blomberg A, Kay L, Knake S, Fuest S, Zéllner JP, Reif PS, et al. Efficacy, tolerability and safety
of concentrated intranasal Midazolam spray as emergency medication in epilepsy patients
during Video-EEG Monitoring. CNS Drugs 2020;34:545-553.

Voss LJ, Sleigh JW, Barnard JPM, Kirsch HE. The howling cortex: seizures and general anesthetic
drugs. Anesth Analg 2008;107:1.689-1.703.

Wagner N, Assmus F, Arendt G, Baum E, Baumann U, Bogdan C, et al. Impfen bei Immundefizienz:
Anwendungshinweise zu den von der Standigen Impfkommission empfohlenen Impfungen.
(IV) Impfen bei Autoimmunkrankheiten, bei anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen
und unter immunmodulatorischer Therapie. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung
Gesundheitsschutz 2019;62:494-515.

Weber YG, Biskup S, Helbig KL, von Spiczak S, Lerche H. The role of genetic testing in epilepsy
diagnosis and management. Expert Rev Mol Diagn 2017;17:739-750.

Wechsler RT, Radtke RA, Smith M, Vossler DG, Strom L, Trinka E, et al. Serum sodium levels and
related treatment-emergent adverse events during eslicarbazepine acetate use in adults
with epilepsy. Epilepsia 2019;60:1.341-1.352.

Weisler RH, Katali AH, Ketter TA. A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of extended-release carbamazepine capsules as monotherapy for bipolar disorder
patients with manic or mixed episodes. J Clin Psychiatry 2004;65: 478—-484.

Weston J, Bromley R, Jackson CF, Adab N, Clayton-Smith J, Greenhalgh J, et al. Monotherapy
treatment of epilepsy in pregnancy: congenital malformation outcomes in the child.
Cochrane Database Syst Rev 2016;11:CD010224.

Witt JA, Elger CE, Helmstaedter C. Which drug-induced side effects would be tolerated in the
prospect of seizure control? Epilepsy Behav 2013;29:141-143.

Witt JA, Helmstaedter C. Should cognition be screened in new-onset epilepsies? A study in 247
untreated patients. J Neurol 2012;259:1.727-1.731.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 119



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Witt JA, Helmstaedter C. Monitoring the cognitive effects of antiepileptic pharmacotherapy--
approaching the individual patient. Epilepsy Behav 2013;26:450-456.

Witt JA, Helmstaedter C. How can we overcome neuropsychological adverse effects of
antiepileptic drugs? Expert Opin Pharmacother 2017;18:551-554.

Yeh WC, Lu SR, Wu MN, Lee KW, Chien CF, Fong YO, et al. The impact of antiseizure medications

on polysomnographic parameters: a systematic review and meta-analysis. Sleep Med
2021;81:319-326.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 120



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2.3 Epilepsiechirurgie

(Leitung der Arbeitsgruppe: Christian G. Bien, Margitta Seeck)

Einleitung

Die Epilepsiechirurgie ist heute ein etabliertes Element der Epilepsietherapie. Sie ist weder exotisch
oder experimentell, noch kommt sie ,nur flr extreme Falle” in Betracht. Seit etwa 100 Jahren
werden pharmakoresistente Epilepsien standardisiert und erfolgreich an anerkannten Institutionen
epilepsiechirurgisch behandelt (Feindel et al. 2009). Es gibt eine sehr grofRe Zahl an
wissenschaftlichen Publikationen zu diesem Vorgehen — einschliellich zweier randomisierter
kontrollierter Studien bei erwachsenen Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie.
Diese Studien zeigen, dass mit einer Temporallappenteilresektion bei deutlich mehr Patient:innen
Anfallsfreiheit erzielt werden kann als bei einer konservativen pharmakologischen Therapie (Wiebe
et al. 2001, Engel et al. 2012). Mehrere hochrangig publizierte Ubersichtsarbeiten und
konsensbasierte Leitlinien beziglich des Einsatzes der Epilepsiechirurgie liegen vor (Engel et al. 2003,
Rosenow et al. 2014, West et al. 2019)

Ziel der prachirurgischen Diagnostik ist die Bestimmung des anfallserzeugenden Areals, dessen
Resektion zur Anfallsfreiheit ohne inakzeptable Nebenwirkungen fihrt (Rosenow and Liiders 2001).

Als in der Regel unverzichtbare Standardelemente der prachirurgischen Epilepsiediagnostik gelten:

= Detaillierte Anamnese

= Hochauflésende Hirn-MRT

= Interiktales EEG

= Video-EEG-Dokumentation habitueller Anfille
= Neuropsychologische Diagnostik

In den deutschsprachigen Landern ist die Zertifizierung durch die Deutsche Gesellschaft fur
Epileptologie und die AG ,,Prachirurgische Diagnostik und operative Epilepsietherapie e.V.” (im
Folgenden AG ,,Prachirurgie”) die Basis dafiir, dass die prachirurgische Diagnostik von qualifizierten
und erfahrenen Arzten/Arztinnen in personell und apparativ angemessen ausgestatteten Zentren
durchgefiihrt wird (Rosenow et al. 2014). Die personellen, apparativen und institutionellen
Minimalanforderungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9. Personelle, apparative und institutionelle Minimalanforderungen an epilepsiechirurgisch tatige
Epilepsiezentren

1. Personelle Mindestausstattung
= Vorhandensein der Disziplinen Epileptologie (Neurologie/Neuropéadiatrie), Neurochirurgie,
Neuroradiologie, Psychiatrie (bzw. Kinder- und Jugendpsychiatrie) und Neuropsychologie

=  Vorhandensein von medizinisch-technischem Personal mit spezifischem Abschluss (medizinisch-technische
Assistenten fur Funktionsdiagnostik, MTA-F). Alternativ kdnnen Mitarbeiter:innen anderer Disziplinen mit
mindestens 3-jahriger Erfahrung im prachirurgischen Video-EEG-Monitoring eingesetzt werden

= Mitarbeiter:innen aus den Bereichen Neurologie/Neuropadiatrie sowie Neurochirurgie miissen die
jeweiligen Zertifikate der AG ,Prachirurgie” nachweisen. Pro Zentrum sollten zwei zertifizierte
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Neurolog:innen/Neuropadiater:innen (zusammen mindestens 1,2 Vollzeitstellen) tatig sein, die sich
gegenseitig vertreten kdnnen

= Die Zertifizierung nach den Vorgaben der AG ,,Prachirurgie” ist flr alle Berufsgruppen wiinschenswert
2. Technische Mindestausstattung

= Digitales Video-EEG-Monitoring mit mindestens 64 Registrierkanalen

= 1,5 Tesla-MRT (Standard heute: 3 Tesla-MRT)

= Mindestens zwei weitere Methoden der epilepsiespezifischen Bildgebung: SPECT, PET, fMRT, MRT-
Postprocessing, Magnetenzephalographie (MEG), 64-256 Kanal EEG mit Quellenlokalisation

3. Institutionelle Minimalvoraussetzungen

=  Kontinuierliche 24-stiindige Uberwachung im Video-EEG-Monitoring; Anwesenheit qualifizierten
medizinisch-technischen Personals mindestens einschichtig an den Werktagen

= Vorhandensein der Moglichkeit, Patient:innen durch epileptologisch versiertes Personal psychosozial zu
betreuen

=  Verfugbarkeit einer Intensivstation zur Behandlung von Notfallen, innerhalb von 30 min erreichbar

= Anbindung an Abteilung fiir Neuropathologie mit Erfahrung in den fiir Epilepsiechirurgie relevanten
Differenzialdiagnosen; Kooperation ist durch regelmaRige, mindestens viermal jahrlich stattfindende
gemeinsame Fallkonferenzen zu dokumentieren, an der alle genannten Berufsgruppen teilnehmen

=  Ein etabliertes epilepsiechirurgisches Zentrum muss mindestens 25 (in der Schweiz 20)
epilepsiechirurgische Eingriffe pro Jahr durchfiihren

= Qualitatssicherung durch hochwertige praoperative Diagnostik und postoperative Nachuntersuchungen
(mindestens zweimal, davon eine nach etwa 1 Jahr, um Ergebnisvergleiche zu ermdglichen). Bei Kindern
und Jugendlichen sind ggf. weitere Nachuntersuchungen erforderlich. Bei Kindern und Jugendlichen, bei
Patient:innen mit weiter Anreise (>1 Stunde) und bei Patient:innen mit Behinderung ist dafiir regelhaft
eine stationare Aufnahme erforderlich. Fir Patient:innen, die den Gberwiegenden Anteil ihrer Anfalle nicht
selbst bemerken bzw. erinnern, wird ein erneutes Video-EEG-Monitoring empfohlen

GemaR den Qualitatsleitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir prachirurgische Diagnostik und operative
Epilepsietherapie (Rosenow et al. 2014)

Das primdre Ziel der Epilepsiechirurgie ist — von wenigen Ausnahmen abgesehen — komplette
Anfallsfreiheit. Um diese zu erreichen, kann das anfallsausldsende Areal entweder entfernt oder
diskonnektiert werden (Binnie und Polkey 2000). Palliative Prozeduren und Stimulationsverfahren
mit dem Ziel einer Minderung der Anfallsfrequenz kommen bei Patient:innen in Betracht, bei denen
eine Operation mit dem Ziel der Anfallsfreiheit nicht moglich ist.

Die moderne Epilepsiechirurgie begann in den 1920er Jahren mit Otfrid Foerster in Breslau, der als
Neurologe im Ersten Weltkrieg hirnverletzte Epilepsiekranke im Wachen unter Lokalanasthesie
kortikal elektrostimulierte und daraufhin resezierte. Er dokumentierte seine Ergebnisse sorgfiltig.
Seine Erfahrungen belegten, dass traumatische Narben, nicht aber ,,saubere” epilepsiechirurgisch
gesetzte Narben Anfalle auslosen (Foerster und Penfield 1930). Wilder Penfield brachte Foersters
Technik der Elektrostimulation 1930 an das neu gegriindete Montreal Neurological Institute und
entwickelte sie weiter. Er machte durch seine Publikationen das Konzept der Epilepsiechirurgie
international bekannt (Penfield und Jasper 1954). Erst verzogert nahm man nach dem Zweiten
Weltkrieg die Epilepsiechirurgie im deutschsprachigen Raum wieder auf. Arzte des Ziircher
Universitatsspitals publizierten 1954 erste epilepsiechirurgische Ergebnisse (Krayenbiihl et al. 1954).
In der Folge leisteten die University of California in Los Angeles und die Cleveland Clinic mit ihren
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leitenden Arzten Jerome Engel jr. und Hans Otto Liiders als renommierte Zentren maRgebliche
Beitrage zur weltweiten Verbreitung. Von den spaten 1980er und friihen 1990er Jahren an nahmen
auch erste Epilepsiezentren in Deutschland und Osterreich — teilweise mit Unterstiitzung von
nordamerikanischen Zentren — eine systematische epilepsiechirurgische Tatigkeit auf. Weitere
Zentren sind seither hinzugekommen.

Wird eine belastbare Option zu einem epilepsiechirurgischen Vorgehen gesehen, so wird —
typischerweise in einer multidisziplindren Fallkonferenz — mit dem/der zustandigen
Neurochirurgen/Neurochirurgin die operative Moglichkeit besprochen und ggf. in den folgenden
Wochen oder Monaten umgesetzt. Fiir Patient:innen, die nicht operiert werden kénnen, werden auf
der Grundlage der ausfiihrlichen Evaluation andere therapeutische Optionen entwickelt. Die
Nachsorge obliegt dem epileptologischen Team in Zusammenarbeit mit dem/der zuweisenden
Neurologen/Neurologin bzw. Neuropadiater:in.

Nicht immer kénnen nach einer epilepsiechirurgischen Operation die Anfallssuppressiva abgesetzt
werden, und auch nach vielen Jahren der Anfallsfreiheit konnen Anfallsrezidive auftreten. Die
Internationale Liga gegen Epilepsie rat daher — wie auch sonst in der Epileptologie _ vom Begriff der
,Heilung” (,cure”) ab. Erst nach 10-jahriger Anfallsfreiheit (davon mindestens die letzten fiinf Jahre
ohne Anfallssuppressiva) gilt eine Epilepsie als ,,iberwunden” (oder ,,ausgestanden”, ,,abgeklungen”
—im englischen Original: ,resolved”) (Fisher et al. 2014).

2.3.1 Selektion der Kandidat:innen fiir die prachirurgische Diagnostik

2.3.1.1 Fiur welche Patient:innen ist eine prachirurgische Diagnostik
sinnvoll?

Hintergrund

Das Ziel der Epilepsietherapie ist Anfallsfreiheit bei keinen oder annehmbaren Nebenwirkungen, aber
3040% der Patient:innen werden unter Anfallssuppressiva nicht dauerhaft anfallsfrei. Schon bei
Versagen zweier adaquat ausgewahlter Anfallssuppressiva in ausreichender Dosierung besteht
Pharmakoresistenz (Kwan et al. 2010), denn die Chance auf Anfallsfreiheit flr ein Jahr unter Einsatz
weiterer Substanzen betragt dann <10% (Chen et al. 2018). Eine Expert:innengruppe der
Internationalen Liga gegen Epilepsie empfiehlt, Patient:innen nach Versagen von zwei
Anfallssuppressiva eine prachirurgische Evaluation anzubieten; weiterhin wird empfohlen, bei
Patient:innen mit einer Ldsion in nicht-eloquentem Kortex, die mit ein oder zwei Anfallssuppressiva
anfallsfrei sind, eine prachirurgische Evaluation zu erwégen (Jehi et al. 2022). Epilepsiechirurgie
bietet ausgewahlten Patient:innen die Chance auf langfristige Anfallsfreiheit. Voraussetzungen sind
eine fokale bzw. nicht sicher generalisierte pharmakoresistente Epilepsie und die Zustimmung des
Patienten/der Patientin zu weiterer Diagnostik. Bihemispharische epilepsietypische Muster, hoheres
Alter, Lern- oder Kérperbehinderung, scheinbar geringe Anfallsfrequenz oder fehlende MRT-Lasion
sind keine Kontraindikationen fiir die Priifung einer epilepsiechirurgischen Option. Die Abklarung der
individuellen Chancen und Risiken obliegt epilepsiechirurgisch erfahrenen Neurolog:innen an
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epilepsiechirurgischen Zentren. Mogliche Komplikationen der prachirurgischen Diagnostik sind in
Kapitel 2.3.9 dargestellt.

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie und grundsatzlichem Interesse an
einem epilepsiechirurgischen Eingriff soll die Uberweisung an ein epilepsiechirurgisch
qualifiziertes Zentrum erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstédrke 100%

2.3.1.2 Wie koénnen bei Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler
Epilepsie die hohen Ablehnungsraten gegeniiber der
Durchfiihrung der prachirurgischen Diagnostik und der
Epilepsiechirurgie reduziert werden?

Hintergrund

Viele Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie erhalten keine prachirurgische
Diagnostik, weil die ambulant behandelnden Arzte/Arztinnen den Patienten/die Patientin nicht
einweisen oder weil die Patient:innen diese Untersuchungen ablehnen (Steinbrenner et al. 2019).
Arzte/Arztinnen empfehlen keine prachirurgische Diagnostik, wenn sie die Anfallsfrequenz und -
schwere sowie die Erfolgsaussichten einer Resektion vorab als zu gering erachten. Sie Giberschatzen
die kurz- und langfristigen Risiken der Operation und unterschatzen die Risiken weiterer Anfalle;
zudem kritisieren sie die nicht zufriedenstellende Kommunikation mit den Epilepsiezentren (Hakimi
et al. 2008). AuRerdem lehnen zunehmend mehr Patient:innen nach Abschluss der prachirurgischen
Diagnostik die Empfehlung zur Resektion ab (Cloppenborg et al. 2019). Bei Patient:innen scheint der
Hauptgrund fir die Ablehnung von Diagnostik und Resektion eine diffuse Angst vor einem
intrakraniellen Eingriff zu sein (Steinbrenner et al. 2023), dieser wird als risikoreicher als eine weiter
bestehende schwer behandelbare Epilepsie eingeschatzt (Hrazdil et al. 2013). Weitere Faktoren sind
eine geringe Rate an Nebenwirkungen der Anfallssuppressiva und eine subjektiv als gering
wahrgenommene Schwere der epileptischen Anfélle (Hohmann et al. 2023). Tatsachlich war in einer
monozentrischen Studie mit 1.100 Patient:innen und 8.127 Patient:innenjahren die Mortalitatsrate
operierter Patient:innen mit 8,6/1.000 Patient:innenjahren deutlich geringer als die der nicht-
operierten Patient:innen mit 25,3/1.000 Patient:innenjahren (Sperling et al. 2016).

Empfehlungen

1. Patient:innen mit fokaler Epilepsie sollen friihzeitig im Krankheitsverlauf, spatestens bei
Pharmakoresistenz, realistisch tiber Nutzen und Risiken einer prachirurgischen Diagnostik und
einer eventuellen nachfolgenden operativen Entfernung des Anfallsfokus aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2. Das epilepsiechirurgische Zentrum sollte in Bezug auf die Ergebnisse der prachirurgischen
Diagnostik in guter Kommunikation mit den Zuweisern stehen.
Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%
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2.3.2 Nicht-invasives Video-EEG-Monitoring

2.3.2.1 Fir welche Patient:innen ist ein nicht-invasives Video-EEG-
Monitoring sinnvoll?

Hintergrund

Voraussetzungen fir ein prachirurgisches nicht-invasives Video-EEG-Monitoring sind die
(wahrscheinliche) Diagnose einer fokalen Epilepsie, nachgewiesene Pharmakoresistenz (Kwan et al.
2010, Kwan und Brodie 2000) und eine relevante medizinische oder soziale Beeintrachtigung durch
persistierende Anfalle. In spezialisierten Zentren wird sodann gepriift, ob eine begriindete Aussicht
auf eine erfolgversprechende operative Behandlung besteht, sodass eine relevante Verbesserung der
Lebensqualitat erwartet werden kann (Rathore und Radhakrishnan 2015). Zur Durchfiihrung eines
nicht-invasiven Monitorings existieren Expert:innenempfehlungen (Rathore und Radhakrishnan
2015) und Praxis-Erhebungen (Kobulashvili et al. 2016). Das erste Ziel ist die Diagnosesicherung, das
zweite Ziel sind die Lokalisation der epileptogenen Zone und deren Abgrenzung von eloquenten
Kortexarealen. Dazu sind detaillierte Informationen tGber die Anfallssemiologie (Videographie), das
iktale EEG-Korrelat sowie interiktale EEG-Veranderungen erforderlich, es missen also mehrere (in
der Regel mindestens 3 bis 4) habituelle Anfédlle aufgezeichnet werden. Dies erfordert meist eine
Reduktion der Dosis der Anfallssuppressiva nach eingehender Aufklarung des Patienten/der Patientin
Uber das Ziel der Diagnostik und iber mégliche Risiken sowie seine schriftliche Einwilligung.

Empfehlungen

1. Wenn bei Diagnose einer fokalen Epilepsie und nachgewiesener Pharmakoresistenz die Aussicht
besteht, dass durch die epilepsiechirurgische Behandlung Anfallsfreiheit und eine relevante
Verbesserung der Lebensqualitat erzielt werden kann, soll in einem ersten Schritt ein nicht-
invasives prachirurgisches Video-EEG-Monitoring erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2.3.3 Intrakranielles Video-EEG-Monitoring

2.3.3.1 Fiur welche Patient:innen ist eine intrakranielle Video-EEG-
Diagnostik zur Lokalisation der epileptogenen Zone und der
Abgrenzung von eloquentem Kortex sinnvoll? Welche Techniken
sind sinnvoll?

Hintergrund

Ein intrakranielles Video-EEG-Monitoring (VEM) bietet die Chance, bei den Patient:innen zu einer
Operationsmoglichkeit zu kommen, bei denen die Anfallsursprungszone oder eloquente Regionen
nicht mit der erforderlichen Genauigkeit auf nicht-invasivem Wege zu bestimmen sind (Jayakar et al.
2016). Dennoch bleiben dies ,,schwierige” Patient:innen mit reduzierter Aussicht auf Anfallsfreiheit.
Eine Metaanalyse zeigte bei 448 von 762 (59%) Patient:innen mit Elektrodenimplantation
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Anfallsfreiheit im Vergleich zu 564 von 785 (72%) Patient:innen ohne Elektrodenimplantation (West
et al. 2016); die Notwendigkeit eines intrakraniellen VEM ist ein Marker, aber nicht die Ursache fiir
eine niedrigere Rate an Anfallsfreiheit.

Es werden subdurale Streifen- und Gitterelektroden sowie Tiefenelektroden (Stereo-EEG) verwendet.
Expert:innen haben die publizierte Evidenz kritisch evaluiert und kamen zu folgenden Schliissen
(Jayakar et al. 2016, Katz und Sabel 2019, Kovac et al. 2017, Toth et al. 2019): Die Uberlegenheit einer
Methode gegeniiber der anderen beziiglich Identifikation der Anfallsursprungszone und des
postoperativen Anfallsoutcomes fiir die gleiche Indikation wurde bislang nicht belegt. Vorteile
subduraler Elektroden sind eine gute Flachenabdeckung und eine intuitive Interpretation. Vorteile
von Tiefenelektroden sind weniger Komplikationen und die Moglichkeit der Ableitung aus in der Tiefe
liegenden Strukturen. Der Nachteil von Tiefenelektroden ist eine raumlich nur eng umschriebene
Messung elektrischer Aktivitdt (Umkreis 12 cm), deshalb sind vorab klare Hypothesen zur
Fokuslokalisation erforderlich. Einer Analyse von 10 Studien zufolge lag die Komplikationsrate bei 526
Patient:innen mit subduralen Elektroden bei 9,6% und somit signifikant hoher als bei 942
Patient:innen mit Tiefenelektroden mit 3,3% (Jehi et al. 2021).

Empfehlungen

1. Eine intrakranielle Video-EEG-Diagnostik kann bei inkonsistenten Befunden aus der nicht-
invasiven Diagnostik, bei vermuteter Uberlappung der Anfallsursprungszone und eloquenter
Areale sowie bei fokalen Epilepsien ohne sichere MRT-Lasion erwogen werden.

Konsens; Konsensstdirke 93,2%

2. Die Auswahl und Platzierung der Elektroden soll individuell erfolgen. Zum funktionellen Mapping
eloquenter Areale kann der Einsatz subduraler Gitterelektroden oder Tiefenelektroden unter
Bericksichtigung der individuellen Erfordernisse erwogen werden.

Konsens; Konsensstdrke 94,9%

2.3.4 Bildgebende Verfahren zur Lokalisation der epileptogenen Region

2.3.4.1 Welchen Stellenwert hat die Magnetresonanztomographie
(MRT)?

Hintergrund

Bei Nachweis einer epileptogenen Lasion in der MRT oder bei histopathologischer Untersuchung ist
die Chance auf Anfallsfreiheit nach epilepsiechirurgischem Eingriff hoher (72%) als bei nicht-
lasioneller Epilepsie (36%) (Téllez-Zenteno et al. 2010). Von Expert:innen formulierte MRT-Standards
(Urbach 2013, Wellmer et al. 2013) beziehen sich dabei auf die haufigsten pathologischen Diagnosen
(Blimcke et al. 2017). Hierfur wurde eine zweckmaRige Zusammenstellung der MRT-Sequenzen
vorgeschlagen (Tabelle 10). Die ILAE hat ein spezielles Epilepsie-Protokoll mit moglichst drei-
dimensionaler Akquisition diinnschichtiger und moglichst kontrastreicher T2-, FLAIR- und T1-
gewichteter Sequenzen vorgeschlagen, wie z.B. im HARNESS (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy
Structural Sequences) MRT-Protokoll (Bernasconi et al. 2019). Fiir haufige Pathologien existieren
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anerkannte MRT-Charakteristika (Urbach 2013). Die Qualitadt der Bildinterpretation steigt mit der
epilepsiechirurgischen Expertise des Befunders/der Befunderin (von Oertzen et al. 2002). Erganzend
kénnen computertomographische Untersuchungen eingesetzt werden (Tabelle 11).
Bildnachbearbeitungsprogramme helfen dabei, fokale kortikale Dysplasien zu identifizieren (Wang et
al. 2015).

Tabelle 10. MRT-Protokoll, basierend auf den absolut notwendigen Sequenzen (nach Wellmer et al. 2013)

m Schichtdicke (kein Zwischenraum) Angulierung

3D-T, 1 mm isotrope Voxel CA-CP

T,/STIR <3 mm Axial Hippocampal
T,/STIR <3 mm Koronar Hippocampal
FLAIR <3 mm' Axial Hippocampal
FLAIR <3mm’ Koronar Hippocampal
Hemo/calc <3 mm Axial Hippocampal2

3D=dreidimensional; CA-CP=entlang der Linie zwischen Commissura anterior und Commissura posterior;
FLAIR=fluid attenuated inversion recovery; STIR= Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz

' Oder 1 mm isotrope Voxel, 3D; ’Ideale Angulierung noch nicht endgiiltig geklart

Tabelle 11. CT-Indikationen in der prachirurgischen Diagnostik
Verkalkungen

Blutungen

Meningoenzephalozelen

Verortung implantierter EEG-Elektroden

Ausschluss postoperativer Komplikationen

Eine Kommission von Expert:innen der Internationalen Liga gegen Epilepsie hat Empfehlungen zum
Einsatz der strukturellen MRT-Bildgebung veroffentlicht (Bernasconi et al. 2019). Diese besagen u.a.,
dass die praoperative MRT der Indikationsstellung und detaillierten Planung eines
epilepsiechirurgischen Eingriffs dient. Dabei berlicksichtigt die MRT-Befundung die Ausdehnung der
epileptogenen Lasion, das Nebeneinander multipler, u.U. bilateraler Lasionen, sowie das
topographische Verhaltnis zwischen Lasion und tblicherweise funktionell eloquentem Kortex. Durch
die postoperative MRT wird die Resektion der Lasion im Vergleich mit praoperativen Aufnahmen im
Hinblick auf ihre Vollstandigkeit beschrieben. Die MRT-Befunde kénnen am histologischen Ergebnis
im Sinne der Qualitatssicherung Gberprift werden.
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Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie soll eine hochauflosende strukturelle MRT
gemal z.B. Tabelle 10 oder gemaR den HARNESS-Kriterien durchgefiihrt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

2. Die MRT soll durch eine:n epilepsiechirurgisch erfahrene:n Facharzt/Fachéarztin beurteilt werden.
Starker Konsens; Konsensstédrke 100%

3. Um fokale kortikale Dysplasien zu finden, kann der Einsatz von
Bildnachbearbeitungsprogrammen erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

4. Eine Computertomographie kann im Rahmen von Epilepsiechirurgie zum Nachweis der in Tabelle
11 genannten Indikationen erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2.3.4.2 Welchen Stellenwert hat die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) mit 18-Fluor-Desoxyglukose?

Hintergrund

Die PET mit 18-Fluor-Desoxyglukose (**F-FDG) dient der Darstellung des interiktalen
Hirnstoffwechsels. Die Ko-Registrierung und Fusion mit der MRT ermdglichen eine strukturelle
Korrelation. Dabei gilt die Detektion eines fokalen Hypometabolismus als Hinweis auf eine kortikale
Funktionsstorung. Aus der retrospektiven Betrachtung der Konkordanz des PET-Hypometabolismus
mit dem postoperativen Anfallsoutcome wurde in verschiedenen Studien auf eine hohe Sensitivitat
zur Lokalisation des epileptogenen Fokus geschlossen (wobei naturgemal die nicht operierten Falle
nicht in die Betrachtung eingingen). Eine systematische Literaturbewertung kam zu dem Schluss, dass
PET dazu beitragen kann, in zweifelhaften Fallen eine Entscheidung fiir oder gegen eine Operation zu
fallen (Burch et al. 2012). Die PET kann auch zur Planung der Implantation von intrakraniellen
Elektroden beitragen. Ein unilateraler oder unifokaler Hypometabolismus hat einen hohen
pradiktiven Wert bezlglich postoperativer Anfallsfreiheit, insbesondere bei
Temporallappenepilepsien (Kim et al. 2002, Rathore et al. 2014, Chassoux et al. 2012, Tom3s et al.
2019); ein computerassistiertes Nachbearbeitungsprogramm verbessert die Aussagekraft (von
Oertzen 2018). Ein epileptischer Anfall kurz vor oder wahrend der Tracer-Injektion kann zu einem
falsch negativen Ergebnis flihren (Tomas et al. 2019).

Zwei Studien an Kollektiven mit Temporallappenepilepsie haben gezeigt, dass die Rate an
postoperativer Anfallsfreiheit bei MRT-negativen Patient:innen mit Kongruenz von PET-
Hypometabolismus und iktalem EEG-Befund genauso hoch ist wie bei Patient:innen mit
Hippocampussklerose und kongruentem iktalem EEG-Befund (LoPinto-Khoury et al. 2012,
Steinbrenner et al. 2022).

Das Ausmal’ des hypometabolen Areals ist oftmals groRer als die Anfallsursprungszone (Henry et al.
1994, Juhasz et al. 2000). Die neurobiologische Basis dieser Divergenz ist nicht geklart. Es gibt
Hinweise, dass ein ausgedehnter Hypometabolismus mit einer schlechteren postoperativen Prognose
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assoziiert ist (Jaisani et al. 2020). Alternative Tracer (z.B. 11C-Flumazenil, 11C-TSPO [translocator
protein]) werden derzeit noch beziglich ihres klinischen Nutzens untersucht.

Empfehlungen

1. Die FDG-PET sollte im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik eingesetzt werden bei
Patient:innen
(a) mit diskordanten elektrophysiologischen, klinischen bzw. bildgebenden Befunden
(b) mit fehlendem Lasionsnachweis in der MRT
(c) mit V. a. ein multifokales Epilepsiesyndrom
(d) vor geplanter intrakranieller EEG-Diagnostik.
Konsens; Konsensstdrke 93,9%

2. Die Interpretation des PET-Befunds soll stets im Kontext der Klinik sowie der EEG- und MRT-
Befunde erfolgen.
Konsens; Konsensstdirke 93,9%

2.3.4.3 Welchen Stellenwert hat die Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)?

Hintergrund

Die SPECT dient der Darstellung der Hirnperfusion wahrend eines Anfalls, wobei in den meisten
Fallen eine Hyperperfusion der Anfallsursprungszone auftritt (Griinwald et al. 1994, Van Paesschen et
al. 2003). Allerdings kénnen auch Propagations- bzw. Netzwerk-Areale mit einer Hyperperfusion
verbunden sein, so dass eine schnelle Injektion des Tracers wesentlich ist (Van Paesschen et al. 2003,
von Oertzen et al. 2011, Tousseyn et al. 2017). Die Durchfiihrung dieser Untersuchung ist technisch
und personell aufwendig (von Oertzen et al. 2011, Duncan et al. 2016). Es wird eine schwach
radioaktive Substanz intravends injiziert, die sich in den Endothelzellen in eine hydrophile Form
umwandelt, welche die Zelle nicht mehr verlassen kann. Somit kann die Aufnahme des Tracers noch
einige Stunden nach der Injektion erfolgen. Da es sich um radioaktives Material handelt und die
Anwendung auf der Epilepsie-Monitoring Station erfolgen muss, ist die Durchfiihrung auf
spezialisierte Zentren limitiert, die eine Zertifizierung fiir die Handhabung von radioaktivem Material
haben.

Eine computerbasierte Verrechnung der iktalen und interiktalen SPECT-Befunde erhoht die
lokalisatorische Genauigkeit (O’Brien et al. 1998, Sulc et al. 2014). Bei subklinischen Anféllen sollte
auch die interiktale Injektion unter EEG-Kontrolle erfolgen. Das Ergebnis unterstiitzt die
Hypothesenbildung tiber den Anfallsfokus im Vorfeld einer intrakraniellen Abklarung, nur selten wird
basierend auf dem SPECT-Befund ein resektiver epilepsiechirurgischer Eingriff durchgefiihrt (Ahnlide
et al. 2007, von Oertzen et al. 2011).
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Empfehlungen

1. Die iktale SPECT kann im Rahmen der prachirurgischen Epilepsiediagnostik bei denjenigen
Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie erwogen werden, die keine MRT-Lasion oder
die diskordanten Befunde von MRT und EEG aufweisen.

Konsens; Konsensstdrke 93,9%

2.3.5 Verfahren zur Quellenlokalisation der epileptogenen Region

2.3.5.1 Welchen Stellenwert hat die EEG-Quellenlokalisation (EQL)?

Hintergrund

Unter EEG-Quellenrekonstruktion versteht man die Riickprojektion der an der Oberflache (Skalp)
gemessenen EEG-Aktivitat in die Quellen der elektrischen Potenziale im Gehirn (EEG-
Quellenlokalisation, EQL). Hierfiir stehen unterschiedliche, mathematisch komplexe Methoden zur
Verfligung (Dipol-basierte oder verteilte Quellenmodelle). In der prachirurgischen Diagnostik werden
in der Regel interiktale epilepsietypische Potenziale (ETP) fiir die EQL verwendet, somit kann eine
Aussage bezliglich der irritativen Zone getroffen werden. Eine Analyse von Anfallsmustern ist
prinzipiell moglich (Staljanssens et al. 2017), aus verschiedenen Griinden aber bisher nicht
hinreichend evaluiert. Ein sog. high-density EEG (> 64 Kanale) ermdglicht eine hdhere raumliche
Prazision (Lantz et al. 2003, Liu et al. 2018). Die EQL ist aber auch mit niedriger Kanaldichte moglich,
wenn ausreichend lange Ableitedauern und die empfohlene Elektrodenabdeckung der International
Federation of Clinical Neurophysiology verwendet werden (Bach Justesen et al. 2019, Spinelli et al.
2023). Die Chance auf Anfallsfreiheit ist bei Konkordanz zwischen dem Resektionsareal und dem
interiktalen EQL-Fokus signifikant besser als bei Diskordanz (82% vs. 31%, p < 0.001) (Mouthaan et al.
2019). Insbesondere die Kombination aus konkordanter EQL und MRT-Lasion ist prognostisch glinstig
(> 90% Anfallsfreiheit) (Lascano et al. 2016). EQL kann auch bei MRT-negativen Patient:innen
diagnostisch hilfreich sein (Brodbeck et al. 2010, Spinelli et al 2023) und hatte bei etwa 30% einen
klinisch signifikanten Einfluss auf die chirurgische Entscheidungsfindung und Planung (Foged et al.
2020). Die Interpretation von EQL-Befunden erfordert allerdings Erfahrung mit der Methode und den
moglichen Fehlerquellen (inverses Problem).

Empfehlungen

1. Die EEG-Quellenlokalisation kann bei Patient:innen ohne Lasionsnachweis in der MRT oder bei
divergierenden Befunden der bisher eingesetzten diagnostischen Verfahren erwogen werden. Es
kann als ergianzendes Verfahren auch bei ansonsten konkordanten Befunden erwogen werden.*
Konsens; Konsensstdrke 91,4%

2. Die Messzeit (Dauer, Tageszeit) sollte so gewahlt werden, dass ausreichend viele
epilepsietypische Potenziale (empfohlen > 10 / Skalp-EEG Cluster) aufgezeichnet werden
konnen.*

Konsens; Konsensstdrke 93,1%

3. Der Einsatz der EQL mit > 64 Kanalen und mit Abdeckung der tiefen temporo-inferioren Areale
kann erwogen werden (hd-EEG). Bei fehlender Verfligbarkeit von hd-EEG kann auch eine
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geringere Kanaldichte mit langeren Ableitezeiten, aber mit temporo-inferior platzierten
Elektroden, erwogen werden.*
Konsens; Konsensstdrke 91,4%

4. EQL sollte in Zentren mit entsprechender Erfahrung in Auswertung und Interpretation der
Befunde erfolgen.*
Konsens; Konsensstdrke 94,9%

*Eine Autorin mit hohen Interessenskonflikten zum Thema ,,Elektrische Quellenlokalisation” hat sich bei der
Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten und zudem nicht an der Diskussion zu dieser Empfehlung
teilgenommen.

2.3.5.2 Welchen Stellenwert hat die Magnetenzephalographie (MEG)?

Hintergrund

Prospektive unkontrollierte (Duez et al. 2019) und retrospektive (Rampp et al. 2019, Murakami et al.
2016) Studien, eine Ubersichtsarbeit (Sharma et al. 2019) und Empfehlungen der amerikanischen
MEG-Fachgesellschaft (Bagic et al. 2017) geben Hinweise darauf, dass die MEG moglicherweise einen
Mehrwert im Vergleich zum EEG hat. Dieser liegt in der besseren Detektion der irritativen Zone. Bei
mehr als 70% der Patient:innen lieBen sich interiktale Spikes als Voraussetzung der Analyse
registrieren und zeigten im Verlauf eine gute Ubereinstimmung mit der irritativen Zone (Duez et al.
2019, Murakami et al. 2016, Rampp et al. 2019). Die Ableitung iktaler Aktivitat ist technisch wegen
einer limitierten Ableitedauer von wenigen Stunden und wegen mdoglicher Bewegungsartefakte
wihrend des Anfalls schwierig. Ubereinstimmend zeigt sich, dass die simultane Ableitung von EEG
und MEG bei etwa 15% der Patient:innen Zusatzinformationen durch die Detektion interiktaler
epilepsietypischer Potenziale gegeniiber der jeweils einzeln angewandten Modalitat ergibt (Duez et
al. 2019, Murakami et al. 2016, Rampp et al. 2019). Die lokalisierende Information durch MEG oder
die Kombination aus MEG- und EEG-Quellenlokalisation (Skalp-Elektroden) wurde mit den
Ergebnissen eines intrakraniellen Video-EEG-Monitorings und der Rate an anfallsfreien Patient:innen
nach Resektion der mutmalilichen epileptogenen Region verglichen. Es zeigte sich eine hohe Rate
(89%) postoperativ anfallsfreier Patient:innen, wenn MEG-Cluster und Ergebnisse des intrakraniellen
EEGs Ubereinstimmten oder der MEG-Spike-Cluster komplett reseziert wurde (Duez et al. 2019,
Murakami et al. 2016). In Studien wurde die zuséatzliche Information durch das MEG als klinisch
wertvoll eingeschatzt, sie beeinflusste den prachirurgischen Entscheidungsfindungsprozess (Duez et
al. 2019, Rampp et al. 2019). Die Genauigkeit war bei extratemporalen Epilepsien héher als bei
temporalen und bei non-lasionellen Epilepsien hoher als bei lasionellen (Rampp et al. 2019).

Empfehlungen

1. Das interiktale MEG kann in der prachirurgischen Diagnostik als Zusatzdiagnostik zur Lokalisation
der irritativen Zone erwogen werden.
Konsens; Konsensstdrke 93,9%
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2.3.6 Neuropsychologie

2.3.6.1 Welchen Stellenwert hat die neuropsychologische Diagnostik im
Rahmen der préachirurgischen Diagnostik und der
Epilepsiechirurgie hinsichtlich der Lateralisation und
Lokalisation der epileptogenen Zone und hinsichtlich der
Prognoseabschitzung postoperativer kognitiver Defizite?

Hintergrund

Die neuropsychologische Diagnostik vor einem epilepsiechirurgischen Eingriff hilft dabei, die Zone
des funktionellen Defizits zu definieren sowie eine praoperative Risikoeinschatzung fiur kognitive
EinbulRen nach einer Operation vorzunehmen (Baxendale et al. 2019, Helmstaedter 2011, Jones-
Gotman et al. 2010). Fir die Interpretation der neuropsychologischen Diagnostik ist die Beachtung
der Atiologie, etwaiger Komorbidititen, des aktuellen Entwicklungsalters des Patienten/der Patientin
sowie des Alters bei Epilepsiebeginn, der Sprachdominanz, der Anfallsaktivitat sowie der
Anfallssuppressiva und anderer zentral wirksamer Substanzen wichtig (Baxendale et al. 2019,
Helmstaedter 2011, Jones-Gotman et al. 2010). Empfehlungen bzgl. der zu untersuchenden
Funktionen und Testverfahren sowie zur Qualifikation des Neuropsychologen/der Neuropsychologin
im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik spricht die Kommission Neuropsychologie der Deutschen
Gesellschaft fur Epileptologie (Briickner 2012) bzw. die AG ,,Prachirurgie” aus (Rosenow et al. 2016).

Das neuropsychologische Operationsergebnis hangt u.a. vom Abstand der Untersuchung zum Eingriff
(Baxendale et al. 2019), von der postoperativen Anfallssituation und von der zum
Untersuchungszeitpunkt eingenommenen Menge an Anfallssuppressiva (Helmstaedter et al. 2016)
ab. Eine postiktale neuropsychologische Untersuchung kann unter Beriicksichtigung des interiktalen
Befunds Hinweise auf die betroffene Hemisphéare bzw. Region geben (Pegna et al. 1998, Privitera et
al. 1991) oder Aussagen zu einem moglichen postoperativen Defizit machen (Sveikata et al. 2019).
Zwei postoperative neuropsychologische Untersuchungen tragen dieser Dynamik Rechnung: eine
friihe Untersuchung, z. B. nach einem halben Jahr, zur Feststellung des Rehabilitationsbedarfs
(Thorbecke et al. 2014) und eine spatere Untersuchung, 1-2 Jahre postoperativ, zur Objektivierung
der bis dahin weitgehend stabilen Leistungsverdanderungen im langerfristigen Verlauf.

Empfehlungen

1. Die pra- und postoperativen Untersuchungen und Beratungen sollen von neuropsychologisch
spezialisierten Psycholog:innen an epilepsiechirurgisch spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2. Zur Unterstlitzung der Lateralisations- und Lokalisationsdiagnostik und zur Erfassung des
praoperativen kognitiven Leistungsniveaus zur spateren Verlaufskontrolle sollen die wichtigsten
kognitiven Funktionsbereiche untersucht werden. Hierbei sollen psychische und psychosoziale
Aspekte berticksichtigt werden (s. 2.3.8 Psychiatrie).

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

3. Prdoperativ soll eine individuelle Risikobewertung fiir das kognitive Operationsergebnis
vorgenommen und dem Patienten/der Patientin erldutert werden. Zudem sollen mit dem
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Patienten/der Patientin erwartbare psychosoziale Veranderungen besprochen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

4. Nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff sollen postoperativ mindestens zwei
neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen an epilepsiechirurgisch spezialisierten Zentren
erfolgen. Eine erste Untersuchung sollte z.B. nach 6 Monaten zur Klarung eines moglichen
Rehabilitationsbedarfs und eine zweite Untersuchung sollte 12—24 Monate postoperativ zur
Beurteilung des kognitiven, psychischen und psychosozialen Operationsergebnisses durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,1%

2.3.6.2 Welchen Stellenwert haben die verschiedenen Methoden zur
Lateralisation und Lokalisation sprachrelevanter Areale?

Hintergrund

Im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik gehort die Darstellung eloquenter Hirnareale,
insbesondere bei ortlicher Nahe zum geplanten Eingriff, zu den essenziellen Untersuchungen. Der
Sprachlateralisation mit der Frage nach linksseitiger, rechtsseitiger oder bilateraler Dominanz bzw.
nach typischer (d.h. linksseitiger) oder atypischer (d.h. nicht linksseitiger) Dominanz sowie der
Lokalisation der sprachtragenden Areale kommt hierbei eine besondere Bedeutung zu, um
Sprachfunktionen nicht durch die Operationen zu schadigen. Dariiber hinaus ist die Kenntnis der
Sprachlateralisation wichtig, um das Risiko postoperativer Gedachtnisverschlechterungen bei
Eingriffen am dominanten Temporallappen vorherzusagen. Bei sprachlich linksdominanten
Patient:innen droht — vor allem bei guter praoperativer verbaler Gedachtnisleistung — im Falle einer
Temporallappenresektion eine Verschlechterung.

Hinweise auf die Lateralisation der Sprache ergeben sich bereits aus der postiktalen Sprachtestung
(Kinney et al. 2019, Privitera et al. 1991). Apparativ wird haufig die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) eingesetzt; dieses Verfahren gilt — auch wenn keine
standardisierte Untersuchungsstrategie existiert — als hinreichend valide. Expert:innen der American
Academy of Neurology verfassten eine Leitlinie zu angemessenen Vorgehensweisen (Szaflarski et al.
2017). Die fMRT ist nicht-invasiv; nicht-konklusive oder falsch lateralisierende fMRT-Befunde kénnen
bei eingeschrinkter Kooperation des Patienten/der Patientin, infolge von Bilateralitat bei
unspezifischer statistischer Auswertung und in der Nahe gefalireicher epileptogener Lasionen
entstehen. Als nicht-invasive Alternative wird die funktionelle transkranielle Dopplersonographie
(fTCD) verwendet. Vorteilhaft ist die Moglichkeit, das Verhalten des Patienten/der Patientin zu
beobachten, und die geringen Kosten. Nachteilig ist, dass nicht bei allen Patien:innen ausreichende
Knochenfenster zur Untersuchung der Stromung in der A. cerebri media vorhanden sind und dass das
Verfahren nur in begrenztem Umfang validiert wurde (Knake et al. 2003).

Ein weiteres nicht-invasives Verfahren ist die repetitive transkranielle Magnetstimulation (TMS)
unter MRT-Kontrolle. Diese besteht aus einer Salve von TMS-Impulsen auf ein bestimmtes Hirnareal,
die zu einer transienten Lasion fiihren kann und so auch lokalisierende Informationen bietet. Diese
Methode ist fiir den motorischen Kortex in mehreren Studien validiert, die Bewertung fir die
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Sprachlokalisation ist hingegen noch nicht abgeschlossen. Im Vergleich zur direkten
Elektrokortikographie als Goldstandard liegt die Sensitivitdt hier zwar bei 90%, die Spezifizitat ist aber
deutlich schlechter (bis zu 23%) (Haddad et al. 2021).

Ist auf nicht-invasive Weise eine Lateralisation der sprachtragenden Areale nicht sicher moglich, kann
auf den Wada-Test zuriickgegriffen werden. Dieser erfolgt im Rahmen einer interventionellen
neuroradiologischen Untersuchung (Injektion eines Anasthetikums in die A. carotis interna mit dem
Ziel einer reversiblen Ausschaltung des versorgten Hirnareals, Haag et al. 2008). Obwohl es kein
standardisiertes Testprotokoll gibt, gilt dieser Test als Goldstandard der Sprachlateralisation. In einer
Studie mit 1.421 analysierten Wada-Tests traten in 1,1% der Falle periprozeduraler Komplikationen
und in 0,4% der Falle permanente neurologische Defizite auf (Haag et al. 2008).

Die Lokalisation sprachrelevanter Regionen innerhalb einer Hemisphare kann mittels funktionellen
Mappings in Form einer Elektrostimulation Gber mehrtagig implantierte subdural Elektroden oder
wahrend einer Wach-Operation erfolgen (Tandon 2008, Ruis 2018).

Tabelle 12. Empfohlene Verfahren zur Sprachlateralisation und -lokalisation

Geplanter Eingriff am Posteriore OP in unmittelbarer
Eingriff/Untersuchung mutmagBlich Diskonnektionen, Nahe zu

dominanten Kallosotomien oder sprachtragenden
Temporallappen funktionelle Arealen
Hemisphdrektomien

postiktale Sprachtestung X X X
fMRT, r-TMS oder fTCD X (X) X
Wada-Test (wenn fMRT/fTCD  (X) (X) X
inkonklusiv)

Sprachmapping x)" X

(implantierte subdurale
Elektroden, Wach-OP)

fMRT, funktionelle Magnetresonanztomographie; fTCD, funktionelle transkranielle Dopplersonographie; OP,

Operation; X, Empfehlung; (X), eingeschrankte Empfehlung; 1posteriorer Temporallappen

Letztlich hangen die Auswahl und die genaue Durchfiihrung der hier aufgefiihrten Methoden zur
Sprachlateralisation und -lokalisation von den Erfahrungen und den Praferenzen der durchfiihrenden
Zentren ab.

Empfehlungen

1. Die Verfahren zur Sprachlateralisierung und -lokalisation sollen je nach prachirurgischer
Fragestellung eingesetzt werden (Tabelle 12).
Konsens; Konsensstdrke 93,2%
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2.3.7 Sozialmedizin und Sozialarbeit

2.3.7.1 Welchen Stellenwert haben Sozialmedizin und Sozialarbeit im
Rahmen der prachirurgischen Diagnostik und der
Epilepsiechirurgie?

Hintergrund

Die Diagnose einer Epilepsie ist mit relevanten soziobkonomischen Auswirkungen und
psychosozialen Fragestellungen verbunden: Arbeit, berufliche Perspektive, Fahreignung, sportliche
Aktivitaten, Freizeitgestaltung und soziale Interaktionen sowie allgemeinen Lebensperspektiven
(Beghi 2019, Willems et al. 2019). Entsprechend hoch sind die Erwartungen an einen
epilepsiechirurgischen Eingriff, nicht nur bezlglich Anfallsfreiheit, sondern die gesamte
Lebenssituation betreffend (Thorbecke und Hotger 2008). Patient:innen wiinschen sich, durch
erfolgreiche Epilepsiechirurgie unabhingiger und mobiler zu sein, mehr Energie und weniger Angste
zu haben, beruflich erfolgreicher zu sein und mehr Autonomie {iber die eigene Lebensgestaltung
(zuriick) zu bekommen (Ozanne et al. 2016). Allerdings profitieren nicht alle Patient:innen in
gleichem Malle, und auch eine gute postoperative Anfallssituation pradiziert nicht unbedingt ein
gutes psychosoziales Behandlungsergebnis (Kemp et al. 2016). Insgesamt kann die postoperative
Phase, insbesondere das erste Jahr, eine fragile und vulnerable Periode sein, die physische,
psychische und soziale Adaptionsleistungen verlangt (Koch-Stocker et al. 2013, Kemp et al. 2016).

Ausbleibende Anfallsfreiheit und ein nicht zufriedenstellendes psychosoziales Operationsergebnis
machen weitere Unterstiitzung notwendig, haufig betrifft dies berufliche Fragestellungen und damit
nicht zuletzt 6konomische Perspektiven. Auf diesen Aspekt wird in Kapitel 2.3.12.1 eingegangen.

Empfehlungen

1. Prdoperativ sollen die Anamnese zur psychosozialen Lebenssituation erhoben und mogliche
Faktoren fiir postoperative Anderungen durch die beteiligten Berufsgruppen (u.a.
Neurolog:innen, Neuropsycholog:innen, Sozialarbeiter:innen) evaluiert werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

2.3.8 Psychiatrie

2.3.8.1 Welchen Nutzen hat eine facharztliche psychiatrische
Untersuchung im prachirurgischen Setting?

Hintergrund

Nach den Qualitatsleitlinien der AG ,,Prachirurgie” muss ,ein Facharzt/eine Facharztin fur Psychiatrie
[...] verflgbar sein. Es muss im Bedarfsfall die Moglichkeit bestehen, die Patient:innen durch
epileptologisch versiertes Personal psychosozial zu betreuen.” (Rosenow et al. 2014).
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Verschiedene Autor:innen sowie ein internationaler Expert:innenkonsensus empfehlen eine
routinemaRige psychiatrische Untersuchung und ggf. Beratung oder Behandlung von Patient:innen
im prachirurgischen diagnostischen Prozess (Kerr et al. 2011, Rayner und Wilson 2012, Sawant 2016).
Zum einen soll damit auf die erhéhte Rate psychiatrischer Erkrankungen bei Patient:innen mit
Epilepsie in der pra- und postchirurgischen Situation reagiert werden (Hellwig 2012). Zum anderen
kénnen psychiatrische Erkrankungen, wie Psychosen und Personlichkeitsstorungen, das Risiko
erhohen, nach einer Teilresektion des Temporallappens nicht anfallsfrei zu werden (Koch-Stocker et
al. 2017). Eine praoperativ durchgefiihrte psychiatrische Untersuchung erleichtert die Erkennung und
Behandlung eventueller postoperativer psychiatrischer Storungen.

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit psychiatrischen Vor- oder Begleiterkrankungen soll préaoperativ ein
Facharzt/eine Facharztiin fur Psychiatrie oder ein:e psychologische:r/arztliche:r
Psychotherapeut:in zur Evaluation hinzugezogen werden.

Konsens; Konsensstdrke 88,5%

2. Die Untersuchung aller praoperativen Patient:innen sollte durch Facharzt:innen fir Psychiatrie
oder durch psychologische/arztliche Psychotherapeut:innen als Teil des prachirurgischen Teams
erfolgen, um (a) spezifische psychiatrische Risiken einer Operation zu identifizieren und das Team
oder den Patient:innen entsprechend zu beraten (Verschlechterung des psychischen Befindens
oder erhohtes Risiko, nicht anfallsfrei zu werden), (b) ggf. préaoperativ eine psychiatrische
Therapie einzuleiten oder zu dndern und (c) eine Ausgangsuntersuchung fir eventuelle
postoperative psychiatrische Stérungen zu haben, um diese besser behandeln zu kénnen.
Konsens; Konsensstdrke 86,5%

2.3.9 Komplikationen des prachirurgischen Monitorings

2.3.9.1 Welche MaRnahmen zur Senkung des Komplikationsrisikos sind
bei der prachirurgischen Diagnostik sinnvoll?

Hintergrund

Fiir die Durchfiihrung der prachirurgischen Diagnostik bestehen nationale und internationale
Standards beziglich der Personalausstattung und Untersuchungstechniken (Rubboli et al. 2015,
Rosenow et al. 2014), die jedoch keine Empfehlungen zu einheitlichen Sicherheitsstandards
enthalten. Die prachirurgische Diagnostik ist ein elektives Verfahren, die Berlicksichtigung
assoziierter Risiken oder Komplikationen ist daher besonders relevant.

Studien einzelner Epilepsiezentren berichten transiente Komplikationen wahrend des Video-EEG-
Monitorings bei 2% (Rosenow 2014, Grau-Ldépez et al. 2020) bis 6% aller Falle (Cox et al. 2020). Durch
die Reduktion der Dosis oder das Absetzen der Anfallssuppressiva kann es zu vermehrten und
starkeren Anfallen kommen, dies kann vor allem zu Stlirzen aus dem Bett, zum Auftreten von
Anfallsserien oder eines Status epilepticus, zu Knochenbriichen (vor allem Wirbelkdrperfrakturen) bei
fokal zu bilateral tonisch-klonischen Anféllen, zu Aspiration und zum Auftreten Epilepsie-assoziierter
kardio-pulmonaler Probleme bis hin zum pl6tzlichen, unerwarteten Tod fiihren (SUDEP, 1,2 Fille auf
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10.000 Video-EEG-Monitorings) (Rosenow et al. 2014, Grau-Ldpez et al. 2020, Cox et al. 2020, Ryvlin
et al. 2013).

Eine Studie hat Komplikationen im Video-EEG-Monitoring bei 411 Patient:innen mit bilateral tonisch-
klonischen Anfallen untersucht, das Risiko betrug 1,2% je Anfall und 1,7% je Patient:in (Frey et al.
2020). Neben der Vermeidung bilateral tonisch-klonischer Anfalle hat sich vor allem gezeigt, dass
eine nicht ausreichende Uberwachung durch geschultes Personal (Rubboli et al. 2015), die Reduktion
bzw. das Absetzen der anfallssuppressiven Medikation sowie Schlafentzug als Provokationsverfahren
das Auftreten der genannten Komplikationen begiinstigen knnen (Rubboli et al. 2015, Ryvlin et al.
2013, American Clinical Neurophysiological Society 2008, Dobesberger et al. 2017). Patient:innen-
spezifische PraventionsmafRnahmen kénnen Komplikationsraten reduzieren, diese umfassen z.B. die
Einschrankung der Bewegungsfreiheit bei Neigung zu Sturzanfallen, das Anlegen eines intravendsen
Zugangs fur die die Applikation von Notfallmedikamenten bei Neigung zu Serien oder Staten
epileptischer Anfille, die kardiorespiratorische Uberwachung und die Anpassung von
Geschwindigkeit und AusmaR der Dosisreduktion der anfallssuppressiven Medikation.

Empfehlungen

1. Patient:innen sollen vor der prachirurgischen Diagnostik Giber mogliche Komplikationen wahrend
des Video-EEG-Monitorings aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2. Wihrend des Video-EEG-Monitorings soll eine kontinuierliche Uberwachung durch geschultes,
spezialisiertes Personal erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

3. Vor Beginn des Video-EEG-Monitorings sollen bei den jeweiligen Patient:innen Risikofaktoren
erfasst werden, um individuelle Praventionsmafnahmen anzupassen.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2.3.10 Operationen

2.3.10.1 Welche Patient:innen sollen resektiv epilepsiechirurgisch
behandelt werden? Wie sicher ist der epilepsiechirurgische
Eingriff im Vergleich zur weiteren konservativen Therapie
hinsichtlich postoperativer neurologischer und
neuropsychologischer Defizite?

Hintergrund

Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie kdnnen mithilfe der chirurgischen Therapie
durch die Entfernung des anfallsauslésenden Areals anfallsfrei werden. In randomisierten
prospektiven Studien sowie in Fallserien und Meta-Analysen wurde eine deutlich héhere Rate an
Anfallsfreiheit nach chirurgischer Therapie nach formeller prachirurgischer Abklarung in einem
erfahrenen Zentrum im Vergleich zur fortgesetzten ausschlieBlichen Therapie mit Anfallssuppressiva
dokumentiert. Dies ist am besten flr die Temporallappenepilepsie dokumentiert (Wiebe et al. 2001,
Engel et al. 2012, Jain et al. 2018), es gilt aber ebenso fiir extratemporale Epilepsien (Frontal-,
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Parietal-, Okzipitallappen- und insulare Epilepsien) (Téllez-Zenteno et al. 2010). Zwei randomisierte
kontrollierte Studien belegten die Uberlegenheit der epilepsiechirurgischen Teilresektion des
Temporallappens gegeniiber fortgesetzter medikamentdser Therapie bei Erwachsenen: Nach einem
Jahr waren 23 von 40 operierte Patient:innen (58%) gegenlber nur 3 von 40 (8%) nicht operierten
Patient:innen durchgehend frei von Anféllen mit Bewusstseinsstorung (Wiebe et al. 2001). In der
anderen Studie wurden noch nicht lange erkrankte Patient:innen eingeschlossen (<2 Jahre nach
Epilepsiebeginn und Einsatz von nur zwei Anfallssuppressiva). Obwohl weniger Patient:innen
eingeschlossen werden konnten als geplant, waren im zweiten Jahr 11 von 15 (73%) der operierten
Patient:innen und keiner der Nichtoperierten anfallsfrei (Engel et al. 2012). Meta-Analysen von
Fallserien von Patient:innen mit Pharmakoresistenz bestatigten, dass die Anfallsfreiheitsraten nach
Operation (auch, wenngleich geringer, nach extratemporalen Eingriffen) von 30 bis 70% reichten;
sofern konservativ behandelte Kontrollpatient:innen betrachtet wurden, lag die Chance auf
Anfallsfreiheit mit Operation etwa viermal hoher als mit konservativer Therapie (Téllez-Zenteno et al.
2005, Jobst und Cascino 2015). Eine ldngere praoperative Epilepsiedauer ist mit geringerer Aussicht
auf post-operative Anfallskontrolle verbunden (Bjellvi et al. 2019, Lamberink et al. 2020). Die Chance
auf Anfallsfreiheit durch einen resektiven Eingriff liegt hoher, wenn kernspintomographisch eine
Lasion nachweisbar ist (Tllez-Zenteno et al. 2010); bei histologischem Nachweis von fokalen
kortikalen Dysplasien betragt diese 65% (Fauser et al. 2015) und bei Kavernomen 75% (Rosenow et
al. 2013).

Bei Patient:innen mit Temporallappenepilepsie hat die Art der Resektion — anteriore
Temporallappenresektion vs. selektive Amygdalahippocampektomie — einer Meta-Analyse zufolge
keinen Einfluss auf die Rate an postoperativer Anfallsfreiheit (Jain et al. 2018). Eine selektive
Amygdalahippocampektomie fiihrt jedoch langfristig zu weniger ausgepragten kognitiven Defiziten
im Bereich der Domane Gedachtnis als die anteriore Temporallappenresektion (Alexandratou et al.
2021). Generell flihren Temporallappenresektionen, insbesondere auf der sprachdominanten Seite,
zu groReren Gedachtnisproblemen als die reine Pharmakotherapie; werden die Patient:innen
postoperativ anfallsfrei, bessert sich die die Gedachtnisleistung jedoch langfristig wieder
(Helmstadter et al. 2003).

Perioperative Komplikationsraten resektiver Epilepsiechirurgie variieren zwischen 1,5 % (schwer oder
dauerhaft) und 10,9 % (leicht oder temporar). Die Mortalitatsrate liegt bei 0,4—1,2 % (Hader et al.
2013).

Empfehlungen

1. Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie soll ein resektiver epilepsiechirurgischer
Eingriff empfohlen werden, wenn die prachirurgische Evaluation anzeigt, dass der erwartbare
Nutzen deutlich héher als das erwartbare Risiko ist.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,1%

2. Die Patient:innen sollen Uiber die seltenen perioperativen Komplikationen und iiber das Risiko
mittel- und langfristig erwartbarer neuropsychologischer, insbesondere mnestischer, Defizite
aufgeklart werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 100%
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2.3.10.2 Welchen Nutzen und welche Risiken hat die prachirurgische
Diagnostik und ggf. die Epilepsiechirurgie bei Patient:innen im
Alter ab 60 Jahren?

Hintergrund

Als Altersepilepsie wird eine neu aufgetretene oder eine bereits vorbestehende Epilepsie bei dlteren
Menschen ab dem 60. Lebensjahr, manchmal auch ab dem 65. Lebensjahr, bezeichnet (Sen et al.
2020). Die Inzidenz der Epilepsie steigt mit dem Alter an (Olafsson et al. 2005, Faught et al. 2012).
Atiologisch handelt es sich bei neuen Altersepilepsien meist um fokale und lasionelle Epilepsien, mit
zerebrovaskuldren und neurodegenerativen Erkrankungen als hiufigster Atiologie (Olafsson et al.
2005). Das Ansprechen auf eine anfallssuppressive Therapie scheint besser zu sein als in jlingerem
Alter, allerdings treten haufiger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf (Lezaic et al. 2019).

In Studien zur Anfallsprognose nach resektiver Epilepsiechirurgie werden Patient:innen oft schon ab
einem Alter von 50 Jahren der Gruppe der dlteren Patient:innen zugeordnet. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit auf Basis ausschlieRlich retrospektiver Studien konnten etwa 700 Patient:innen
dieser Altersgruppe identifiziert werden, bei etwa 600 wurden Temporallappenresektionen
durchgefihrt (Hebel und Holtkamp 2022). Die Subgruppe der lber 60-jahrigen Patient:innen bestand
aus 172 Individuen, bis auf 20 unterzogen sich alle Patient:innen einer Temporallappenresektion.
Zehn Patient:innen waren alter als 70 Jahre. Bei den liber 60-Jadhrigen betrug die Rate an
Anfallsfreiheit bei einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 1 Jahr 74%. Dieser Wert liegt Gber
dem bei jlingeren Patient:innen, was wahrscheinlich dem Umstand geschuldet ist, dass bei den
Alteren iberwiegend ,klare” Fille reseziert wurden.

In einer Studie aus Deutschland mit 52 Patient:innen mit einem Alter von tUber 50 Jahren, davon 11
tiber 60 Jahre, und tiber 300 jiingeren Patient:innen fanden sich bei den Alteren in 3,8%
persistierende neurologische Defizite, bei den Jlingeren waren dies nur bei 0,7% der Fall (Grivas et al.
2006). Eine andere monozentrische Studie aus den USA berichtete ein persistierendes
neurologisches Defizit bei einem von 51 Patient:innen iber 60 Jahren und bei einem von 50
Patient:innen zwischen 25 und 45 Jahren (Punia et al. 2018).

Neuropsychologisch zeigten sich in der deutschen Studie postoperativ bei Patient:innen > 60 Jahre
haufiger als bei Patient:innen < 50 Jahre Verschlechterungen im Bereich von Aufmerksamkeit und
verbalem Lernen (Grivas et al. 2006). Auch in der Studie aus den USA wiesen mehr dltere (> 60 Jahre)
im Vergleich zu jingeren Patient:innen (25-45 Jahre) postoperativ ein Defizit im Bereich der verbalen
Merkfahigkeit auf (Punia et al. 2018). Allerdings waren die Gruppen in beiden Studien zu klein flr
statistische Vergleiche.

Eine Gruppe von Expert:innen der Internationalen Liga gegen Epilepsie empfiehlt, dass bei
Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie auch jenseits des 70. Lebensjahrs die
Evaluation zur Epilepsiechirurgie angeboten werden soll, solange keine medizinischen
Kontraindikationen bestehen (Jehi et al. 2022).
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Empfehlungen

1. Alteren Patient:innen iiber 60 Jahre mit fokaler Epilepsie und nachgewiesener
Pharmakoresistenz sollen prachirurgische Diagnostik und ggf. Epilepsiechirurgie angeboten
werden, sofern einer Operation keine medizinischen Griinde entgegenstehen.

Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2. Altere Patient:innen sollen (iber das altersspezifisch erhéhte Risiko méglicher kognitiver Defizite
nach einer Resektion aufgeklart werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2.3.10.3 Ist bei Menschen mit Intelligenzminderung die prachirurgische
Diagnostik und ggf. Epilepsiechirurgie sinnvoll?

Hintergrund

Bei Menschen mit Intelligenzminderung ist die Pravalenz von Epilepsien deutlich erhdht (Robertson
et al. 2015), ebenso die Epilepsie-bezogene Mortalitat (Young et al. 2015) und das Epilepsie-
bezogene Verletzungsrisiko (Finlayson et al. 2010). Die Epilepsien in dieser Patient:innengruppe sind
haufiger pharmakoresistent. Fiir Menschen mit Intelligenzminderung gelten dieselben Standards der
prachirurgischen Epilepsiediagnostik wie fiir andere Patient:innen auch. Diese Patient:innengruppe
erlebt die prachirurgische Video-EEG-Diagnostik mitunter als belastender. Klare und gut besprochene
Zieldefinitionen wurden als sinnvoll erachtet (Bjgrnaes et al. 2004, Stevelink et al. 2018).

Studien zeigen zwar hinsichtlich Anfallsfreiheit ein etwas schlechteres Outcome nach
epilepsiechirurgischen Eingriffen (Malmgren et al. 2008), dennoch findet sich ein relevanter Anteil
von Patient:innen mit postoperativer Anfallsfreiheit oder einer lohnenden postoperativen Reduktion
der Anfallsfrequenz und -starke. In Abhangigkeit vom Intelligenzquotienten wurden
Anfallsfreiheitsraten von 22-64 % berichtet (Bell et al. 2017, Malmgren et al. 2008).

Eine frihzeitig nach Erkrankungsbeginn durch Epilepsiechirurgie erreichte Anfallsfreiheit kann sich
positiv auf kognitive Funktionen auswirken (Ziso und Nicolson 2016).

Empfehlungen zur genetischen Diagnostik sind im Kapitel 2.1.4 , Indikation genetische
Untersuchungen” dargestellt.

Empfehlungen

1. Die Moglichkeit eines epilepsiechirurgischen Eingriffs soll bei Patient:innen mit
Intelligenzminderung und pharmakoresistenter fokaler Epilepsie moglichst friihzeitig gepruft
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2. Vor einer prachirurgischen Epilepsiediagnostik sollen eine klare Exploration der Erwartungen,
Ziele und Sorgen der Patient:innen und der Angehdrigen und eine entsprechende Aufklarung
unter Einbeziehung des gesetzlichen Betreuers erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%
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2.3.10.4 Wie wirksam sind diskonnektive Operationsverfahren
(Hemispharotomie, posteriore Diskonnektion) im Vergleich zur
weiteren konservativen Therapie bei Patient:innen mit
pharmakoresistenter Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der
Anfallslast (Anfallsfrequenz/-schwere)? Wie sicher sind diese
Verfahren im Vergleich zur weiteren konservativen Therapie
hinsichtlich postoperativer neurologischer und
neuropsychologischer Defizite?

Hintergrund

Die relevante Literatur besteht aus Fallserien (McGovern et al. 2019, Schramm et al. 2012, Rizzi et al.
2019) und einem systematischen Review (Schusse et al. 2018). Die beschriebenen erwachsenen
Patient:innen hatten eine pharmakoresistente fokale Epilepsie auf dem Boden einer multilobaren
statischen Lasion (z.B. Malformation kortikaler Entwicklung, Infarkt, Himorrhagie, Trauma) oder
einer progredienten Erkrankung (z.B. Sturge-Weber-Syndrom, Rasmussen-Enzephalitis) mit
entsprechenden neurologischen Defiziten (hochgradige Hemiparese und Gesichtsfeldeinschrankung).
Die prachirurgische Diagnostik lokalisierte die Anfallsursprungszone in das zu diskonnektierende
Areal.

Hemispharotomie (einschlieRlich aller Varianten der funktionellen Hemispharektomie):
Anfallsfreiheit erreichten 76% nach 5 Jahren (McGovern et al. 2019) bzw. 81% nach medianer
Beobachtungszeit von 10 Jahren (Schramm et al. 2012), spezifische operative Komplikationen waren
Hydrocephalus (11-12%), aseptische Meningitis (21-26%) (McGovern et al. 2019, Schramm et al.
2012) und intrakranielle Blutungen oder Thrombosen (11%) (McGovern et al. 2019), die Mortalitat
betrug 0% (McGovern et al. 2019, Schramm et al. 2012, Schusse et al. 2018). Postoperativ zu
erwarten sind eine homonyme Hemianopsie zur Gegenseite und eine kontralaterale Hemiparese
ohne Fingerfunktion. Eine Verschlechterung der Sprachfunktionen erlitten 18% nach linksseitiger
Hemispharotomie (Schusse et al. 2018), kein Patient/keine Patientin verlor die Gehfihigkeit. Eine
Verbesserung der Lebensqualitdt wurde von 85% der Patient:innen berichtet (Schramm et al. 2012).

Posteriore Diskonnektion: In der gréBten Serie mit 42 Patient:innen erreichten 74% Anfallsfreiheit
nach 5 Jahren, es gab zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung (im Median 81 Monate
postoperativ) keinen Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen (Rizzi et al. 2019). Postoperativ
zu erwarten ist eine homonyme Hemianopsie zur Gegenseite. Komplikationen erlitten 5% der
Patient:innen, einer mit einer extradurale Blutung mit Reoperation ohne permanentes
neurologisches Defizit und ein weiterer mit einer permanenten Okulomotoriusparese.

Empfehlungen

1. Eine Hemisphadrotomie bzw. posteriore Diskonnektion soll Patient:innen mit
pharmakoresistenter fokaler Epilepsie nach Abschluss der prachirurgischen Diagnostik angeboten
werden, wenn die Ursache der Epilepsie eine groRe hemispharische bzw. auf den posterioren
Quadranten beschrankte Pathologie ist.

Konsens; Konsensstdrke 93,2%
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2. Es soll eine Nutzen-Risiko-Abwagung stattfinden, indem die Chance auf Anfallsfreiheit bzw. auf
Reduktion der Anfallslast gegen das Risiko von postoperativen, dauerhaften und
alltagsrelevanten neurologischen und neuropsychologischen Defiziten abgewogen wird.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%

2.3.10.5 Wie wirksam sind die Laser- und Radiofrequenz-Thermoablation
im Vergleich zu resektiven epilepsiechirurgischen Verfahren bei
Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie hinsichtlich der
Rate an Anfallsfreiheit? Wie sicher sind diese Verfahren im
Vergleich zu resektiven epilepsiechirurgischen Verfahren
hinsichtlich postoperativer neurologischer und
neuropsychologischer Defizite?

Hintergrund

Belastbare Daten liegen fast ausschliefSlich fiir die Laser-Ablation bei mesialer
Temporallappenepilepsie (MTLE) vor. In einer Kohorten-Studie von 234 mit Laser-Thermoablation
behandelten Patient:innen waren 12 Monate nach Intervention 58% anfallsfrei (Wu et al. 2019). Dies
entspricht der Rate an anfallsfreien Patient:innen, die in einer randomisierten kontrollierten Studie
durch eine anteriore Temporallappenteilresektion erreicht wurde (Wiebe et al. 2001). Nach einer
Meta-Analyse ist allerdings die Rate an Anfallsfreiheit bei der Laser-Thermoablation (57%) —
wahrscheinlich aufgrund des geringeren entfernten Gewebevolumens — sowohl gegeniiber der bei
anteriorer Temporallappenteilresektion (69%) als auch gegentiiber der bei selektiver
Amygdalahippocampektomie (66%) signifikant niedriger (Kohlhase et al. 2021). Eine weitere Meta-
Analyse konnte bei Patient:innen mit mTLE zeigen, dass die Rate an post-interventioneller
Anfallsfreiheit nach anteriorer Temporallappenresektion 70%, nach transsylvischer selektiver
Amygdalohippocampektomie 72%, nach Laser-Thermoablation 59% und nach Radiofrequenz-
Thermoablation 38% betrug (Marathe et al. 2021).

Nach Laser-Ablation in der sprachdominanten Hemisphare fanden sich —im Vergleich zur anterioren
Temporallappenresektion — geringere Defizite beim Benennen von Bildern (Gross et al. 2018).

Im Vergleich zu Patient:innen mit mTLE ist bei den mit Laser-Ablation behandelten Patient:innen mit
extratemporalen Epilepsien einer Meta-Analyse zufolge die postoperative Rate anfallsfreier
Patient:innen mit 50% etwas geringer (Barot et al. 2022). Bei hypothalamischen Hamartomen liegt
die Rate anfallsfreier Patient:innen nach einer Laser-Operation mit etwa 80% vergleichbar der mittels
Radiofrequenz-Thermoablation behandelten Patient:innen (Du et al. 2017).

Der minimal-invasive Charakter der Laser- und Radiofrequenz-Thermoablation (Voges et al. 2017)
spiegelt sich im Vergleich zu resektiven Verfahren in einer verkiirzten Liegezeit im Krankenhaus und
in der wiederholbaren Durchfiihrung des Verfahrens wider. Generell wird die Indikationsstellung bei
der Laser- (Buntjen et al. 2017) und der Radiofrequenz- (Voges et al. 2017, Wellmer et al. 2016)
Thermoablation durch die Lokalisation, die Konfiguration und die GroRe der postulierten
epileptogenen Zone (bzw. Lasion) wesentlich bestimmt. Die Laser-Ablation fand allerdings bislang in
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Deutschland, Osterreich und der Schweiz nur eine geringe Verbreitung, da die meisten Kostentrager
die Prozedur nicht ausreichend refinanzieren.

Empfehlungen

1. Bei mesialer Temporallappenepilepsie kann die Laser-Thermoablation erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 95,1%

2. Der Einsatz der Laser- und Radiofrequenz-Thermoablation kann bei hypothalamischen
Hamartomen, periventrikuldren Heterotopien und fokalen kortikalen Dysplasien als Ursache der
Epilepsie erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 97,5%

3. Die Laser- und Radiofrequenz-Thermoablation sollte nur nach standardisierter prachirurgischer
Diagnostik und an ausgewiesenen Zentren mit entsprechender epileptologischer und
neurochirurgisch-stereotaktischer Expertise durchgefiihrt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 97,6%

2.3.10.6 Wie wirksam ist die stereotaktische Radiochirurgie im Vergleich
zu resektiven epilepsiechirurgischen Verfahren bei Patient:innen
mit pharmakoresistenter Epilepsie hinsichtlich der Rate an
Anfallsfreiheit? Wie sicher sind diese Verfahren im Vergleich zu
resektiven epilepsiechirurgischen Verfahren hinsichtlich
postoperativer neurologischer und neuropsychologischer
Defizite?

Hintergrund

Fir die stereotaktische Radiochirurgie (mittels Gamma-Knife oder Linear-Beschleuniger) liegen
belastbare Daten ausschlieBlich bei der Behandlung der mesialen Temporallappenepilepsie (mTLE)
vor. In einer randomisierten kontrollierten Studie Gber 3 Jahre fiihrte dieses Verfahren im Vergleich
zur anterioren Temporallappenteilresektion seltener (52 vs. 78%) zu Anfallsfreiheit (Barbaro et al.
2018). Das AusmaR neuropsychologischer Defizite unterschied sich zwischen den beiden Gruppen
nicht. Die Studie konnte ihr urspriingliches Ziel — den Beleg der Nicht-Unterlegenheit der
stereotaktischen Radiochirurgie gegentliber einem resektiven Verfahren — nicht erreichen, da nicht
geniigend Patient:innen der Randomisierung zustimmten und die als Standard anerkannte anteriore
Temporallappenteilresektion vorzogen (Jehi 2018). Eine Meta-Analyse konnte bei Patient:innen mit
MTLE zeigen, dass die Rate an post-interventioneller Anfallsfreiheit nach anteriorer
Temporallappenresektion 70%, nach transsylvischer selektiver Amygdalohippocampektomie 72% und
nach stereotaktischer Radiochirurgie 50% betragt (Marathe et al. 2021).

Ein methodenbedingter Nachteil der stereotaktischen Radiochirurgie besteht in der verzégert
auftretenden Anfallsfreiheit und dem erhohten Risiko klinisch relevanter Nebenwirkungen
(Odembildung 39% vs. 11% bei Resektionen) (Barbaro et al. 2018).

Fiir andere radiochirurgische Verfahren, d.h. die interstitielle Radiochirurgie bei hypothamischen
Hamartomen und die fraktionierte Bestrahlung bei temporalen und extratemporalen Epilepsien,
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liegen nur Fallstudien mit geringen Patient:innenzahlen vor (Schulze-Bonhage et al. 2008, Rauch et al.
2012). Bei hypothamischen Hamartomen fiihren ablative Verfahren im Vergleich zu der
stereotaktischen und der interstitiellen Radiochirurgie zu geringeren Komplikationsraten und
besseren Anfallsprognosen (Shirozu et al. 2020, Barot et al. 2022). Ein Nachteil liegt in
moglicherweise wiederholt notwendigen Interventionen.

Empfehlungen

1. Die stereotaktische Radiochirurgie soll bei mesialer Temporallappenepilepsie nicht zum Einsatz
kommen.
Konsens; Konsensstdrke 93,1%

2. Nach Abwéagung der methodenbedingen Vor- und Nachteile der stereotaktischen Radiochirurgie
im Vergleich zu resektiven oder ablativen Verfahren kann im Einzelfall der Einsatz der
verschiedenen Methoden der Radiochirurgie bei extratemporalen Epilepsien und beim
hypothalamischen Hamartom erwogen werden.

Konsens; Konsensstdrke 94,9%

2.3.10.7 Wie wirksam sind palliative epilepsiechirurgische Verfahren bei
Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie im Vergleich
zur weiteren konservativen Therapie hinsichtlich der Reduktion
der Anfallslast (Anfallsfrequenz/-schwere)? Wie sicher sind die
Verfahren hinsichtlich postoperativer neurologischer und
neuropsychologischer Defizite?

Hintergrund

Werden Patient:innen mit Anfallssuppressiva oder mit auf Anfallsfreiheit zielender Epilepsiechirurgie
nicht anfallsfrei, kdnnen weiterbestehende Anfille je nach Anfallsart Grund fiir eine reduzierte
Lebensqualitat sowie erhohte Morbiditat und Mortalitat sein. Als weitere Option stehen dann
palliative epilepsiechirurgische Verfahren zur Verfiigung. ,,Palliativ” bedeutet hier, dass das primare
chirurgische Ziel nicht Anfallsfreiheit, sondern die Verminderung der Anfallslast und somit die
Verbesserung der Lebensqualitit ist. Ahnlich wie die Stimulationsverfahren (siehe 3.11.1) kénnen
palliative Operationen Schwere und Haufigkeit von Anfallen und die damit verbundenen Folgen der
Epilepsie mindern (Englot et al. 2017), z.B. durch eine Reduktion der Frequenz bilateral tonisch-
klonischer Anfalle oder wiederholt auftretender Status epileptici. Durchaus kénnen jedoch manche
der Verfahren auch zu Anfallsfreiheit fiihren.

Methodisch kommen Diskonnektionseingriffe und subpiale Transsektionen zum Einsatz. Diese
Verfahren zielen darauf ab, die Ausbreitung von Anfallen zu verhindern. Die Kallosotomie (offene
Operation oder Laser-Ablation) verhindert Sturzanfélle bei 67-91% der Patient:innen; nach 5 Jahren
sind noch 35% frei von Sturzanfaillen (Sunaga et al. 2009, Chan et al. 2018). Multiple subpiale
Transsektionen flihren bei einem Anfallsursprung in eloquentem Kortex in 33—71% der Falle zu einer
Reduktion der Anfallsfrequenz um mehr als 95%; ein vermehrtes Auftreten von fokalen bewusst
erlebten Anfallen wurde bei 15-20% der Patient:innen berichtet (Spencer et al. 2002).
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Die Durchtrennung der interhemispharischen Verbindungen im Rahmen der Kallosotomie fiihrt
klinisch zu einem Split-Brain Syndrom. Bei typischer Sprachdominanz in der linken Hemisphare
konnen Gegenstande im linken Gesichtsfeld nicht mehr benannt werden (De Haan et al. 2020).
Zudem ist der koordinierte Einsatz beider Hande erschwert (Alien-Hand-Syndrom).

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie, die keine Kandidat:innen fiir einen
auf Anfallsfreiheit zielenden epilepsiechirurgischen Eingriff sind und bei denen ein hohes Risiko
flr Morbiditat und Mortalitdt durch die weiterbestehenden Anfille besteht, kénnen palliative
epilepsiechirurgische Eingriffe erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

2.3.11 Extra- und intrakranielle Stimulationsverfahren

2.3.11.1 Wie wirksam sind extra- und intrakranielle
Stimulationsverfahren bei Patient:innen mit
pharmakoresistenter Epilepsie im Vergleich zur weiteren
konservativen Therapie hinsichtlich der Reduktion der
Anfallslast (Anfallsfrequenz/-schwere)? Wie sicher sind die
Verfahren hinsichtlich neurologischer und neuropsychologischer
Defizite?

Hintergrund

Alle extra- und intrakraniellen Stimulationsverfahren zielen primar auf eine Reduktion der
Anfallsfrequenz und nicht auf Anfallsfreiheit, sie verfolgen also einen palliativen Ansatz. Fir die
zervikale Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) und die tiefe Hirnstimulation (THS) im anterioren Thalamus
(ANT) existieren randomisierte kontrollierte Studien, die eine im Vergleich zu implantierten
Kontrollen mit subtherapeutischer (VNS) bzw. ohne (ANT-THS) Stimulation eine signifikant groRere
Reduktion der Anfallsfrequenz nach 3 Monaten (Fisher et al. 2010, The Vagus Nerve Stimulation
Study Group 1995) belegen. Nur bei einzelnen Patient:innen kommt es zu einer langjahrig
anhaltenden Anfallsfreiheit (Englot et al. 2011, Panebianco et al. 2015, Sprengers et al. 2017).

Longitudinale Studien haben gezeigt, dass mit zunehmender Dauer der Stimulation der Anteil an
Patient:innen mit weniger Anféllen steigt bzw. die Frequenz epileptischer Anfalle im Vergleich zu
dem Zeitpunkt vor Beginn der Stimulation abnimmt. So waren bei VNS nach einem Jahr in flnf
Beobachtungsstudien im Mittel 35% weniger Anfille aufgetreten (Touma et al. 2022), nach mehr als
einem Jahr Stimulation waren dies knapp tGber 50% weniger Anfalle (Englot et al. 2011). Bei der THS
des ANT waren nach einem Jahr 43% und nach 5 Jahren 68% Responder, d.h. mehr als 50% weniger
Anfille unter Stimulation (Salanova et al. 2015). Bei diesen Langzeit-Studien sind allerdings Faktoren,
wie eine verdanderte anfallssuppressive Medikation und eine abnehmende Patient:innenzahl im
zeitlichen Verlauf der Beobachtung zu berticksichtigen.
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Unter VNS kommt es bei 50% der Patient:innen zu Heiserkeit und Husten (Panebianco et al. 2015).
Die Inzidenz dieser Beschwerden ist am Anfang der Therapie wahrscheinlich hher, meist werden
diese aber von den Patient:innen toleriert. In der o.g. randomisierten kontrollieren Studie zu ANT-
THS berichteten 8 von 54 Patient:innen (15%) eine Depression und 7 von 54 Patient:innen (13%)
Gedachtnisstérungen (Fisher et al. 2010). In einer Fallserie mit 9 Patient:innen mit ANT-THS zeigte
sich bei fast allen Patient:innen eine enge zeitliche Korrelation zwischen der Stimulation und
elektrophysiologischen sowie klinischen Arousals, 6 Patient:innen berichteten tber diffuse
neuropsychiatrische Stérungen (Voges et al. 2015).

Fur die THS an anderen intrakraniellen Zielstrukturen, fiir die aurikulare VNS, fur zervikale VNS-
Systeme mit EKG-getriggerter closed-loop-Funktion und fiir die transkranielle Gleichstrom- (Schulze-
Bonhage et al. 2023) oder Magnetstimulation liegen entweder Studiendaten mit geringer Evidenz
oder negativem Ergebnis vor. Die responsive Stimulation mit intrakraniellen Elektroden ist in Europa
zurzeit nicht zugelassen.

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie, die nicht flr einen resektiven oder
ablativen epilepsiechirurgischen Eingriff infrage kommen, kann die zervikale VNS oder die THS
des anterioren Thalamus erwogen werden.*

Starker Konsens; Konsensstérke 100%

*Eine Autorin mit moderaten Interessenskonflikten zum Thema ,,Neurostimulation” hat sich bei der
Abstimmung zu dieser Empfehlung enthalten.

2.3.12 Postoperative Betreuung

2.3.12.1 Welche MaBBnahmen nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff
beziiglich der friihen postoperativen Versorgung, der
Rehabilitation, des moglichen Absetzens der Anfallssuppressiva
und der Nachsorge nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff
sind sinnvoll?

Hintergrund

Friihe postoperative Versorgung: Unter neurochirurgischen Gesichtspunkten unterscheidet sich die
friihe postoperative Versorgung nicht von der nach anderen vergleichbaren Eingriffen. Aus
epileptologischer Sicht beinhaltet sie zudem die Dokumentation und Pravention akuter oder frither
postoperativer Anfélle. In den ersten postoperativen Tagen kann es durch Einsatz von Andsthetika
und die damit wahrscheinlich einhergehende hepatische Enzyminduktion zu einem Abfall der
Serumkonzentration der Anfallssuppressiva kommen (gezeigt fir Lamotrigin, Paul et al. 2007). In
einer Meta-Analyse mit 17 Studien traten bei 23% der Patient:innen innerhalb der ersten 30 Tagen
nach Resektion Anfalle auf; diese Patient:innen mit friihen Anféallen waren 1 Jahr nach Resektion
signifikant seltener anfallsfrei (39%) als Patient:innen ohne friihe post-operative Anfalle (74%)
(Giridharan et al. 2016).
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Postoperative Rehabilitation: Die Rehabilitation zielt mal3geblich auf das neuropsychologische und
soziale Outcome. Patient:innen profitieren von Rehabilitation bzgl. ihrer Gedachtnisfunktionen
(Mazur-Mosiewicz et al. 2015). Es wurde als vorteilhaft beschrieben, spezifische, risikomindernde
und explizit interdisziplinare, also multiprofessionelle Beratungsangebote vorzuhalten (Kemp et al.
2016, Ozanne et al. 2016). Ein erster Schritt ist das langjahrig etablierte Konzept der Anschluss-
rehabilitation (AHB, flir Anschlussheilbehandlung) als besondere Form der medizinischen
Rehabilitation direkt nach der Akutbehandlung, um eine moéglichst komplikationslose berufliche
(Wieder-)Eingliederung zu planen (DRV 2017). Ein epilepsiechirurgischer Eingriff ist eine Indikation
fir eine AHB (vergleiche hierzu den Hintergrundtext und die Empfehlungen in Abschnitt 2.5.12). Eine
kontrollierte Studie hat gezeigt, dass eine AHB eine signifikant positive Auswirkung auf die berufliche
Entwicklung und den Beschéaftigungsstatus 2 Jahre nach Epilepsiechirurgie unabhéngig von Faktoren
wie Anfallsfreiheit, Alter und praoperativer Beschaftigungssituation hat (Thorbecke et al. 2014).

Postoperative anfallssuppressive Medikation: Viele Patient:innen verbinden mit der
Epilepsiechirurgie nicht nur die Hoffnung auf Anfallsfreiheit, sondern auch ein Leben ohne
Anfallssuppressiva. In einer internationalen, multizentrischen Studie wurde bei mehr als 800
epilepsiechirurgisch behandelten Patient:innen das Anfallsrisiko nach Absetzen der
Anfallssuppressiva untersucht; die Rezidivrate betrug nach 5 Jahren ungefahr 30% und nach 10
Jahren ungefahr 40% (Ferreira-Atuesta et al. 2023). Unabhéngige Pradiktoren fiir ein Rezidiv von
Anfillen (auBer Auren) waren Auren nach Resektion, praoperativ fokal zu bilateral tonisch-klonische
Anfille, eine kiirzere Zeit zwischen Operation und Beginn des Absetzens des Anfallssuppressivums
und eine hohere Anzahl an Anfallssuppressiva zum Zeitpunkt der Operation (Ferreira-Atuesta et al.
2023).

Langfristige postoperative Nachsorge: Die Nachsorge mit ggf. wiederholten Kontrolluntersuchungen
wird in den epilepsiechirurgischen Zentren unterschiedlich gehandhabt.

Nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff kommt es bei 4% der Patient:innen zu neu auftretenden
psychogenen nicht-epileptischen Anféllen (Asadi-Pooya et al. 2016, Markuola et al. 2013).

Empfehlungen

1. Indie frihe postoperative Versorgung sollte ein Facharzt/eine Fachérztin fiir Neurologie mit
epileptologischer Expertise eingebunden sein.
Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

2. Falls Bedarf an postoperativer Rehabilitation besteht, sollen die Betroffenen zur Antragstellung
angeregt werden (siehe Kapitel 2.5.12 ,Medizinische Rehabilitation®).
Konsens; Konsensstdirke 94,2%

3. Ein Absetzen von Anfallssuppressiva kann bei Anfallsfreiheit von 12—24 Monaten nach
Entfernung des Anfallsfokus erwogen werden. Die Entscheidung soll gemeinsam mit dem
Patient:innen und ggf. nach Riicksprache mit dem Epilepsiezentrum getroffen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 100%

4. Beiden Kontrolluntersuchungen 1-2 Jahre postoperativ sollen die Entwicklung der
psychosozialen Lebenssituation evaluiert und ggf. geeignete Interventionen, z.B. hinsichtlich der
Anpassung der beruflichen Perspektive, initiiert werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,2%
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5. Bei Wiederauftreten von Anfallen nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff sollte eine erneute
Video-EEG Evaluation durchgefiihrt werden, um die Ursache dieser Anfélle zu bestimmen bzw.
neue psychogene nicht-epileptische Anfalle auszuschlieRen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,1%

2.3.12.2 Welche Anforderungen bestehen an die neuropathologische
Diagnostik nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff und wie
ist sie klinisch zu nutzen?

Hintergrund

Fiir die neuropathologische Aufarbeitung und die diagnostische Interpretation epilepsiechirurgisch
gewonnener Gewebeproben bestehen von Expert:innen formulierte Standards (Bliimcke et al. 2016,
Aronica und Mihlebner 2017). Die haufigsten Diagnosen und die damit verbundenen Raten an
Anfallsfreiheit wurden in einem groRen europaischen Register ausgewertet (Blimcke et al 2017,
Lamberink et al. 2020). Die neuropathologische Untersuchung epilepsiechirurgischer Resektate dient
der Qualitdtssicherung im Sinne einer Uberpriifung der praoperativen artdiagnostischen
Einschatzung einer Lasion sowie der Erkennung bisher unbekannter, therapeutisch relevanter
Diagnosen, wie z.B. hohergradigen Tumoren. Die genetische Untersuchung des Resektats bedarf der
Einwilligung durch die Patient:innen.

Empfehlungen

1. Neurochirurgischerseits soll eine reprasentative Probe des epileptogenen Areals (soweit
verfligbar, lasionelles Gewebe, aber auch makroskopisch und MR-tomographisch unauffalliges
Gewebe) in ihrem anatomischen Zusammenhang zur neuropathologischen Aufarbeitung
eingesandt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

2. Das Gewebe soll in Paraffin eingebettet und archiviert werden. Das routinemalige Asservieren
tiefgefrorener Proben fiir eventuelle genetische oder weitere Untersuchungen kann erwogen
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,6%

3. Das Gewebe soll ein:e in den typischen epilepsiechirurgischen Diagnosen erfahrene:r
Facharzt/Facharztin fir Neuropathologie untersuchen. Es sollen international anerkannte
Begriffe und Diagnosekriterien verwendet werden.

Starker Konsens; Konsensstarke 98,3%

4. Das Ergebnis der neuropathologischen Untersuchung epilepsiechirurgischer Resektate soll bei
der prognostischen Einschatzung des Rezidivrisikos, der Planung diagnostischer
Kontrolluntersuchungen sowie weiterer Therapieoptionen beriicksichtigt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,3%
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2.4 Komplementare und supportive Therapieverfahren

(Leitung der Arbeitsgruppe: Rosa Michaelis, Rainer Surges)

Einleitung

In diesem Kapitel werden ergdanzende und unterstiitzende Therapieverfahren besprochen. Dazu
zahlen Verfahren zur Behandlung der haufigsten psychiatrischen Begleiterkrankungen von Epilepsien
(Depression, Angststorung und psychotische Stérungen) und psychogener nicht-epileptischer Anfalle
(PNEA), auch funktionelle oder dissoziative Anfélle genannt.

Das Vorliegen einer Epilepsie ist einerseits ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von PNEA, die mit
einer Pravalenz von 12% zu den haufigen psychiatrischen Begleiterkrankungen bei Epilepsie zahlen
(Mula et al. 2021). Andererseits stellen PNEA ohne gleichzeitig vorliegende Epilepsie mit einer
Pravalenz von 5-23,8/100 000 die wichtigste neuropsychiatrische Differenzialdiagnose der Epilepsie
dar (Kanemoto et al. 2017, Villagran et al. 2021). Redundante Diagnostik und nicht-indizierte
medikamentdse Behandlungen fiihren hier zu Behandlungsverzogerung, vermeidbaren
Nebenwirkungen und hohen jahrlichen Krankheitskosten.

Auch andere psychiatrische Begleiterkrankungen (Depression, Angststorungen und psychotische
Stérungen) treten bei Patient:innen mit Epilepsie im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haufiger
auf. Als Besonderheit psychiatrischer Storungen ist bei Epilepsie das zeitliche Auftreten in Relation zu
den Anfallen zu nennen. So kdnnen diese in eine pra-, peri-, post- und interiktale Symptomatik
unterteilt werden, wobei postiktale psychiatrische Stérungen direkt oder nach einer Latenz von bis zu
7 Tagen auftreten konnen. Diese Unterscheidung ist wichtig fiir die Behandlung, da anfallsassoziierte
psychiatrische Stérungen am zuverlassigsten durch eine Optimierung der Anfallskontrolle behandelt
werden. Psychiatrische Begleiterkrankungen schrdanken die Lebensqualitat ein und kdnnen mit einem
verminderten Ansprechen auf die anfallssuppressive Behandlung und einer erh6hten vorzeitigen
Sterblichkeit einhergehen (Nogueira et al. 2017; Gur-Ozmen et al. 2017), z.B. aufgrund von
Suizidalitat, die auch unabhangig von einer Depression vorliegen kann (Christensen et al. 2007).
Einschrankungen des sozialen Funktionsniveaus, Selbststigmatisierung und erlernte Hilflosigkeit
kénnen zu einer relevanten Verheimlichung psychiatrischer Beschwerden oder auch der Epilepsie
gegeniber Mitmenschen beitragen (Jacoby et al. 2005). Es ist daher plausibel anzunehmen, dass die
Erkennung und Behandlung psychiatrischer Begleiterkrankungen bei Patient:innen mit Epilepsie zu
relevanten Verbesserungen der Anfallskontrolle, Lebenserwartung, Lebensqualitat und
kommunikativen und sozialen Kompetenz fiihren. Insbesondere depressive und Angststérungen
werden jedoch haufig nicht diagnostiziert und behandelt, da die meisten Behandler:innen kein
systematisches Screening durchfiihren (Gandy et al. 2021).

Depressive Episoden stellen die hdufigste Komorbiditat bei Epilepsie dar. Die Pravalenz betragt bei
Patient:innen mit einer Epilepsie etwa 23% (Mula et al. 2021). Die klinische
Schweregradunterscheidung einer depressiven Episode erfolgt durch systematische Erfassung der
Haupt- und Zusatzsymptome depressiver Episoden. Die diagnostischen Kriterien, die zur
Diagnosestellung einer depressiven Storung und ihrer Schweregradbestimmung nach ICD-10
herangezogen werden, finden sich in Abbildung 3. Als Komorbiditat zur Epilepsie miissen zusatzliche
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Aspekte in Betracht gezogen werden. So kann die anfallssuppressive Medikation als Nebenwirkung
einige der Haupt- und Zusatzsymptome der Depression hervorrufen (z.B. Konzentrationsprobleme)
oder verschleiern (z.B. Schlafstérung). Zur Erkennung betroffener Patient:innen hat sich daher
international das ,,Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy” (NDDIE) als
epilepsiespezifisches Screening-Instrument etabliert (Brandt et al. 2014, Metternich et al. 2012,
Gilliam et al. 2006) (s. Kapitel 2.1.8). Dieses Instrument umgeht die Schwierigkeit, zwischen
Nebenwirkungen von Anfallssuppressiva und Anfallssuppressiva-unabhangigen depressiven
Symptomen zu differenzieren, da es die nicht eindeutig zuordenbaren Symptome nicht enthalt.
Unterstitzend kénnen weitere Fragebdgen (z.B. Beck Depression Inventory Il [BDI 11]) herangezogen
werden.

Angststérungen finden sich bei ca. 20% der Patient:innen mit Epilepsie (Mula et al. 2021). Kiirzlich
wurde ein deutschsprachiges epilepsiespezifisches Screening-Instrument fiir Angststérungen
validiert, das eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat fiir die Erkennung von Angststérungen aufweist
als die bisher verfliigbare ,,Generalized Anxiety Disorder Scale” (GAD-7) (Michaelis et al. 2022). Der
nicht epilepsiespezifisch entwickelte GAD-7 wurde insbesondere fiir die Erkennung einer
generalisierten Angststorung entwickelt und fir Epilepsie validiert (Spitzer et al. 2006, Seo et al.
2014) (s. Kapitel 2.1.8). Generalisierte Angststorungen sind zwar haufig bei Patient:innen mit
Epilepsie, allerdings hat ein erheblicher Anteil andere Angststérungen (z.B. Agoraphobie, soziale
Phobien) (Brandt et al. 2010). Angststdérungen bei Epilepsie kénnen anfallsbezogene Angste, wie z.B.
die Angst, dass unbekannte Mitmenschen einen Anfall beobachten kdnnten, beinhalten.
Ausschlaggebend ist bei der Erhebung solcher Angste auch, inwieweit Betroffene sich durch
Vermeidungsverhalten in ihrer Lebensfihrung einschranken. Angststorungen werden in Deutschland
ebenfalls nach der ICD-10 diagnostiziert (DIMDI, 2013) (s. dort Kapitel F40). Wahrend Angst und
damit einhergehende korperliche und psychiatrische Reaktionen eine grundsatzlich gesunde
Reaktion darstellen, werden unverhaltnismaRige Reaktionen als pathologisch gewertet. Die S3-
Leitlinie der DGPPN (Version 2) empfiehlt, den Patient:innen bei Verdacht auf eine Angststérung zur
Differenzialdiagnostik kurze Fragen zu stellen (s. Tabelle 13) (Bandelow et al. 2021).

Die Studienlage zu Pravalenz psychotischer Stérungen ist heterogen. Generell betragt die Pravalenz
interiktaler Psychosen etwa 5,6%, bei Temporallappenepilepsie bis zu 7%, und postiktaler Psychosen
etwa 2% (Mula et al. 2021). Psychotische Symptome stellen somit zwar eine seltene Komorbiditat,
aber insbesondere auch aufgrund der schwerwiegenden psychosozialen Beeintrachtigungen eine
sehr schwere Begleiterkrankung bei Epilepsie dar. Psychotische Storungen werden in Deutschland
ebenfalls nach der ICD-10 diagnostiziert (DIMDI, 2013) (s. dort Kapitel F20, F22, F23). Das
Beschwerdebild psychotischer Stérungen ist vielfaltig und umfasst Halluzinationen,
Wahnvorstellungen und andere schwerwiegende formale oder inhaltliche Denkstérungen. Diese
Beschwerden gehen hiufig mit starken Angsten und motorischer Unruhe einher. Postiktale
Psychosen treten mit einer Latenz von einigen Stunden bis zu einer Woche nach meist fokal zu
bilateral tonisch-klonischen Anfallen auf, sie sind nach einigen Tagen bis zu mehreren Wochen haufig
selbst limitierend und sprechen gut auf Behandlung an. GemaR der S3-Leitlinie Schizophrenie stellt
das komorbide Auftreten einer psychotischen Stérung mit neu aufgetretenen epileptischen Anfallen
eine wesentliche Indikation flir den Ausschluss einer autoimmunen Enzephalitis dar.
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Neben psychopharmakotherapeutischen Optionen werden Psychotherapie und psychosoziale
Therapien (z.B. Psychoedukation) zur Behandlung psychiatrischer Begleiterkrankungen eingesetzt.
Psychoedukation zielt darauf ab, Scham und Angst zu reduzieren, Zuversicht zu vermitteln und
Betroffene durch die Erlauterung eines verstandlichen Krankheitsmodells aktiv in die
Entscheidungsfindung bei der Auswahl geeigneter weiterer therapeutischer Optionen einzubeziehen.
Psychoedukation zeigt Betroffenen auch Moglichkeiten auf, wie der Therapieerfolg durch die aktive
Nutzung eigener Ressourcen beeinflusst werden kann. Wahrend bei der Psychoedukation die klare
und verstandliche Mitteilung von Informationen im Vordergrund steht, zielen die verschiedenen
psychotherapeutischen Verfahren darauf ab, dass Betroffene neue Fertigkeiten im Umgang mit
eigenen Gedanken, Gefiihlen und ihren Mitmenschen entwickeln.

Es ist vorteilhaft, wenn Psychotherapeut:innen ein grundlegendes Verstandnis von
epilepsiebezogenen Aspekten, wie z.B. Anfallssemiologie und Nebenwirkungsprofilen
anfallssuppressiver Medikation, haben. Dieses Verstandnis kann u.a. auch bei der Einschatzung der
Wabhrscheinlichkeit von epilepsie-/anfallsbezogenen Angsten, Selbststigmatisierung und erlernter
Hilflosigkeit eine therapierelevante Rolle spielen. Das Arbeitsmaterial ,Selbst-Handeln bei Anfillen”
(Heinen et al. 2021) wurde entwickelt, um Therapeut:innen mit einer Zusammenstellung
anfallsbezogener evidenzbasierter therapeutischer Methoden und Strategien bei der Durchfiihrung
einer Psychotherapie zu unterstiitzen. Bei der psychotherapeutischen Arbeit mit Patient:innen mit
kognitiven Stérungen kdnnen kompensatorische Strategien wie Handouts, Aufnahmen der Sitzungen,
gemeinsame Rekapitulation vorheriger Sitzungen als Gedachtnisstiitze und verkirzte Sitzungen (< 50
Minuten) eingesetzt werden (Michaelis et al. 2018). Epileptische Anfélle treten selten wahrend
psychotherapeutischer Sitzungen auf. Wenn Therapeut:innen mit Betroffenen abgesprochen haben,
wie der Therapeut/die Therapeutin mit Anfallen wahrend einer Sitzung umgehen kann, ist meist
keine weitere arztliche Intervention notwendig (Kemp et al. 2018).

Das Interesse von Patient:innen mit Epilepsie an komplementdren Therapieverfahren ist insgesamt
grofl3. Insbesondere kommt in diesem Interesse der Betroffenen haufig ein Wunsch nach
personlichen Entwicklungsmoglichkeiten auch jenseits der eindeutigen objektivierbaren
Betroffenheit zum Ausdruck, wie beispielsweise die Forderung von Akzeptanz, Autonomie und
Selbstwirksamkeitserleben. Dieser Wunsch kann im Rahmen umfassender Gesundheitsfiirsorge auf
verschiedene Weise Berlicksichtigung finden (Ring et al. 2019).

Fur viele der supportiven und komplementaren Therapieverfahren (auch aus dem Bereich der
psychosozialen Therapien) ist die klinisch-wissenschaftliche Evidenz schwach. Das liegt methodisch
auch daran, dass nur wenige Studien mit zumeist kleinen Stichprobenzahlen, die nicht auf einer
Fallzahlberechnung basieren, vorliegen. Das Verzerrungsrisiko (, risk of bias“) ist meist hoch, da das
Studiendesign im Gegensatz zu Medikamentenstudien oft keine Verblindung der Patient:innen und
Behandler, sondern lediglich eine Verblindung des Studienpersonals, das an der statistischen
Auswertung beteiligt ist, zuldsst. Zudem ist die Schwundquote haufig hoch, da die Teilnahme an den
Therapien die Motivation und aktive Teilnahme der Proband:innen voraussetzt (Michaelis et al.
2018).
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Abbildung 3. Hauptsymptome und Zusatzsymptome depressiver Episoden nach der Internationalen

Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme entsprechend der 10. Revision,
German Modification (ICD-10-GM, s. Kapitel F32) (DIMDI 2013; BAK, KBV, AWMF 2022).

Abbildung 3: Bestimmen des Schweregrades depressiver Episoden nach ICD-10-GM (mod. nach [108])

Hauptsymptome =2 =2 3
= depressive Stimmung, in einem flr die Betroffenen deutlich ungewd&hnli-
chen Ausmal, die meiste Zeit des Tages, fast jeden Tag, im Wesentli-
chen unbeeinflusst von den Umstanden
= |nteressen- oder Freudeverlust an Aktivitdten, die normalerweise ange-
nehm sind
= verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermudbarkeit
+ + +
Zusatzsymptome >1 >3 >5
= Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgefiihls
= unbegriindete Selbstvorwirfe oder ausgeprégte, unangemessene
Schuldgefuhle
= wiederkehrende Gedanken an den Tod oder an Suizid oder suizidales
Verhalten
= Klagen Uber oder Nachweis eines verminderten Denk- oder Konzentrati-
onsvermégens, Unschlissigkeit oder Unentschlossenheit
= psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv)
= Schlafstérungen jeder Art
= Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender Gewichtsver-
anderung
Summe der Symptome 4-5 6-7 =28
Dauer der Symptome 2 2 Wochen L d i
Schweregrad nach ICD-10-GM leicht mittelgradig schwer

Tabelle 13. Fragen zur Differenzialdiagnostik von Angststérungen nach der Internationalen Klassifikation der

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme entsprechend der 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM, s. Kapitel F40) (DIMDI, 2013; in Anlehnung an die S3-Leitlinie der
DGPPN [Version 2]; Bandelow et al. 2021; Margraf und Cwik 2017).

Panikstorung

Generalisierte
Angststorung

Agoraphobie

Soziale Phobie

Spezifische Phobie

Haben Sie plotzliche Attacken, bei denen Sie in Angst und Schrecken versetzt
werden, und bei denen Sie unter Symptomen wie Herzrasen, Zittern, Schwitzen,
Luftnot, u.a. leiden?

Haben Sie das Gefiihl, standig besorgt zu sein und dies nicht unter Kontrolle zu
haben?

Haben Sie in den folgenden Situationen Angst oder Beklemmungsgefiihle:
Menschenmengen, enge Raume, 6ffentliche Verkehrsmittel? Vermeiden Sie
solche Situationen aus Angst?

Flhlen Sie sich in sozialen Situationen oder Leistungssituationen angstlich, weil
Sie beobachtet oder beurteilt werden kénnen (z. B. 6ffentliche Vortrage,
Prifungen oder Partys)?

Haben Sie starke Angst vor bestimmten Dingen oder Situationen?

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 165



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2.4.1 Ketogene Didten

2.4.1.1 Wie wirksam sind ketogene Didten bei Erwachsenen mit
Epilepsie zusatzlich zu Anfallssuppressiva im Vergleich zur
ausschliellichen Therapie mit Anfallssuppressiva hinsichtlich
der Reduktion der Anfallsfrequenz?

Hintergrund

Ketogene Diaten sind fettreiche, kohlenhydratarme Didten, mit denen ein fastenahnlicher
metabolischer Zustand (,,Ketose”) erreicht wird. Dabei werden je nach Didtform (klassische ketogene
Diat, Atkins- bzw. modifizierte Atkins-Didt) 60—-90% des Energiebedarfes aus Nahrungsfett gedeckt,
was zu einer verstarkten hepatischen Produktion von Ketonen aus dem Fettabbau fiihrt (Klein et al.
2014). Unter ketogenen Didten wird v.a. bei Kindern und Jugendlichen z.T. eine signifikante und
anhaltende Reduktion der Anfallsfrequenz beobachtet, vor allem bei tuberdser Sklerose,
myoklonisch-astatischer Epilepsie, West-Syndrom und vielen genetisch bedingten Epilepsien
(Anfallsfreiheit bei ca. 50% der Falle, Stenger et al. 2017, Wiemer-Kruel et al. 2017). Die genaue
Wirkmechanismen der ketogenen Didten sind bislang unklar, sie beruhen u.a. auf Veranderungen der
Neurotransmittersynthese, des zelluldaren Energiehaushalts und moglicherweise auch des
Mikrobioms (Klein et al. 2014, Pittman 2020, Poff et al. 2020). Als gut handhabbare Nebenwirkungen
treten am haufigsten gastrointestinale Symptome (Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhé/Obstipation) auf.
Einem Behandlungsversuch mit ketogenen Didtformen stehen fehlende Akzeptanz, eine
ausbleibende Wirkung sowie seltenere Nebenwirkungen entgegen (Klein et al. 2014, Martin-McGill
et al. 2020). Die modifizierte Atkins-Diat ist wie die klassische ketogene Diét ebenfalls
kohlenhydratarm und fettreich, aber weniger restriktiv, die Berechnung der Mahlzeiten ist einfacher
und der Zeitaufwand fir die Schulung und Durchfiihrung geringer (Mady et al. 2003); vergleiche auch
die S1-Leitlinie zu ketogenen Didten der Gesellschaft flir Neuropadiatrie (Gesellschaft fur
Neuropdadiatrie, 2014).

Im Gegensatz zu Kindern und Jugendlichen ist die Studienlage zum Einsatz ketogener Didten bei
Erwachsenen mit Epilepsie schwécher (Klein et al. 2014, Martin-McGill et al. 2020). Zwei
randomisierte, kontrollierte Studien mit kleinen Fallzahlen (22 bzw. 37 Patient:innen in der Gruppe
mit Diat) zeigen an, dass eine ergdanzende modifizierte Atkins-Diat bei Erwachsenen im Vergleich zur
alleinigen Therapie mit Anfallssuppressiva 2—3 Monate nach Beginn der didtetischen MalRnahme eine
signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz um 25-35% bewirkt (Zare et al. 2017, Kverneland et al.
2018). Die Behandlung beinhaltet eine individuelle Didtberatung. Die Bestimmung der Ketonkorper
(im Blut oder Urin) erfolgt regelmaRig, z.B. 2—3-mal pro Woche oder seltener, abhdngig vom
klinischen Verlauf und Dauer der Diat.
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Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie kann eine modifizierte Atkins-Diat als
Zusatzbehandlung zu Anfallssuppressiva erwogen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,1%

2. Die Begleitung der Patient:innen soll in spezialisierten Einrichtungen erfolgen, die in der
Durchfiihrung der Diat Uber eine entsprechende Expertise (medizinisch und diatetisch) verfiigen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Bleibt eine Reduktion der Anfallsfrequenz 3—4 Monate nach Beginn der modifizierten Atkins-Diat
aus, ist nicht von einer anfallssuppressiven Wirkung auszugehen, diese sollte beendet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.4.2 Psychotherapie und Psychopharmakotherapie bei Depression,
Angststorungen und Psychose

2.4.2.1 Welches therapeutische Vorgehen ist bei Depression bei
Patient:innen mit Epilepsie (in Abhangigkeit vom Schweregrad)
zu praferieren? Wie sicher sind Antidepressiva hinsichtlich einer
Verschlechterung der Anfallskontrolle? Welchen Stellenwert hat
internetbasierte Psychotherapie?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie haben im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein fast dreifach erhdhtes
Risiko, an einer Depression zu erkranken; die Pravalenz betradgt bei Epilepsie etwa 23% (Mula et al.
2021). Die folgenden Empfehlungen orientieren sich an der nationalen S3-Versorgungsleitlinie zur
Behandlung der unipolaren Depression (BAK, KBV, AWMF 2022) unter Beriicksichtigung
epilepsiespezifischer Studien.

Ein systematisches Review zur Psychotherapie depressiver Beschwerden bei Patient:innen mit
Epilepsie identifizierte 10 teils angemessen gepowerte, randomisierte, kontrollierte Studien
(randomized, controlled trials [RCT]) und eine kontrollierte Pilotstudie, die verhaltenstherapeutische
Interventionen zum Teil in Kombination mit epilepsiebezogener Psychoedukation untersuchten
(Michaelis et al. 2018, siehe dort Referenz 75-78, 80, 81, 83, 85, 86, 88, 89, und zusatzlich Michaelis
et al. 2020, Sajatovic et al. 2016, Gilliam et al. 2019). Bei 8 dieser Studien fand sich eine signifikante
Reduktion depressiver Beschwerden. Gilliam und Kolleg:innen verglichen kognitive
Verhaltenstherapie und Therapie mit selektiven Serotonin Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI)
(Gilliam et al. 2019). In beiden Interventionsgruppen kam es zu einer signifikanten Reduktion
depressiver Beschwerden ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Meta-Analysen weisen darauf hin, dass die Wirksamkeit von Antidepressiva im Vergleich zu Placebo
mit der Schwere der Depression steigt und Unterschiede bei leichten und moderaten Depressionen
nicht vorhanden bzw. minimal sind (z.B. Fournier et al. 2010), aktuellere Meta-Analysen stellen dies
jedoch infrage (z.B. Furukawa et al. 2018).
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Schwere Depression bei Patient:innen mit Epilepsie sprach in einer retrospektiven Studie in bis zu
73% auf antidepressive Therapie mit SSRI oder selektiven Noradrenalin Wiederaufnahme-Hemmern
(SNRI) an (Ribot et al. 2017). Allerdings ist die Evidenzlage zu Antidepressiva bei Patient:innen mit
Epilepsie laut einem systematischen Review mit Meta-Analyse bei nur geringer Anzahl von kleinen
RCTs schwach (Maguire 2014).

Das Anfallsrisiko bei regelrechter Dosierung scheint — wenn tiberhaupt - nur bei Clomipramin,
Maprotilin, Amoxapin und Bupropion erhdht zu sein. Eine hepatische Interaktion von SSRI/SNRI und
Anfallssuppressiva kann auftreten; Citalopram, Escitalopram und Sertralin sind die SSRIs mit dem
geringsten Interaktionspotenzial (Craig und Osborne 2020, Bandelow et al. 2012).

Auf die zumeist moderate Wirksamkeit von interbasierten psychotherapeutischen Interventionen bei
leichten und mittelgradigen Depressionen allein (d.h. ohne Epilepsie) weisen einige Meta-Analysen
hin (BAK, KBV, AWMF 2022). Ein RCT zeigte eine moderate Wirksamkeit bei Patient:innen mit
Epilepsie (Meyer et al. 2019). Ein Vorteil internetbasierter psychotherapeutischer Interventionen ist,
dass diese auch einsetzbar sind, wenn ein zeitnaher Psychotherapieplatz nicht verfiigbar oder die
Mobilitat eingeschrankt ist. Nachteile bei einer selbststandigen Anwendung ohne professionelle
Betreuung sind z.B. die invalide Selbstdiagnose der Depression oder Unterlassung einer
addquate(re)n Behandlung (Liittke et al. 2018). Fiir eine Empfehlung sind neben Wirksamkeit weitere
(Qualitats-)Kriterien zu beachten wie Datenschutz und Nutzerfreundlichkeit (Klein et al. 2018).

Empfehlungen

1. Bei Diagnose einer depressiven Episode soll eine medikamentdse Nebenwirkung als Ursache
geprift werden. Die anfallssuppressive Medikation sollte in diesem Fall angepasst werden (vergl.
auch Kapitel 2.2.10.3).

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Bei Patient:innen mit Epilepsie und Depression soll entsprechend der schweregradspezifischen
Empfehlungen der S3-Leitlinie Unipolare Depression eine medikamentdse antidepressive
Therapie (SSRI/SNRI) und/oder eine Psychotherapie und/oder Internet- und mobilbasierte
Interventionen (IMI) durchgefiihrt werden (Therapie-Algorithmus siehe Abbildung 4 und 5).
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Patient:innen mit Epilepsie soll aus Sorge vor einer Verschlimmerung der Anfallssituation eine
antidepressive Pharmakotherapie nicht vorenthalten werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

4. Bei bestimmten epilepsiebedingten Einschrankungen (z. B. wenn ein Psychotherapieplatz wegen
eingeschrankter Mobilitat nicht erreichbar ist) sollte bei leicht- bis mittelgradiger depressiver
Episode eine angeleitete Selbsthilfe mittels Online-Programmen erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 95,7%

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 168



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Abbildungen 4 und 5. Schweregradspezifische Empfehlungen zur Behandlung der Depression gemaR der S3-

Leitlinie Unipolare Depression

Differentialdiagnostik
erstmalige rezidivierende
leichtgradige akute Episode leichtgradige akute Episode

| L |
= Aufklarung und Information, Psychoedukation

* Partizipative Entscheidungsfindung 5

~ positive oder negative Vorerfahrung?
— erhohtes Risiko fiur mittelgradige/schwere Depression’?

IFY

niedrigintensive 11
InterventiinenzllMl3 m f
Symptomatik anhaltend/ Psychotherapie mec#ﬁae:r;z?ébse
verschlechtert oder
Intervention nicht méglich il )
I

additiv geeignete unterstitzende Angebote
(Bewegungs- und Sporttherapie, Lichttherapie, Peer Support u. a.)

" z_B. frihere mittelschwere/schwere Episoden; psychosoziale Risikofaktoren; Komorbiditat;

2 angeleitete Selbsthilfe, hausarztliche (psychosomatische) Grundversorgung oder psychiatrische, psychosomatische bzw.
psychotherapeutische Basisbehandlung (Gesprachsleistungen zuf3erhalb der Richtlinien-Psychotherapie; inkl.
psychotherapeutische Sprechstunde)

2 Internet- und mobilbasierte Interventionen (IMI) sollen Patient*innen mit leichten depressiven Episoden angeboten werden,

eingebettet in ein therapeutisches Gesamtkonzept.

ﬂ ﬂ "soll": starke Empfehlung ﬂ "sollte”: abgeschwachte Empfehlung {——) "kann": offene Empfehlung

Gemeinsame Entscheidungsfindung
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Differentialdiagnostik

v v
mittelgradige Depression schwere Depression
I I I
= Aufklarung und Information, Psychoedukation

* Partizipative Entscheidungsfindung &

P 1 medikamentose mefjlj::ameptése
sychotherapie Therapie" e

+ Psychotherapie’

ton tan

additiv unabhangig vom Schweregrad: geeignete unterstiitzende Angebote
(Bewegungs- und Sporttherapie, Wachtherapie, Lichttherapie, Peer
Support); bei Funktions- und Teilhabeeinschrankungen: psychosoziale
Therapien (Ergotherapie, Soziotherapie)

Kombinationstherapie 52
nicht méglich

1 Internet- und mobilbasierte Interventionen

e konnen Patientinnen mit mittelgradigen depressiven Episoden zusatzlich zu einer Behandlung mit Antidepressiva bzw.

Psychotherapie angeboten werden, eingebettet in ein therapeutisches Gesamtkonzept,

* sollen Patient*innen mit mittelgradigen depressiven Episoden als alternativer Behandlungsansatz angeboten werden, wenn

die Patient*innen sowohl Psychotherapie als auch Antidepressiva ablehnen,

e konnen Patient®innen mit schweren depressiven Episoden zusatzlich zu einer Behandlung mit Antidepressiva und/oder

Psychotherapie angeboten werden.

ﬂ ﬂ "soll": starke Empfehlung ﬂ "sollte”: abgeschwachte Empfehlung {—) "kann": offene Empfehlung

Gemeinsame Entscheidungsfindung
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2.4.2.2 Welches therapeutische Vorgehen ist bei Angststérungen bei
Patient:innen mit Epilepsie (in Abhdngigkeit von dem
Schweregrad) zu praferieren? Wie sicher sind Anxiolytika
hinsichtlich einer Verschlechterung der Anfallssituation?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie erleben Angste haufiger als die Allgemeinbevélkerung; die Privalenz
betrigt bei Epilepsie etwa 20% (Mula et al. 2021). Es kann hier zwischen periiktalen Angsten und
interiktalen Angststérungen unterschieden werden. Dabei scheint das Vorhandensein von Angsten
die Epilepsie selbst und auch Lebensqualitdt und Suizidalitat negativ zu beeinflussen. Die folgenden
Empfehlungen orientieren sich an der S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststérungen (Bandelow et
al. 2021) unter Berlicksichtigung epilepsiespezifischer Studien (Mula et al. 2018). Zahlreiche Meta-
Analysen fanden eine vergleichbare Wirkung von Pharmakotherapie und Psychotherapie (z.B. Imai et
al. 2016) sowie eine Uberlegenheit der Kombination bei Angststdrungen allein (d.h. ohne Epilepsie)
(z.B. Furukawa et al. 2007). Ein systematisches Review bei Epilepsie identifizierte vier teils
angemessen gepowerte RCTs und eine kontrollierte Pilotstudie, die verschiedene
Psychotherapiemethoden (kognitive Verhaltenstherapie, achtsamkeitsbasierte Therapie) und
erganzende Verfahren (Edukation, Selbstmanagement-Training u.a.) untersuchten (Michaelis et al.
2018, siehe dort Referenzen 77, 78, 86, 88, und zusatzlich Michaelis et al. 2020, Leenen et al. 2018).
In all diesen Studien stellten Angstsymptome kein Einschlusskriterium dar und wurden lediglich als
sekundirer Zielparameter untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion von Angsten durch
achtsamkeitsbasierte Therapie (Tang et al. 2015).

Ubersichtsarbeiten zur Behandlung von Patient:innen mit Epilepsie mit Antidepressiva kommen
insgesamt zu dem Schluss, dass Antidepressiva aus der Gruppe SSRIs/SNRIs in der Behandlung von
Angststorungen keine anfallsféordernden Effekte zeigen (Craig und Osborne 2020; Mula et al. 2018).

Eine unkontrollierte prospektive Studie wies darauf hin, dass Pregabalin bei Patient:innen mit
Epilepsie im Hinblick auf eine Reduktion von Angstbeschwerden wirksam sein kdnnte (Brandt et al.
2013).

Empfehlungen

1. Bei Diagnose einer Angststorung soll eine medikamentdse Nebenwirkung als Ursache gepriift
werden. Die anfallssuppressive Medikation sollte in diesem Fall angepasst werden (vergl. auch
Kapitel 2.10.3).

Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Bei Patient:innen mit Epilepsie und Angststérung sollte in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der S3-Leitlinie fiir Angststorungen eine Psychotherapie oder eine
Pharmakotherapie mit SSRI/SNRI durchgefiihrt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 95%

3. Beider Auswahl der Pharmakotherapie sollten der Einfluss auf das Anfallsrisiko, mégliche
Interaktionen mit Anfallssuppressiva und die Empfehlungen der S3-Leitlinie fir Angststérungen
bericksichtigt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%
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4. Die Gabe von Pregabalin kann erwogen werden, wenn eine fokale Epilepsie und eine
Angststorung mit demselben Medikament behandelt werden sollen.
Konsens; Konsensstdrke: 95%

5. Fir den Fall, dass eine alleinige Psychotherapie oder eine alleinige Pharmakotherapie nicht
wirksam ist, sollte Betroffenen die jeweils andere Therapie oder eine Kombinationstherapie
angeboten werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,6%

6. Benzodiazepine sollten aufgrund der Nebenwirkungen (z.B. Abhéngigkeitsentwicklung u.a.) nicht
dauerhaft zur Behandlung der Angststorung angewendet werden. Sie kdnnen unter sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung zeitlich befristet erwogen werden (z.B. Suizidalitat u.a.).

Starker Konsens; Konsensstdrke: 95,7%

2.4.2.3 Welches therapeutische Vorgehen ist bei Psychosen bei
Patient:innen mit Epilepsie zu praferieren? Wie sicher sind
Antipsychotika hinsichtlich einer Verschlechterung der
Anfallssituation?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie erleben mit einer Pravalenz von 5,6—7% selten psychotische Symptome,
weisen aber im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein achtfach erhodhtes Risiko auf (Mula et al.
2021). Diese kdnnen unmittelbar vor einem Anfall (praiktal, sehr selten), wahrend eines Anfalls oder
eines Status von Anfallen (iktal), unmittelbar nach einem Anfall (postiktal) oder zwischen zwei
Anfallen (interiktal) auftreten (Agrawal und Mula 2019, Rosenow et al. 2020). Bei Erreichen von
Anfallsfreiheit oder vollstandig unterdriickter epilepsietypischer Aktivitat im EEG wurden sog.
Alternativpsychosen bzw. eine ,forcierte Normalisierung” als selten auftretendes Phanomen
beschrieben (Agrawal und Mula 2019). Psychosen als unerwiinschte Arzneimittelwirkung der
anfallssuppressiven Medikation sind moéglich (de Toffol et al. 2018).

Ein narratives Review identifizierte wenige Untersuchungen zur Wirkung von Antipsychotika auf
psychotische Symptome speziell bei Patient:innen mit Epilepsie (Agrawal und Mula 2019). Es wird
daher auf allgemeine Leitlinien zur Behandlung von psychotischen Symptomen bzw. Schizophrenie
(S3-Leitlinie Schizophrenie, DGPPN, 2019) sowie eine engmaschige Begleitung der Betroffenen
hingewiesen (Agrawal und Mula 2019). Sollte eine medikamentdse Behandlung erforderlich sein,
werden nach Expert:innenmeinung ein Benzodiazepin (z.B. Lorazepam) und ein Antipsychotikum (z.B.
Risperidon oder Olanzapin) empfohlen (Adachi et al. 2013). Clozapin ist mit dem hochsten
Anfallsrisiko verbunden (Alper 2007). Enzyminduzierende Anfallssuppressiva konnen die
Serumkonzentrationen von Antipsychotika (z.B. Quetiapin) reduzieren. Psychotherapie,
Psychoedukation und psychosoziale Interventionen sind bisher meist erganzend zur
Psychopharmakotherapie untersucht worden und kénnen laut Meta-Analysen bei auftretenden
psychotischen Symptomen sowohl die Betroffenen als auch die Angehérigen entlasten (S3-Leitlinie
Schizophrenie, DGPPN, 2019).
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Empfehlungen

1. Bei Auftreten einer Psychose soll eine medikamentdse Nebenwirkung als Ursache gepruft
werden. Die anfallssuppressive Medikation sollte in diesem Fall angepasst werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Akute Psychosen (interiktale oder postiktale) sollten, wenn sie medikamentds
behandlungsbediirftig sind, voriibergehend mit einem Benzodiazepin in Kombination mit einem
Antipsychotikum behandelt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 93,3%

3. Bei postiktalen Psychosen soll die anfallssuppressive Medikation zur Anfallskontrolle verbessert
werden. Wenn diese MaBnahmen zur Pravention der Psychosen nicht ausreichen, kann eine
antipsychotische Dauertherapie erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 97,8%

4. Clozapin sollte nicht eingesetzt werden zur Behandlung von Psychosen bei Patient:innen mit
Epilepsie.
Konsens; Konsensstdrke: 81,7%

5. Eine iktale Psychose als Ausdruck eines non-konvulsiven Status epilepticus soll entsprechend der
Leitlinie Status epilepticus im Erwachsenenalter behandelt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

6. Patient:innen mit Epilepsie und psychotischen Symptomen sollte erganzend Psychoedukation
angeboten werden. Angehdrige und andere Vertrauenspersonen sollten in die psychoedukative
Intervention einbezogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

7. Patient:innen mit Epilepsie und psychotischen Symptomen sollte erganzend eine Psychotherapie
angeboten werden.
Konsens; Konsensstdrke: 88,3%

2.4.3 Psychologische Therapien bei kognitiven Stérungen

2.4.3.1 Welchen Stellenwert hat eine psychologische Behandlung bei
Patient:innen mit Epilepsie und kognitiven Storungen im
Hinblick auf eine Verbesserung der Lebensqualitiat und der
kognitiven Leistungen?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie erleben unterschiedliche kognitive Einschrankungen (u.a. Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, Sprache), welche oft als belastend erlebt werden (Samarasekera et al. 2015). Diese
kognitiven Stérungen kdnnen hirnorganisch bedingt sein, Nebenwirkungen von Anfallssuppressiva
sein oder als temporare Nachwirkung epileptischer Anfalle (postiktal) auftreten. Bei hirnorganisch
bedingten kognitiven Storungen hat sich die Wirksamkeit neuropsychologischer Therapie in
Abhangigkeit der kognitiven Einschrankungen, insbesondere Gedachtnisstdérungen, in systematischen
Reviews und Meta-Analysen bestatigt (Sturm et al. 2012, Thompson et al. 2012, Théne-Otto et al.
2020, Wilson et al. 2015) und ist vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie anerkannt. Ein
systematisches Review identifizierte drei RCTs, die ergdanzende psychotherapeutische Mallnhahmen
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zur primaren Verbesserung der Lebensqualitdt und zur sekundaren Linderung der kognitiven
Einschrankungen untersuchten (Michaelis et al. 2018). Es wurde eine multimodale Intervention
bestehend aus kognitivem Training und der Entwicklung von Strategien zur Kompensation kognitiver
Defizite in Kombination mit achtsamkeitsbasierten Ubungen zur Férderung der Selbstwahrnehmung
und fokussierten Aufmerksamkeit (Caller et al. 2016: im Vergleich zur Regelversorgung, Tang et al.
2015: im Vergleich mit einer psychosozialen Gruppenintervention) sowie Unterstitzung bei der
Verfolgung bedeutsamer Lebensziele (Lundgren et al. 2006: im Vergleich mit einer psychosozialen
Gruppenintervention) untersucht. Nur in einer dieser Studien war eine subjektive kognitive
Beeintrachtigung ein Einschlusskriterium (Caller et al. 2016). Diese RCTs zeigten eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat und vereinzelter kognitiver Parameter durch erganzende
psychotherapeutische Malinahmen.

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen mit Epilepsie, die durch kognitive Stérungen beeintrachtigt sind, soll eine
neuropsychologische Psychotherapie (friiher ,,neuropsychologische Therapie” genannt) erfolgen.
Konsens; Konsensstdirke: 84,8%

2. Bei Patient:innen mit Epilepsie, die sich durch kognitive Einschrankungen in ihrem Alltag relevant
beeintrachtigt fihlen, sollte Psychotherapie zur Verbesserung des Umgangs mit kognitiven
Einschrankungen erfolgen.

Konsens; Konsensstdirke: 85%

3. Zur Linderung der Belastung durch kognitive Beeintrachtigungen kann achtsamkeitsbasierte
(Psycho-)Therapie als Erganzung kognitiver Trainings erwogen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 91,7%

2.4.4 Psychotherapie zur Anfallsunterbrechung/-kontrolle

2.4.4.1 Welchen Stellenwert hat eine psychotherapeutische
Behandlung bei Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der
Reduktion der Frequenz von epileptischen Anfillen?

Hintergrund

Ausgehend von der Vermutung, dass psychische Zustdande und Anfallskontrolle in Wechselwirkung
stehen, wurden die Auswirkungen verschiedener psychotherapeutischer Interventionen auf die
Anfallsfrequenz untersucht. Ein systematisches Review identifizierte 12 RCTs, die die Anfallsfrequenz
als primarer (N = 4) oder sekundérer Zielparameter (n = 8) untersuchten (Michaelis et al. 2018). Die
StichprobengrofRen der RCTs, die Anfallsfrequenz als primadren Endpunkt untersuchten, waren
vergleichsweise klein. In den RCTs kamen Techniken zur Anwendung, die sich auf den achtsamen
Umgang mit unangenehmen anfallsbezogenen Phanomenen, Lebensstilempfehlungen im Umgang
mit Stress, ldentifikation und Modifikation von Anfallsauslésern sowie Strategien zur
Auraunterbrechung konzentrieren (Tang et al. 2014). Zusammengefasst ist die Datenlage zur
Bewertung der Wirkung anfallsbezogener psychotherapeutischer Interventionen auf die
Anfallskontrolle nicht eindeutig.
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Empfehlungen

1. Psychotherapeutische Interventionen sollen nicht anstelle einer anfallssuppressiven
Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Fir Interessierte und motivierte Patient:innen, die ihre Handlungsfahigkeit im Umgang mit
Anfallen erweitern mochten, kdnnen erganzende psychotherapeutische Interventionen erwogen
werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

2.4.5 Aufklarung liber die Diagnose ,,psychogene nicht-epileptische Anfalle”
(PNEA) und Psychotherapie bei PNEA

2.4.5.1 Welche Beratung ist bei der Diagnose von PNEA (mit oder ohne
zusatzliche aktive Epilepsie bzw. nach liberwundener Epilepsie)
sinnvoll?

Hintergrund

PNEA sind eine wichtige neuropsychiatrische Differenzialdiagnose bei Anfallserkrankungen und mit
einer Pravalenz von 12% eine hadufige Begleiterkrankung bei Patient:innen mit Epilepsie (Mula et al.
2021). Die strukturierte Vermittlung eines PNEA-Erkrankungsmodells wird auch als Psychoedukation
bezeichnet. Psychoedukation dient dem Ziel, Krankheitsverstandnis und -bewaltigung zu fordern; sie
kann durch Behandler ohne psychotherapeutische Kompetenz und in dem lberschaubaren
Zeitrahmen eines Visiten- oder Ambulanzkontakts erfolgen. Diese Diagnosevermittlung hat Einfluss
auf die Akzeptanz der Diagnose seitens der Patient:innen (Rawlings und Reuber 2018). Bleibt die
Diagnosevermittlung durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin aus oder wird sie
verfriiht an andere Fachdisziplinen (z.B. psychiatrische oder psychiatrische Kollegen) delegiert,
verstarkt sich bei Betroffenen haufig der Eindruck, unerwiinscht zu sein. In einer kleinen
multizentrischen prospektiven unkontrollierten Studie fand sich nach einer kompetenten
Diagnosevermittlung durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin bei einem Teil der
Patient:innen eine Reduktion der PNEA-Frequenz (Mayor et al. 2012). Spezialambulanzen fir
Patient:innen mit PNEA kdonnen eine besondere Lotsenfunktion erfiillen, um Diagnoseakzeptanz und
Therapiemotivation im weiteren Verlauf zu unterstiitzen und eine angemessene Behandlung zu
koordinieren (Senf-Beckenbach 2017).

Empfehlungen

1. Die Diagnose , psychogene nicht-epileptische Anfalle” soll von dem behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin in einem Gesprach kommuniziert und erklart werden.
Konsens; Konsensstdrke: 95%

2. Im Zusammenhang mit der Kommunikation der Diagnose sollen weitere psychoedukative oder
psychotherapeutische Optionen aufgezeigt werden (s. Tabelle 14).
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
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Tabelle 14. Diagnosevermittlung (Psychoedukation)

=  Bei der Kommunikation soll explizit benannt werden, dass positive diagnostische Zeichen zu der Diagnose
PNEA gefiihrt haben. Es sollen nicht nur Differenzialdiagnosen, die sich nicht bestatigt haben (wie z.B.
Epilepsie), im Sinne einer reinen Ausschlussdiagnostik aufgefiihrt werden (s. Kapitel 1.1
,Differenzialdiagnosen epileptischer Anfalle®).

=  Die Kommunikation der Diagnose sollte ein einfaches Modell von PNEA beinhalten (z.B. , eine unbewusst
ausgeloste, reflexartige Reaktion auf Ausloser inner- oder auRerhalb des Koérpers”)

= Aus diesem Modell sollten laiengerecht die therapeutische Zielsetzung (z.B. ,,Umtrainieren von im Gehirn
verankerten problematischen unbewussten Verhaltensweisen und Reaktionsmustern®) und die
therapeutischen Strategien (z.B. Identifikation und Bewaltigung von Anfallsauslésern, Anfallswarnzeichen
und Vermeidungsverhalten) abgeleitet werden.

=  Ein moglicher adtiologischer Zusammenhang mit Stress oder traumatischen Erlebnissen kann thematisiert
werden. Allerdings sollte dann deutlich gemacht werden, dass solche Faktoren nicht bei allen Patient:innen
vorliegen und dass ein Fehlen dieser Faktoren die Diagnose keinesfalls ausschlieRt.

2.4.5.2 Welches weitere therapeutische Vorgehen ist bei PNEA zu
praferieren?

Hintergrund

In einem RCT mit wenigen Patient:innen (n=25) mit ausschliellichen PNEA ging das frihzeitige
Ausschleichen von vormals gegebenen Anfallssuppressiva gegeniiber dem verzégerten Ausschleichen
mit einer signifikanten Reduktion der Anfallsfrequenz einher (Oto et al. 2010). Viele Patient:innen mit
PNEA leiden an zusatzlichen psychiatrischen Erkrankungen (z.B. Depression, Angststdrungen,
posttraumatische Belastungsstorung, Borderline-Persénlichkeitsstérung), weshalb die Therapieform
und -methodik an die individuellen Bediirfnisse der Patient:innen angepasst wird (Popkirov 2020). In
einer multizentrischen prospektiven unkontrollierten Studie fanden sich nach einer kurzen
manualisierten psychoedukativen Intervention eine Reduktion der Anfallsfrequenz und eine glinstige
Wirkung auf die Krankheitswahrnehmung von Patient:innen (Wiseman et al. 2016). Die Studien-
ergebnisse von Einzelpsychotherapie sind hinsichtlich der Entwicklung der Anfallsfrequenz
heterogen. Der bisher groRte RCT (n = 368) zeigte keine signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz
bei Teilnehmer:innen an einer kognitiven Verhaltenstherapie, dabei fanden sich aber u.a. eine
gebesserte Lebensqualitdt und langere Phasen mit Anfallsfreiheit (Goldstein et al. 2020). Ein RCT (mit
60 Patient:innen) zeigte, dass motivationale Gesprachsfiihrung vor Beginn einer
Einzelpsychotherapie die psychotherapeutische Adharenz signifikant erhoht (Tolchin et al. 2019).
Eine prospektive unkontrollierte Studie legte nahe, dass manche schwer betroffenen Patient:innen
mit therapierefraktaren und chronischen PNEA und zusatzlichen psychiatrischen Erkrankungen (z.B.
posttraumatische Belastungsstorung, Borderline-Personlichkeitsstérung) insbesondere im Hinblick
auf eine Reduktion der begleitenden Psychopathologie von einer stationaren psychotherapeutischen
Behandlung in einem auf die Behandlung von Patient:innen mit PNEA spezialisierten Umfeld zu
profitieren scheinen (Labudda et al. 2020).
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Empfehlungen

1. Bei ausschlieRlichen PNEA ohne Epilepsie sollen keine Anfallssuppressiva eingesetzt und ohne
zusatzliche Indikation vormals gegebene Anfallssuppressiva friihestmaoglich schrittweise
abgesetzt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 93,3%

2. Eine psychiatrische oder psychosomatische Untersuchung soll erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Psychopharmaka sollten nur dann eingesetzt werden, wenn psychische Begleiterkrankungen
vorliegen, die einer Psychopharmakotherapie zuganglich sind.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 98,3%

4. Patient:innen mit PNEA sollen Psychoedukation (d.h. zum Beispiel Diagnosevermittlung, siehe
Tabelle 14) erhalten.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

5. Patient:innen mit PNEA, die nach der Psychoedukation weiterhin Anfalle haben, sollen
ambulante Psychotherapie erhalten.
Konsens; Konsensstdrke: 93,3%

6. Schwer betroffene Patient:innen sollten eine erganzende Behandlung in einem spezialisierten
stationdren Umfeld erhalten.
Konsens; Konsensstdirke: 95%

2.4.6 Entspannungsverfahren und Yoga

2.4.6.1 Welchen Stellenwert haben Entspannungsverfahren, Yoga und
Meditation bei Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der
Reduktion der Frequenz von epileptischen Anfidllen und der
Verbesserung der Lebensqualitat?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie benennen Stress wiederholt als einen der haufigsten Anfallsausloser
(Novakova et al. 2013) und haben ein Interesse an komplementaren Therapieverfahren wie z.B. Yoga
und Meditation (Ring et al. 2019).

Eine angemessen gepowerte randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zeigte eine signifikante
Reduktion der Anfallsfrequenz bei Patient:innen mit Epilepsie, die lGiber drei Monate hinweg
regelmaRig progressive Muskelrelaxation in Kombination mit Atemiibungen angewandt hatten (Haut
et al. 2018). Es gibt anekdotische Fallberichte von Patient:innen, die beim raschen Ubergang von
hoher Anspannung in einen erschopften (,,entspannten”) Zustand epileptische Anfille erlitten haben
(Heinen et al. 2021). Bei einem RCT, das achtsamkeitsbasierte Therapie mit einem Schwerpunkt auf
Achtsamkeitsmeditation untersucht hatte, fanden sich sechs Wochen nach Intervention eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und eine signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz
(Tang et al. 2015). Ein systematisches Cochrane-Review identifizierte zwei RCTs mit kleiner Fallzahl
und hohem Verzerrungspotenzial (risk of bias), die die Wirkung von Yoga fiir Patient:innen mit
Epilepsie untersuchten (Panebianco et al. 2017). In einem der RCTs, die Acceptance and Commitment

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 177



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Therapy (ACT) mit Yoga verglich, fand sich in der Yoga-Gruppe (N = 8) und ACT-Gruppe (N = 10) nach
Teilnahme an einem flinfwdchigen epilepsiespezifischen Yoga-Programm bzw. ACT-Therapie eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und Anfallsfrequenz (Lundgren et al. 2008). Die
Reduktion der Anfallshaufigkeit war jedoch in der ACT-Gruppe (N = 10) signifikant gréRer als in der
Yoga-Gruppe.

Empfehlungen

1. Entspannungsverfahren, Meditation und Yoga sollen nicht anstelle einer anfallssuppressiven
Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Bei Patient:innen, die Stress als Anfallsausléser benennen bzw. die sich eine Stressreduktion
wiinschen, sollten Entspannungsverfahren (insb. Progressive Muskelrelaxation) und/oder
Achtsamkeitsmeditation eingesetzt werden.

Konsens; Konsensstdrke: 90%

3. Bei Patient:innen, die Stress als Anfallsausloser benennen bzw. die sich eine Stressreduktion
winschen, kann Yoga oder ein Entspannungsverfahren erwogen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 86,7%

2.4.7 Biofeedback

2.4.7.1 Welchen Stellenwert haben (Neuro-)Biofeedback-Verfahren bei
Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der
Frequenz von epileptischen Anfillen?

Hintergrund

Unterschiedliche Arten des (Neuro-)Biofeedbacks wurden bei Patient:innen mit Epilepsie untersucht,
z.B. mittels EEG-basiertem Feedback des sensomotorischen Rhythmus (SMR) bzw. langsamer
kortikaler Potenziale (Slow Cortical Potentials, SCP) oder mittels Feedback des Hautwiderstands bzw.
der galvanischen Hautreaktion (Galvanic Skin Response, GSR). Ziel dieser Verfahren ist eine
willentliche Senkung der Anfallsdisposition (Leeman-Markowski und Schachter 2017). Eine Meta-
Analyse von 10 Studien aus den Jahren 1970-2005 zum EEG-basierten Biofeedback weist auf eine
signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz hin (Tan et al. 2009). In 9 der 10 unkontrollierten Studien
lag die Anzahl der Patient:innen jedoch zwischen vier und acht, nur in einer SCP-Studie waren 34
Patient:innen eingeschlossen. Ferner weisen die Daten auf einen Publikationsbias hin. Die Ergebnisse
sind u.a. deshalb mit Vorsicht zu interpretieren.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit und eine Meta-Analyse zum GSR-Feedback mit vier Studien (eine
randomisierte, kontrollierte Studie, zwei nicht-randomisierte kontrollierte Studien und eine
unkontrollierte Studie mit insgesamt 99 Patient:innen mit pharmakoresistenter Epilepsie) weist auf
eine Reduktion der Anfallshaufigkeit hin (Nagai et al. 2019).

Ein weiteres systematisches Review schlussfolgerte Hinweise auf die Wirksamkeit von Biofeedback-
Verfahren zur Reduktion der Anfallsfrequenz, weist aber auch auf methodische Schwachen vieler

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 178



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Studien hin (Uhlmann et al. 2016). Zu beachten ist, dass Biofeedback-Verfahren zeitintensiv sind, die
Mitarbeit des Patienten/der Patientin erfordern und in Deutschland vergleichsweise selten
angeboten werden (Uhlmann et al. 2016).

Empfehlungen

1. Biofeedback-Verfahren sollen nicht anstelle einer anfallssuppressiven Pharmakotherapie
eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Biofeedback-Verfahren kdnnen bei geeigneten Patient:innen (d.h. bei guter Mitarbeit) als
erganzende Therapie erwogen werden.
Konsens; Konsensstdirke: 90%

3. Als Biofeedback-Verfahren sollten nur solche Verfahren und Gerate in Betracht gezogen werden,
fiir deren Wirksamkeit es wissenschaftliche Hinweise gibt.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 96,7%

2.4.8 Heilpflanzen

2.4.8.1 Welchen Stellenwert haben Heilpflanzenextrakte bei
Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der
Frequenz von epileptischen Anfdllen? Wie sicher sind
Heilpflanzen im Hinblick auf Interaktionen mit
Anfallssuppressiva?

Hintergrund

Heilpflanzen haben in unserem Kulturkreis bei Patient:innen eine hohe Akzeptanz, weil sie als
yhatirlich” und nicht schadlich gelten. Naturheilkundliche Substanzen sind in der Regel frei
verkauflich. Dies betrifft auch Produkte, die Cannabidiol als ,,Nahrungsergdanzungsmittel” beinhalten
und damit nicht der Arzneimittelaufsicht unterliegen. Sie gelten als ,Novel Food“, die Beurteilung der
Vereinbarkeit mit lebensmittelrechtlichen Vorschriften obliegt den
Lebensmittelliberwachungsbehdrden der Bundeslander.

Sehr hiufig berichten Patient:innen ihren behandelnden Arzten nicht iiber die Einnahme von
naturheilkundlichen Substanzen und Nahrungserganzungsmitteln, was die Bedeutung einer offenen
und wertfreien Erhebung verordneter und nicht verordneter Arzneimittel durch den behandelnden
Arzt/die behandelnde Arztin deutlich macht (Eyal et al. 2014). Die Anzahl der in der
Epilepsiebehandlung eingesetzten naturheilkundlichen Substanzen ist grof8 und uniibersichtlich, wie
aus verschiedenen Ubersichtsarbeiten deutlich wird (z. B. Bahr et al. 2019, Samuels et al. 2008, Tyagi
und Delanty 2003). Anfallsférdernde und anfallssuppressive Eigenschaften von Pflanzenextrakten
sowie Interaktionen mit Anfallssuppressiva wurden bislang noch nicht in methodisch
zufriedenstellenden klinischen Studien untersucht (Ekstein und Schachter 2010).
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Empfehlungen

1. Heilpflanzen sollen nicht anstelle einer anfallssuppressiven Pharmakotherapie eingesetzt
werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Die Einnahme nicht verordneter Arzneimittel sollte vom behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin erfragt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

3. Patient:innen, die eine ergdnzende Behandlung mit pflanzlichen Substanzen wiinschen, sollten
Uber mogliche Interaktionen mit Anfallssuppressiva informiert werden.
Konsens; Konsensstdrke: 95%

2.4.9 Traditionelle Chinesische Medizin / Akupunktur

2.4.9.1 Waelchen Stellenwert haben Traditionelle Chinesische Medizin
und Akupunktur bei Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der
Reduktion der Frequenz von epileptischen Anfillen? Wie sicher
ist Traditionelle Chinesische Medizin im Hinblick auf
unerwiinschte Wirkungen und Interaktionen mit
Anfallssuppressiva?

Hintergrund

Bei verschiedenen Substanzen aus der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) konnten
laborchemisch und im Mausmodell anfallssuppressive Eigenschaften aufgezeigt werden (Li et al.
2020), andere stehen dagegen in dem Verdacht, anfallsauslésend zu sein (Wu et al. 2012). Sehr
haufig berichten Patient:innen ihren behandelnden Arzt:innen nicht iiber die Einnahme von
Arzneimitteln aus der TCM, was die Bedeutung einer offenen und wertfreien Erhebung verordneter
und nicht verordneter Arzneimittel durch den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin deutlich
macht. Ein systematisches Review kam zu dem Schluss, dass derzeit keine Hinweise fiir die
Wirksamkeit von TCM bei Patient:innen mit Epilepsie vorliegen (Li et al. 2009). Zu Interaktionen von
heilpflanzlichen und tierischen Substanzen mit Anfallssuppressiva siehe 2.4.8 Heilpflanzen.

Auch hinsichtlich Akupunktur gibt es laut einem systematischen Review aufgrund der mangelnden
Qualitat der vorliegenden Studien keine hinreichenden Belege fiir eine Wirksamkeit. Bei
Durchfiihrung durch qualifiziertes Personal stellte Akupunktur eine sichere Behandlungsmodalitat
dar (Cheuk und Wong 2014).

Empfehlungen

1. Traditionelle Chinesische Medizin und Akupunktur sollen nicht anstelle einer anfallssuppressiven
Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Die Einnahme nicht verordneter Arzneimittel sollte vom behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin erfragt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%
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3. Patient:innen, die eine ergdnzende Behandlung mit TCM wiinschen, sollten (iber mogliche
Interaktionen mit Anfallssuppressiva informiert werden.
Konsens; Konsensstdrke: 95%

2.4.10 Homoopathie

2.4.10.1 Welchen Stellenwert hat Homo6opathie bei Patient:innen mit
Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der Frequenz von
epileptischen Anfillen?

Hintergrund

Die Inanspruchnahme von Homdopathie wird in Zusammenhang mit dem Wunsch von Patient:innen
nach mehr (arztlich-)professioneller Zuwendung gebracht (Lobera und Rogero-Garcia 2020). Sehr
haufig berichten Patient:innen ihren behandelnden Arzt:innen nicht iiber die Einnahme
homoopathischer Arzneimittel, was die Bedeutung einer offenen und wertfreien Erhebung
verordneter und nicht verordneter Arzneimittel durch den behandelnden Arzt/die behandelnde
Arztin deutlich macht. Es sind keine Studien bekannt, die sich mit der Wirksamkeit von Homé&opathie
bei Epilepsien bzw. mit moglichen Interaktionen zwischen homdéopathischen Substanzen und
Anfallssuppressiva befassen. Vielmehr werden RCTs fiir homéopathische Substanzen von einigen
homdoopathischen Arzt:innen abgelehnt, u.a. weil die homdopathische Behandlung immer individuell
festgelegt wird (Milgrom 2005). Moégliche unerwiinschte Ereignisse unter homoopathischer
Behandlung sind beispielsweise Allergien und Intoxikationen (Posadzki et al. 2012).

Empfehlungen

1. Homodopathie soll nicht anstelle einer anfallssuppressiven Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Die Einnahme nicht verordneter Arzneimittel sollte vom behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin erfragt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2.4.11 Musiktherapie

2.4.11.1 Welchen Stellenwert hat Musiktherapie bei Patient:innen mit
Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der Frequenz von
epileptischen Anfdllen?

Hintergrund

Musiktherapie hat sich bei diversen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen als wirksam
im Hinblick auf eine Beschwerdereduktion erwiesen. Die Studienergebnisse zur Wirkweise von Musik
bei Epilepsie sind nicht einheitlich; so wurden sowohl anfallsférdernde (musikogene Epilepsie,
dulerst selten, 1 Fall pro 10.000.000) als auch anfallssuppressive Effekte von Musik beschrieben
(Maguire 2012). Das Vorgehen basiert zumeist auf rezeptiver Musiktherapie, also Héren von
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Musikstiicken (Liao et al. 2015). Am besten untersucht sind Musikstiicke von Mozart (bes. KV 448),
vergleichbare Ergebnisse wurden jedoch auch mit anderen Komponisten erzielt.

Die Wirksamkeit von Musiktherapie bei Epilepsien wurde in zwei randomisierten, kontrollierten
Studien mit vergleichsweise kleiner StichprobengroRe gezeigt (Bodner et al. 2012; Rafiee et al. 2020:
Mozart KV 448 nachtlich 3 Sequenzen (a 8,5 Minuten) pro Stunde (iber einen Zeitraum von 10
Stunden bzw. taglich 6 Minuten). Ein Review zu Musik von Mozart (Dastgheib et al. 2014) berichtet
flr verschiedene Parameter u.a. eine signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz. Effekte fanden sich
sowohl bei fokalen als auch generalisierten Epilepsien (Liao et al. 2015).

Empfehlungen
1. Musiktherapie soll nicht anstelle einer anfallssuppressiven Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Musiktherapie kann bei Epilepsien als erganzende Therapiemoglichkeit erwogen werden.
Konsens; Konsensstdrke: 88,3%

2.4.12 Anthroposophische Medizin

2.4.12.1 Welchen Stellenwert hat anthroposophische Medizin bei
Patient:innen mit Epilepsie hinsichtlich der Reduktion der
Frequenz von epileptischen Anfallen und der Verbesserung der
Lebensqualitat?

Hintergrund

Die anthroposophische Medizin ist eine ganzheitlich orientierte, komplementarmedizinische
Richtung. In der Diagnostik und Therapie werden neben den Prinzipien der Naturwissenschaften
unter anderem Phdnomene des Lebendigen (,Atherischen®), Seelischen und Geistigen in ihrem
Verhaltnis zueinander beschrieben und berticksichtigt. Zu den anthroposophischen Therapien zahlen
neben der anthroposophischen Pharmakotherapie insbesondere die Bewegungstherapie (,,Heil-
eurythmie”), Massagen und kinstlerische Therapien (wie Malen, ,Plastizieren”, Musik- und
Sprachgestaltungstherapie) (Kienle et al. 2013). Es gibt keine (kontrollierten) Studien, die die Effekte
von anthroposophischer Medizin bei erwachsenen Patient:innen auf die Anfallshdufigkeit und
Verbesserung der Lebensqualitdt untersucht haben.

Empfehlungen

1. Eine anthroposophische Behandlung soll nicht anstelle einer anfallssuppressiven
Pharmakotherapie eingesetzt werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke: 100%

2. Bei Patient:innen mit Epilepsie, die sich eine ergdnzende Behandlung unter Berlicksichtigung
biographischer, seelisch-geistiger und spiritueller Aspekte ihrer Erkrankung mit dem Ziel der
Verbesserung der Lebensqualitat wiinschen, kann eine komplementare anthroposophische
Behandlung erwogen werden.

Konsens; Konsensstdrke: 85,5%
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2.5 Psychosoziale Aspekte
(Leitung der Arbeitsgruppe: Ralf Berkenfeld, Ingrid Coban)

Einleitung

Epilepsien sind als chronische neurologische Erkrankungen mit wiederholten, paroxysmalen
Ereignissen durch ihre Unvorhersehbarkeit, den Mangel an eigenem Krankheitsgefihl (Janz 1962),
den Verlust der Kontrolle und die Reaktionen der Umwelt gepragt.

Epilepsien bleiben im soziokulturellen Kontext weiterhin haufig tabuisierte Erkrankungen mit
Diskriminierung der Betroffenen am Arbeitsplatz, in der Schule und zu Hause sowie Problemen in
Familie und Partnerschaft (Mayor et al. 2022). Negative Einstellungen gegeniiber den Epilepsien und
Stigmatisierungen von Menschen mit Epilepsie bestehen weiterhin (Kwon et al. 2022), allerdings
zeigten sich in einer aktuellen Langsschnittuntersuchung aus Deutschland auch Verbesserungen
(Thorbecke et al. 2023).

Die Diagnose einer Epilepsie kann mit erheblichen sozio6konomischen Auswirkungen in
verschiedenen Lebensbereichen und mit zahlreichen psychosozialen Fragestellungen verbunden sein
(Beghi 2019, Willems et al. 2019a).

Das Besondere der Erkrankung ist, dass die Anfélle selbst zeitlich nur sehr begrenzt auftreten. Die mit
der Diagnose bzw. der Form der Anfalle verbundenen Einschrankungen sind jedoch durchgehend
Uber einen teils langeren Zeitraum — oder auch dauerhaft — manifest. Dies betrifft die Fahreignung,
private Versicherungen, relevante Risiken am Arbeitsplatz oder zu Hause sowie die Gefahr eines
plétzlichen, unerwarteten Todes bei Epilepsie (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). Damit
stellen Epilepsien nicht nur eine physische, ,zerebrale”, sondern auch eine soziale Wirklichkeit dar
(Janz 1963), die sich in allen Kontextbereichen auswirken kann, im sozialen Netzwerk, in beruflichen
Zusammenhangen und in Bezug auf Aktivitaten, Mobilitdt und Freizeit (May und Pfafflin 2013).

Die Behandlung und Beratung von Menschen mit Epilepsie sollte sich nicht nur auf die
Anfallskontrolle fokussieren, sondern die Krankheitsverarbeitung, die Vermittlung
epilepsiespezifischen Wissens, die Pravention und die Vermeidung von Unfallen und von Todesféllen,
einschlieRlich eines SUDEP beriicksichtigen (Schwab et al. 2021). Bei den nachfolgenden
Fragestellungen und Empfehlungen der Leitlinien gilt es, eine Unterschatzung von Risiken ebenso wie
eine Uberschitzung von vermeintlichen anfallsbezogenen Gefahren und damit verbundenen
unndtigen Einschriankungen zu vermeiden. Neben einer effektiven Anfallskontrolle konnen schon
einfach umzusetzende Verhaltensweisen oder risikominimierende Adaptionen zu einer Reduktion
anfallsbedingter Gefahrdungen und daraus potenziell folgender Unfélle fiihren (Cengiz et al. 2019).

Fur die arztliche Aufklarung Gber epilepsiebezogene Risiken (z.B. Fahreignung, SUDEP) gilt wie
grundsatzlich nach § 630 h Abs.3 BGB, dass sie nur als erfolgt anzusehen ist, wenn die Inhalte
schriftlich aufgezeichnet wurden.

Eine weitere Herausforderung besteht darin, die psychosozialen Folgen der Erkrankung zu beheben,
zu kompensieren oder zumindest zu reduzieren (Thorbecke und Pfafflin 2012). Durch eine holistische
Betrachtungsweise der psychosozialen Lebenssituation kann eine nachhaltige Besserung und
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Stabilisierung der Lebensqualitat erreicht (Tombini et al. 2021) und Epilepsie nicht nur als
Begrenzung, sondern als ein aktiv steuerbarer Prozess erlebt werden.

Dies erfordert nicht nur einen interdisziplinaren Blick, sondern eine multiprofessionelle
Herangehensweise unter Einbezug verschiedener Berufsgruppen sowie der Selbsthilfe. Von
besonderer Bedeutung sind Schulungsprogramme fiir Betroffene und Angehorige sowie Angebote
nichtarztlicher Weiterbildung und Entwicklung von Sozialberatung als Bestandteile eines
umfassenden Behandlungskonzeptes.

Menschen mit Epilepsie sowie ihre familidren und professionellen Bezugspersonen bendtigen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung angepasste Unterstiitzung, Informationen und
entsprechende Versorgungsangebote im Sinne einer echten Hilfe zur Selbsthilfe. Angepasst heillt
auch, dass die Aufklarung empfangerorientiert ist, ausreichend Zeit und spezielle Vorgehensweisen
erfordert, z.B. den Einsatz einfacher Sprache bei Menschen mit Intelligenzminderung.

Gewadbhrleisten kann diese an Lebensphasen, individuellen Fragestellungen und Kompetenzen
angepasste Beratung und Behandlung ein strukturiertes Versorgungssystem. Dieses umfasst die
primar- und facharztliche Versorgung, spezialisierte ambulante und stationare Einrichtungen wie
epileptologische Schwerpunktpraxen (Bosebeck et al. 2016), Epilepsieberatungsstellen (Brodisch et
al. 2014), Epilepsieambulanzen, Epilepsiezentren (Schmitz et al. 2010) und
Rehabilitationseinrichtungen. Der Aufbau dieser Einrichtungen und der Zugang zu diesen mussen fir
alle Beteiligten transparent organisiert sein (Heinemann et al. 1998). Die Erfordernisse der
Versorgung sollten sich dabei am betroffenen Menschen mit Epilepsie orientieren und nicht an
strukturellen Versorgungsgrenzen. Gerade in starren Versorgungsstrukturen offenbaren sich Mangel
einer adaquaten Beratung und Behandlung, da bei Menschen mit Epilepsie vielfiltige Bedarfe, z.B. im
Ubergang zur Erwachsenenmedizin (Transition) oder in der speziellen Situation einer inklusiven
Medizin, bestehen. Eine Kostendeckung dieser spezialisierten, qualitdtsorientierten Leistungen fehlt
in der aktuellen Versorgungslandschaft.

Epilepsie als bio-psycho-soziales Krankheitskonzept benétigt eine Verbesserung kooperierender,
interdisziplindarer Versorgungsnetze zur Beratung, Behandlung, Pravention und Rehabilitation, um
eine bedarfsgerechte Versorgung von Menschen mit Epilepsie zu gewahrleisten.

2.5.1 Kraftfahreignung

2.5.1.1 Wie ist die Kraftfahreignung bei Menschen mit Epilepsie zu
beurteilen?

Hintergrund

In Deutschland sind die gesetzlichen Voraussetzungen zur Kraftfahreignung in der
Fahrerlaubnisverordnung (FeV, 2018, §11 und Anlage 4) geregelt. Diese Regelungen werden in den
laufend aktualisierten ,, Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung” prazisiert, die einen faktisch
normativen Charakter besitzen (Bundesanstalt fiir StraRenwesen, letzte Uberarbeitung 2009). Die
FeV bestimmt (§2): ,,Wer sich infolge korperlicher oder geistiger Beeintrachtigungen nicht sicher im
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Verkehr bewegen kann, darf am Verkehr nur teilnehmen, wenn Vorsorge getroffen ist, dass er
andere nicht gefahrdet. Die Pflicht zur Vorsorge, (...) obliegt dem Verkehrsteilnehmer selbst oder
einem fir ihn Verantwortlichen.”

Nach § 630 e BGB ist der Behandler/die Behandlerin im Behandlungsverhiltnis zur Sicherheits-
aufklarung tber die Fahreignung verpflichtet, wobei die Anforderungen an die Verstandlichkeit
empfangerorientiert sind.

Die Begutachtungsleitlinie unterscheidet zwischen Epilepsie und einem erstmaligen unprovozierten
epileptischen Anfall ohne signifikant erhéhtes Rezidivrisiko. Fir akut symptomatische Anfalle (siehe
EinfUhrung zu ,Management erster epileptischer Anfall“) gelten besondere Richtlinien.

Grundlage fir die geforderten anfallsfreien Intervalle sind die Arbeitsergebnisse einer europaischen
Gruppe von Expert:innen (Second European Working Group on Epilepsy and Driving 2005), die u.a.
Ruckfallrisiko, durchschnittliche Fahrzeit, Anfallwahrscheinlichkeit beim Fahren und das Risiko von
todlichen Ausgangen bericksichtigt haben. Ausnahmen sind nur mit einer detaillierten Begriindung
moglich.

In der Beurteilung werden neben den Anféllen auch Nebenwirkungen der Therapie sowie
anderweitige Einschrankungen (somatische und psychische Komorbiditaten und
neuropsychologische Defizite) beriicksichtigt.

Fir Osterreich wurden die entsprechenden Begutachtungsleitlinien zuletzt 2019 vom
Bundesministerium fir Klimaschutz, Umwelt, Energie, Mobilitat, Innovation und Technologie
Uberarbeitet (§ 12a, Flihrerscheingesetz-Gesundheitsverordnung [FSG-GV], Fassung vom
10.03.2022). Fir die Schweiz gelten die ebenfalls 2019 aktualisierten Richtlinien der Schweizerischen
Epilepsie-Liga (Arnold et al. 2019).

Ein Teil der Patient:innen bemerkt die Anfalle selbst nicht (Hoppe et al. 2007), ein Teil verschweigt
Anfalle auch oder fahrt trotz Aufklarung weiterhin (Willems et al. 2019b).

Vorsatzliches Fahren trotz fehlender Fahreignung kann im Falle eines Verkehrsunfalles eine
strafrechtliche Verfolgung und/oder zivilrechtlich die Regressforderungen von Kfz-Versicherungen
nach sich ziehen.

Empfehlungen

1. Eine Aufklarung zur Kraftfahreignung beziiglich epileptischer Anfille muss* unter
Beriicksichtigung der Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung bei allen Patient:innen bei
Diagnosestellung erfolgen und dokumentiert werden. RegelmaRige fachneurologische
Untersuchungen miissen* in zunachst jahrlichen Abstanden wiederholt werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 100%

2. Wenn es Hinweise dafiir gibt, dass die Regelungen zur Kraftfahreignung nicht verstanden oder
nicht befolgt wurden, soll Giber die Begutachtungsleitlinien, deren Rechtsverbindlichkeit und die
rechtlichen Konsequenzen auch wiederholt informiert werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%
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*Diese beiden Aussagen geben die strikten Vorgaben der Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung des
Bundesamts fiir Stralenwesen wieder. Daher weichen wir hier von der tiblichen Graduierung von
Empfehlungen der AWMF ab und nutzen das Wort ,muss” bzw. ,missen”.

2.5.2 Ausbildung und Beruf

2.5.2.1 Wie st der berufliche Einsatz von Menschen mit Epilepsie zu
beurteilen?

Hintergrund

Menschen mit einer Epilepsie sind im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung haufiger von
Arbeitslosigkeit betroffen (Wo et al. 2015), wobei sich in Deutschland die Erwerbssituation zwar
verbessert hat (May und Pfafflin 2013), die Erwerbstatigkeitsquote aber ab dem 40. Lebensjahr
Uberproportional abnimmt (Specht und Thorbecke 2010). Die Ursachen liegen u.a. in Faktoren der
Epilepsie, Komorbiditaten, eingeschrinkter Mobilitit, negativen Uberzeugungen und Angst vor
Unfallen (Specht und Thorbecke 2010, Specht et al. 2015, Wo et al. 2015). Obwohl das Risiko von
anfallsbezogenen Verletzungen am Arbeitsplatz im Vergleich zu nicht anfallsbezogenen kaum erhéht
ist, sind epilepsiebezogene Faktoren Griinde fiir den Verlust von Ausbildungs- und Arbeitsplatz
(Nishida et al. 2020, Specht et al. 2015). Um die Erwerbsfahigkeit zu sichern, miissen Uber- und
Unterschatzung von Risiken und ungerechtfertigte Einschrankungen vermieden werden.

Grundlage fir eine Risikobeurteilung sind individuelle erkrankungsbezogene Komponenten und die
Verpflichtung der Arbeitgeber zur sicherheits- und gesundheitsgerechten Arbeitsplatzgestaltung (§§
3 und 4 Arbeitsschutzgesetz [ArbSchG]). Eine sachgerechte arbeitsmedizinische Beurteilung der
gesundheitlichen Eignung von Menschen mit Epilepsie erfolgt multiprofessionell (Brodisch 2019) auf
der Grundlage der DGUV (Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung) Information 250-001 (DGUV
2019; Specht und Coban 2016). Diese unterscheidet zwischen den im klinischen Ablauf
beobachtbaren Gefdhrdungsmerkmalen: Bewusstseinsverlust, Sturz, Storung der Willkiirmotorik bei
erhaltenem Bewusstsein und unangemessene Handlungen, aus deren Kombination sich flnf
Gefahrdungskategorien ableiten lassen. Diese anfallsbezogenen Merkmale werden den berufs-,
arbeitsplatz- und tatigkeitsbezogenen Kriterien gegeniibergestellt und arbeitsmedizinisch relevante
Einschrankungen analog den Regelungen zur Kraftfahreignung beurteilt — mit einem erganzenden
Risikoprofil, das eine 2-jahrige Anfallsfreiheit erfordert (Thorbecke et al. 2017). Die DGUV
Information 250-001 wurde durch das Bundessozialgericht als grundlegend zur Feststellung der
beruflichen Einsetzbarkeit beurteilt (BSG-Urteil 12.12.2006 Aktenzeichen: B 13 R 27/06 R).

Um die Erwerbsfahigkeit zu sichern und berufliche Perspektiven zu sichern, stehen vielseitige
Leistungen zur beruflichen Teilhabe zur Verfligung (Deutsche Rentenversicherung Bund, DRV 2018).

Die folgenden vier Empfehlungen sind als Kaskade zu verstehen, die, je nach Komplexitat der
beruflichen Fragestellung, zum Tragen kommen kann. Es sollen die Moglichkeiten zwischen
Anfallsanamnese, Objektivierung von Gefdahrdungskriterien, innerbetrieblichen Hilfen bis zu
Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben und einer ggf. notwendigen beruflichen Neuorientierung
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aufgezeigt werden. Ob und in welchem Umfang diese zum Tragen kommen, ist im Einzelfall zu
beurteilen.

Empfehlungen

1. Der behandelnde Neurologe/die behandelnde Neurologin soll den Anfallsablauf maglichst so
genau beschreiben, dass mit den Anfallen verbundene Risiken eingeschatzt werden konnen und
bei Bedarf die Gefahrdungskategorie nach DGUV Information 250-001 (oder entsprechenden
Regelungen in Osterreich und der Schweiz) als Grundlage fiir alle weiteren beruflichen
Beratungen festgestellt werden kann.

Starker Konsens; Konsensstdrke 97,6%

2. Wenn Risiken durch Anfalle am Arbeitsplatz vermutet oder festgestellt werden, soll unter
Einbezug von Mitarbeiter:innen aus den Bereichen Arbeitssicherheit und Arbeitsmedizin eine
Gefahrdungsbeurteilung (DGUV Information 250-001 bzw. entsprechende Regelungen in
Osterreich und der Schweiz) erfolgen, um ggf. eine Anpassung des Tatigkeitsbereichs zu priifen.
Konsens; Konsensstéirke 87,1%

3. Bei komplexen beruflichen Fragestellungen in Bezug auf Eigen- und Fremdgefdahrdung sowie in
Bezug auf die Eignung fiir die Weiterfiihrung der Tatigkeit sollen Mitarbeiter:innen aus spezifisch
qualifizierten Bereichen im Rahmen eines ,,runden Tisches” einbezogen werden, z.B. der
behandelnde Facharzt/die behandelnde Facharztin fir Neurologie sowie die epilepsiebezogene
Beratung, das betriebliche Eingliederungsmanagements (inklusive
Schwerbehindertenvertretung), der Integrationsfachdienst, das Integrationsamt/Inklusionsamt
und ggf. der bereits vorhandene Rehabilitationstrager.

Konsens; Konsensstdirke 93,6%

4. Weitere Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben (z.B. berufliche Rehabilitation) sollen initiiert
werden, wenn o.g. Moéglichkeiten nicht ausreichen, um die berufliche Tatigkeit zu sichern, z.B.
wenn eine berufliche Neuorientierung erfolgen muss.

Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2.5.3 Sport und Reisen

2.5.3.1 Zu welchen Aspekten ist eine Beratung zum Nutzen und zu
Risiken sportlicher Aktivitaten notwendig und sinnvoll?

Hintergrund

Menschen mit Epilepsie sind im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung kérperlich weniger aktiv
(Johnson et al 2020). Resultat ist eine schlechtere Ausdauerleistungsfahigkeit, eine geringere
Muskelkraft und Beweglichkeit und ein hoheres Kérpergewicht als bei altersgleichen Menschen ohne
Epilepsie (Volpato et al. 2017). Zugleich ist das Risiko flir Osteoporose erhéht (Fedorenko et al. 2015,
Fernandez et al. 2019,). Eine Ursache fir fehlende sportliche Aktivitdt mag die Verwechslung von
physiologisch notwendiger, vermehrter Atmung bei Anstrengung mit Hyperventilation und somit die
Sorge vor einem erhdhten Anfallsrisiko sein. Moglicherweise werden aber auch Gefdhrdungsaspekte
des Sports liberschatzt. Hinzu kommen Stigmatisierungsangste bei Anfillen in Gegenwart anderer
Personen und Angste anderer Personen vor dem Umgang mit Anfillen (Collard und Ellis-Hill 2017).
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Verletzungen von Patient:innen mit Epilepsie beim Sport sind selten, bei genetischen generalisierten
Epilepsien kann Uber ein Schlafdefizit vor einem Wettkampf indirekt das Anfallsrisiko erhéht sein.
Regelmalige sportliche Aktivitat verbessert bei Menschen mit Epilepsien das psychische
Wohlbefinden und die Lebensqualitat (McAuley et al. 2001, Hafele et al. 2017).

Eine Beurteilung von Risiken kann analog den Gefahrdungskategorien der DGUV Information 250-001
erfolgen (Thorbecke et al. 2021). Dabei werden die gefahrdenden Momente der Anfalle und der
einzelnen Sportarten sowie der Kontext, in dem die Sportart stattfindet, in Beziehung gesetzt. Eine
Moglichkeit, die sportliche Aktivitdt von Personen mit einer therapieresistenten Epilepsie —in
Deutschland — zu férdern, ist die Verordnung von Rehabilitationssport (Rehasport) aus der
ambulanten Behandlung und nach arztlicher Priifung der Notwendigkeit (§ 64 Abs. 1 Ziff. 3 SGB IX,
Antrag KV 56); ggf. vergleichbare sozialrechtlich etablierte Angebote in Osterreich und der Schweiz.
Diese zeitlich befristeten Gruppenangebote sollen Ausdauer, Kraft, Koordination, Flexibilitat und die
Eingliederung in den Arbeitsalltag verbessern und unterstiitzen, in der Regel sind die gesetzlichen
Krankenkassen Kostentrager.

Empfehlungen

1. Eine spezifische Erhebung der Anamnese und eine Beratung zu sportlicher Aktivitat sollten
bereits zu Beginn der Behandlung erfolgen und im Behandlungsverlauf evaluiert werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 97,6%

2. Nach arztlicher Priifung der Notwendigkeit sollte bei Patient:innen mit therapieresistenten
Epilepsien Rehabilitationssport verordnet werden.
Konsens; Konsensstdrke 87,8%

2.5.3.2 Zu welchen Aspekten ist eine Beratung zu Reisen bei Epilepsie
notwendig und sinnvoll?

Hintergrund

Auf Reisen, insbesondere internationalen Reisen und Flugreisen mit Wechsel der Zeitzonen, miissen
bestimmte Aspekte vor Antritt der Reise geklart werden, um nachteilige Folgen zu vermeiden. Dies
betrifft v.a. die Mitnahme von Anfallssuppressiva (auch im Handgepack), die Zeitverschiebung und
die damit verbundene Medikamenteneinnahme sowie den damit einhergehenden Schlafentzug,
Impfungen, Information des Reiseveranstalters, der Fluggesellschaft, eine etwaige Behandlung am
Unfallort (Bauer et al. 2003), aber auch die Fahreignung im Reiseland (Krédmer et al. 2018), die auch in
der EU unterschiedlich geregelt sein kann.

Im Falle einer Flugreise stellen Anfélle ein meldebediirftiges Risiko dar, wenn sie in den letzten 12
Monaten auftraten, langer als 5 Minuten andauerten, mit komplexen, unkontrollierten Handlungen
einhergingen oder mindestens zwei Anfalle innerhalb von 24 Stunden in Serie auftraten. Zur
Information der Fluggesellschaften konnen das MEDA- oder das MEDIF-Formblatt genutzt werden.

Bei Abschluss einer Reiserticktrittsversicherung ist der Behandlungsstand relevant.

Versicherungsleistungen kdnnen in der Regel nicht geltend gemacht werden, wenn die Reise wegen
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einer aktiven Vorerkrankung nicht angetreten werden kann. Es gibt Versicherungen, die bei vom
Arzt/von der Arztin bescheinigten stabilen Behandlungsstand, bei einer unerwarteten
Verschlechterung, weg derer die Reise nicht angetreten werden kann, eintreten.

Hinsichtlich der vorgeschriebenen oder empfohlenen Impfungen sei auf die Empfehlungen der
standigen Impfkommission (STIKO) bzw. der entsprechenden Gremien in Osterreich und der Schweiz
hingewiesen (siehe auch 2.2.16 , Impfungen und Malariaprophylaxe bei Menschen mit Epilepsie®).

Empfehlungen

1. Der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin sollte fiir Auslandsreisen bei Bedarf eine Liste der
verordneten Anfallssuppressiva unter Nennung von Wirkstoff und Handelsnamen in englischer
Sprache fir die Zollkontrolle erstellen.

Konsens; Konsensstdrke 88,7%

2. Je nach Zeitverschiebung und Dauer der Reise soll ein angepasster Medikationsplan erstellt und
ein Umgang mit moglichem Schlafentzug besprochen werden.
Konsens; Konsensstdirke 93,6%

3. Patient:innen, die eine Flugreise unternehmen und in den letzten 12 Monaten nicht anfallsfrei
waren, sollten in Abhdngigkeit von der Anfallsschwere darauf hingewiesen werden, die
Fluggesellschaft friihzeitig vor Reisebeginn (iber die Epilepsie (mit dem MEDA- oder MEDIF-
Formblatt) zu informieren. Eine arztliche Bescheinigung mit Informationen zu ErstmalRnahmen
bei einem Anfall sollte beigelegt werden.

Konsens; Konsensstdirke 82,3%

4. Die Patient:innen sollen darauf hingewiesen werden, dass hinsichtlich der Kraftfahreignung die
Bestimmungen des Reiselandes gelten.
Konsens; Konsensstdrke 92,7%

2.5.4 Partnerschaft und Sexualitat

2.5.4.1 Zu welchen Aspekten ist eine Beratung zu Partnerschaft und
Sexualitat sinnvoll?

Hintergrund

Einschrankungen des sozialen Funktionsniveaus und der Autonomie sowie das Erleben von
Stigmatisierung kénnen bei Menschen mit Epilepsie mit partnerschaftlichen Problemen einhergehen.
Sexuelle Stérungen stellen bei Frauen und Mannern mit Epilepsie eine haufige Komorbiditat dar
(siehe Meta-Analyse von Zhao et al. 2019), die allerdings aufgrund von Scham und Angst vor
Stigmatisierung gegeniiber Arzt:innen nur selten spontan angesprochen werden (Bartlik et al. 2005).

Dabei nehmen sexuelle Storungen einen erheblichen Einfluss auf das familiare Leben und
beeintrachtigen die Lebensqualitat von Frauen und Mannern mit Epilepsie. Wahrend Frauen haufiger
eine reduzierte Libido berichten, dominieren bei Mannern eher Erektions- und Ejakulationsstérungen
(Rathore et al. 2019). Sexuelle Auren werden selten beschrieben, ebenso Anfille wiahrend sexueller
Handlungen (Luef 2008).
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Die Ursachen fiir sexuelle Storungen kdonnen vielsichtig sein. Neben der Epilepsie (z.B. Storungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse), psychosozialen Faktoren und psychischen Stérungen (z.B.
Depressionen, Angststorungen) kann die sexuelle Funktionalitat durch die anfallssuppressive
Medikation, insb. Enzyminduktoren und -hemmer, beeinflusst werden (Tabelle 5) (Rathore et al.
2019). Fir die neueren Anfallssuppressiva fehlen zum gegenwartigen Zeitpunkt aussagekraftige
Studienergebnisse (Svalheim et al. 2015), es gibt aber Hinweise, dass neuere Anfallssuppressiva
weniger sexuelle Storungen verursachen (Rathore et al. 2019).

Eine Temporallappenresektion kann einen positiven Einfluss auf eine vorbestehende sexuelle
Dysfunktion haben, von einer geringen Anzahl von Patient:innen werden auch negative
Veranderungen, z.B. Hypersexualitat, berichtet (Baird et al. 2003).

Empfehlungen

1. Bei Patient:innen sollte systematisch erfragt werden, inwieweit Beeintrachtigungen in der
Partnerschaft und/oder Sexualitat durch die Epilepsie wahrgenommen werden. Dabei sollte die
Moglichkeit eines gemeinsamen Gesprachs mit dem Partner/der Partnerin zur Klarung von
Fragen angeboten werden.

Konsens; Konsensstdrke 90,3%

2. Patient:innen mit Epilepsie sollten Gber mogliche Ursachen von Sexualfunktionsstérungen (z.B.
Nebenwirkung anfallssuppressiver Medikation) sowie weiterfiihrende diagnostische und
therapeutische Optionen aufgeklart werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%

3. Die Ursachensuche einer sexuellen Dysfunktion sollte gemeinsam mit anderen Fachrichtungen
(Gynéakologie, Urologie, Endokrinologie) oder Sexualtherapeut:innen erfolgen.
Starker Konsens; Konsensstdrke 96,8%

2.5.5 Kinderbetreuung

2.5.5.1 Welche Risiken sind bei der Kinderbetreuung zu beachten?

Hintergrund

Unabhangig von Erkrankung oder Behinderung eines Elternteils ist bei Kleinkindern bis 4 Jahren der
hausliche Bereich der hdufigste Unfallort (Salk et al. 2016). Bei Miittern mit einer Epilepsie ist das
Anfallsrisiko in den ersten Monaten nach der Geburt durch ein Schlafdefizit erhéht (Tomson et al.
2019). Das Risiko ist abhangig von Anfallstyp und -frequenz, am héchsten bei Myoklonien und
anfallsbedingten Stiirzen (Bagshaw et al. 2008, Fox und Betts 1999). Als Problembereiche benennen
Eltern Aktivitaten auBer Haus, Baden und Tragen des Kindes (Bagshaw et al. 2008) sowie
Verletzungen des Kindes durch die Folgen eines Anfalls eines Elternteils (May et al. 2009). Der
Beratungsbedarf wird vermutlich unterschatzt, Frauen fiihlen sich ausreichend informiert, sind es
aber nicht (May et al. 2009). Ein individuelles Unterstiitzungskonzept kann Risiken und Angste
reduzieren.
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Professionelle Unterstlitzung ist in Abhangigkeit des individuellen Hilfebedarfs moglich durch z.B.
Hebammenhilfe, Familienhebammen, Haushaltshilfe, Tages- oder Kurzzeitpflege, bei elterlichen
Krisen und Uberforderung iiber die ,Frithen Hilfen“ (NZFH 2020). Ansonsten sind die allgemeinen
hauslichen Sicherheitsmallnahmen entsprechend der Bundesarbeitsgemeinschaft (BAG) ,,Mehr
Sicherheit fir Kinder” im Umgang mit Sduglingen und Kleinkindern (BAG Mehr Sicherheit fur Kinder
e.V. 2020) zu beachten.

Empfehlungen

1. Wahrend der Schwangerschaft sollen der Wissensstand von Schwangeren und Bezugspersonen
Uberprift und Unterstitzungsressourcen aus dem sozialen Netzwerk erfragt werden.
Konsens; Konsensstdirke 93,6%

2. In Abhédngigkeit von der Anfallsform und -haufigkeit und des Vorhandenseins von
unterstitzenden Ressourcen sollen die Eltern hinsichtlich moglicher Risiken beraten werden

= fir das Kind: z.B. hinsichtlich Baden, Wickeln, Aktivitdten auBerhalb des Hauses und
Kompensationsmoglichkeiten,

= flr den epilepsiekranken Elternteil, z.B. hinsichtlich ndchtlicher Betreuung und Schlafentzug.
Konsens; Konsensstérke 95%

3. Uber professionelle Hilfsangebote fiir Eltern mit Epilepsie soll informiert werden.
Konsens; Konsensstdrke 91,9%

2.5.6 Private Versicherungen

2.5.6.1 Welche Besonderheiten sind bei privater Versicherung oder bei
Zusatzversicherung bei Menschen mit Epilepsie zu beachten?

Hintergrund

Bei privaten Versicherungen bemisst sich die Pramie nach dem statistischen Risiko fiir den Eintritt
des Versicherungsfalls. Der Abschluss privater Versicherungen ohne Gesundheitspriifung ist i. d. R.
unproblematisch. Menschen mit einem vermuteten erkrankungsbedingt erhéhten
versicherungsrelevanten Alltagsrisiko kdnnen bei einer Gesundheitspriifung mit Ablehnung der
Versicherung, mit dem Ausschluss bestimmter Leistungen und/oder mit erhéhten Pramien
(Risikozuschlagen) konfrontiert werden. Gesundheitsfragen miissen wahrheitsgemalR beantwortet
werden, da im Versicherungsfall ansonsten die Leistung verweigert werden kann. Private
Versicherungen sind aber flir Menschen mit gesundheitlichen Einschrankungen mitunter essenziell,
z.B. bei Reisen, oder fiir selbststandig Berufstatige und verbeamtete Personen, z.B. bei Erkrankung,
Berufsunfahigkeit oder vorzeitigem Tod (Risikolebensversicherung).

Haufig wird zu wenig bericksichtigt, dass bei Menschen mit Epilepsie das individuelle
Versicherungsrisiko sehr unterschiedlich sein kann, z.B. ist dies bei langjahriger Anfallsfreiheit nicht
erhoht (Thorbecke und Francgois 2019).

Daten zur Risikoabschatzung fiir die Kraftfahreignung und die Deutsche Gesetzliche
Unfallversicherung (DGUV Information 250-001) legen nahe, dass bei zweijahriger Anfallsfreiheit
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keine Einschrankungen zur Aufnahme in eine Unfallversicherung gemacht werden sollten. Daten zur
Mortalitatsrate lassen bei Lebensversicherungen einen Antrag auf Minderung bzw. Streichung des
Risikozuschlages nach zweijahriger Anfallsfreiheit zu (Trinka et al. 2013).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, Angebote der Versicherungen gut zu recherchieren und zu
vergleichen, gegebenenfalls unter Einbezug einer Versicherungsberatung bei der
Verbraucherzentrale oder vergleichbaren Diensten.

Empfehlungen

1. Fachérztliche Atteste bzw. Bescheinigungen zu Behandlungsstand, zur Dauer der Anfallsfreiheit
und zur Prognose, sollen im Bedarfsfall ausgestellt werden, damit der Patient/die Patientin
gegeniber einer Versicherung ein realistisches individuelles Gefdhrdungsrisiko darlegen und
einen bestehenden Risikozuschlag nach zwei Jahren mindern oder streichen lassen kann.
Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%

2.5.7 Transition

2.5.7.1 Welche MafRRnahmen sind in der Transition von der
Jugendlichen- zur Erwachsenenmedizin niitzlich?

Hintergrund

Angesichts einer verbesserten Lebenserwartung und -qualitat werden heute zunehmend Jugendliche
mit refraktaren Epilepsien sowie epileptischen Enzephalopathien mit verschiedenen Komorbiditaten
an die Erwachsenenmedizin tGibergeben. Dabei wird Transition als ein Prozess verstanden, den
Aufbau einer der jeweiligen Krankheits- und Lebensproblematik angemessenen Versorgung am
Ubergang von der Pidiatrie in die Erwachsenenmedizin zu gewéhrleisten. Neben den medizinischen
Aspekten sind dabei psychosoziale Faktoren (z.B. Ubernahme von Selbstverantwortung) und
strukturelle Unterschiede in der Kinder- und Erwachsenenmedizin zu beachten.

Internationale Studien belegen erhebliche Risiken und Versorgungsliicken, die aus einer
suboptimalen Transition chronisch kranker Jugendlicher — einschlieflich Jugendlicher mit Epilepsie —
entstehen und die wiederum die erh6hte Rate an Komorbiditdten und verminderter Adharenz
erklaren (Nabbout et al. 2020). Diesen Risiken kdnnen standardisierte Transitionsprogramme
entgegenwirken. Die Arbeitsgemeinschaft Transition der Deutschen Gesellschaft fir Kinder und
Jugendmedizin (DGKIJ) orientiert sich in ihren Empfehlungen am indikationsiibergreifenden Berliner
TransitionsProgramm 2023 (siehe https://btp-ev.de).

Allerdings sind die erforderlichen lokalen Infrastrukturen fir Jugendliche mit chronischen
Erkrankungen, einschlieBlich der Epilepsie, sowie kontrollierte Evaluationsprogramme limitiert
(Geerlings et al. 2016). Ein Cochrane-Review mit Auswertung von vier RCTs zeigte lediglich im Bereich
des krankheitsspezifischen Wissens eine evidenzbasierte Verbesserung (Campbell et al. 2016). Die
aktuelle S3-Leitlinie , Transition von der P&ddiatrie in die Erwachsenenmedizin® konnte unter
Einbeziehung von Interventionsstudien ohne randomisierte Kontrollgruppen bei geringer
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Evidenzqualitat positive Effekte von Transitionsprogrammen nachweisen (Gesellschaft flr
Transitionsmedizin 2021).

Ein systematisches Review fand geringe Evidenz, jedoch mogliche Hinweise fiir den Nutzen von
Transitionsprogrammen. Es bestehen Wissensliicken, welcher Instrumente sich die Transition zur
Verbesserung ihrer Effektivitat bedienen sollte, zumal Verhaltens- und Kognitionsstérungen den
Prozess starker beeintrachtigen kdnnen als die Epilepsie selber (Goselink et al. 2022).

Konkrete MalRnahmen der Transition werden in den Empfehlungen der S3-Leitlinie der Gesellschaft
fiir Transitionsmedizin benannt. Fiir deren breite Umsetzung fehlt es in Deutschland allerdings noch
an den notwendigen Versorgungsstrukturen.

Erforderliche Infrastrukturen fiir Menschen mit Intelligenzminderung (MZEB/Curriculum
Behindertenmedizin) werden von der Deutschen Gesellschaft fir Medizin fir Menschen mit geistiger
oder mehrfacher Behinderung (DGMGB 2020) entwickelt, sind aber bisher nur begrenzt realisiert.
Das Risiko einer misslungenen Transition ist bei Menschen mit Intelligenzminderung erhoht
(Camfield et al. 2019).

Empfehlungen

1. Jugendliche mit Epilepsie sollten mithilfe eines strukturierten Ubergangsprozesses (Transition) in
die erwachsenenzentrierte Gesundheitsversorgung begleitet werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%

2.5.8 Selbsthilfe

2.5.8.1 Welchen Stellenwert hat Selbsthilfe fiir Menschen mit
Epilepsie?

Hintergrund

Selbsthilfe ist ein freiwilliger Zusammenschluss von Menschen mit einem gemeinsamen Anliegen und
wird — beim Schwerpunkt gesundheitlicher Probleme — von den gesetzlichen Krankenversicherungen
geférdert (Kofahl et al. 2016, Kofahl et al. 2019).

Selbsthilfe wird oftmals in Selbsthilfegruppen organisiert, die in regelmaRigen Abstanden
zusammenkommen. Selbsthilfegruppen bei chronischen Erkrankungen haben nachweislich positive
Effekte auf ihre Mitglieder (beispielsweise auf die Zunahme an Wissen Uber die Erkrankung oder auf
die Minderung von Stigmatisierungserleben) (Elafros et al. 2013, Kéhler und Thorbecke 1988, Nickel
et al. 2019). Ziele von Selbsthilfegruppen bei Epilepsien sind unter anderem: Abbau von
Unsicherheiten im Kontakt mit anderen Menschen, Unterstiitzung der Krankheitsbewaltigung,
Entwicklung neuer Handlungsoptionen und Coping-Strategien (Specht und Thorbecke 2010).

Ein Teil der Epilepsie-Selbsthilfegruppen hat sich tGberregional zu Bundes- und Landesverbanden
zusammengeschlossen, die sich als Sprachrohr der Menschen mit Epilepsie verstehen und ihre
Interessen auf gesellschaftlicher (z.B. Tag der Epilepsie) und politischer Ebene (z.B. im Gemeinsamen
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Bundesausschuss) vertreten (Stiftung Michael 2020). Informationsmaterialien sowie
Beratungsmoglichkeiten von Betroffenen fiir Betroffene (,,peer support”) und Online-Foren stehen
zur Verfiigung.

Empfehlungen

1. Menschen mit Epilepsie sollen Uber die Epilepsie-Selbsthilfe, deren Informationsmaterialien und
Unterstiitzungsmoglichkeiten auf Bundes- und Landesebene bzw. liber entsprechende
Organisationsstrukturen in Osterreich und der Schweiz hingewiesen werden.

Konsens; Konsensstérke 91,9%

2.5.9 Soziale Beratung

2.5.9.1 Zu welchen Aspekten ist eine Beratung zu sozialen Fragen
sinnvoll? Welchen Stellenwert haben Epilepsieberatungsstellen,
Schwerpunktpraxen, Epilepsieambulanzen und -zentren?

Hintergrund

Epilepsien sind eine ,,soziale Wirklichkeit” (Janz 1963) und wirken sich in allen Kontextbereichen aus:
Partnerschaft, Familiensystem, soziales Netzwerk, Ausbildung, Beruf, Mobilitat, Freizeit (Thorbecke
et al. 2010, May und Pfafflin 2013). Neben der medizinischen Behandlung ist eine individuell
abgestimmte soziale Beratung entscheidend, um geeignete Hilfen zu definieren, zu implementieren
und zu begleiten. Das Ziel ist es, krankheitsbedingte Einschrankungen zu beheben oder zumindest zu
reduzieren (Thorbecke und Pfafflin 2012). Zielgruppe sind epilepsiekranke Menschen aller
Altersstufen, in allen Lebensphasen, unabhangig von Komorbiditaten, sowie deren Angehorige bzw.
in Verbindung stehende Personen oder Organisationen (Brodisch et al. 2014). Innerhalb des
gestuften Behandlungssystems (Berkenfeld et al. 2010) bestehen auf den verschiedenen Ebenen
(Epilepsieberatungsstellen, Schwerpunktpraxen, Epilepsie-Ambulanzen und -Zentren)
Beratungsmoglichkeiten (Bosebeck et al. 2016, Brodisch et al. 2014, Schmitz et al 2010).

Die soziale Beratung soll umso fachspezifischer sein, je komplexer die Fragestellungen sind und je
mehr diese mit erkrankungs- und behandlungsbezogenen Problemen, mit Kontextfaktoren und mit
physischen, psychischen und kognitiven Ressourcen verwoben sind.
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Uberregionale, multizentrische Beobachtungsstudien in Epilepsieberatungsstellen untersuchten
epilepsiebedingte Probleme und Beratung (Schulz et al. 2013, Willems et al. 2019a) mit sehr
gutem Ergebnis: in 72,0% der Falle konnten z. B. ein drohender Arbeits- oder
Ausbildungsplatzverlust bzw. ein Schulwechsel abgewendet werden, 96,4% beurteilten die
Beratung als gut bis sehr gut. Epilepsieberatungsstellen erganzen niedrigschwellig das
Beratungsangebot, sind jedoch nicht in allen Regionen verfiigbar. Informationen dazu finden sich
2.B. auf der Homepage des Vereins Sozialarbeit bei Epilepsie e.V. (www.sozialarbeit-bei-
epilepsie.de) und der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e.V. (www.dgfe.org). Eine
bundesweite Angebotsstruktur ist wiinschenswert.

Empfehlungen

1. Eine soziale und berufliche Anamnese soll bei allen Patient:innen bereits nach erstem Anfall
erfolgen (siehe Tabelle 15).
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%

2. Im Behandlungsverlauf soll die soziale und berufliche Situation evaluiert werden, um
krisenhaften Entwicklungen rechtzeitig entgegensteuern zu kénnen.
Konsens; Konsensstdrke 93,6%

3. Bei komplexen psychosozialen Fragestellungen, die spezifische Beratung und Interventionen
erfordern, soll die Vermittlung oder Uberweisung an eine Epilepsieberatungsstelle, an eine von
der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie zertifizierte Spezialambulanz oder
Schwerpunktpraxis oder an ein zertifiziertes Epilepsiezentrum erfolgen.

Konsens; Konsensstdrke 90,3%

Tabelle 15. Soziale und berufliche Anamnese mit Kontextfaktoren

Soziale und berufliche Anamnese mit Kontextfaktoren

Partnerschaft, Familie 2.B. Beziehung, Kinder(wunsch), Angehérige + Bezugspersonen, familidre
Pflege, Konflikte, Belastung personale Ressourcen

Wohnen z.B. Form, beteiligte Personen

Finanzen 2.B. Verschuldung, Grundsicherung, Krankengeld, Rente, Gehalt, finanzielle
Situation als Ressource

Freizeit- und Risikoverhalten 2.B. Hobbys, sportliche Aktivitaten, ,Stress”, Abgrenzung Beruf/privat,
Ausgleich als Ressource

Soziale Netzwerke 2.B. personale Unterstiitzung, gesellschaftliche Einbindung, institutionalisierte
Unterstiitzung, sozialer Riickzug, soziale Unterstiitzung als Ressource

Sozialversicherungs- z.B. Erwerbsstatus (erwerbstétig, selbststdandig, verbeamtet, arbeitslos,
rechtlicher Status arbeitsunfahig, ausgesteuert, berentet), Bezug/Beantragung von Leistungen,
GdB, Pflegegrad, laufende Sozialgerichtsverfahren etc.

Konkrete Belastungen z.B. kritische Lebensereignisse, chronische Konflikte, Uberforderungssituation,
Informationsdefizit: erkrankungsbezogen und sozialrechtlicher Art,
Unterstutzungsformen als Ressource

Beruflicher Werdegang 2.B. Schulabschluss, Ausbildung, Berufstatigkeit, Berufs-, Arbeitsplatzwechsel,
Abbriiche, Fortbildungen, Qualifikationen, Arbeitszeiteinschrankung,
Arbeitslosigkeiten, Arbeitsunfahigkeitszeiten

Arbeitsplatz (auch: letzte 2.B. kérperliche, psychische, soziale Belastung, Anforderungsprofil,
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Tatigkeit) Arbeitsschwere, -organisation, Gefahrdungsmomente, Erreichen Arbeitsplatz,
AU-Zeiten

Zufriedenheit, Betriebsinterne Dienste und Unterstiitzung am Arbeitsplatz als
Ressource

Allgemeine (auch subjektive) z.B. Mobilitat, Kognition, Umgang mit allgemeinen Aufgaben und

Teilhabemaglichkeiten und - Anforderungen, Bewadltigung des hduslichen Lebens, Gestaltung
einschrankungen interpersoneller Interaktionen und Beziehungen, Kompetenzprofil als
Ressource

2.5.10 Schulungen von Patient:innen und Angehorigen

2.5.10.1 Welchen Nutzen haben Schulungsprogramme hinsichtlich
Lebensqualitat, Wissen, Selbstmanagement und anderer
Zielparameter?

Hintergrund

In den beiden letzten Jahrzehnten ist eine Reihe von Schulungsprogrammen bzw. psychoedukativen
Programmen fiir Menschen mit Epilepsien in verschiedenen Landern entwickelt worden. Die
Methoden und priméaren Ziele dieser Programme variieren teilweise und umfassen z.B. eine
Verbesserung des epilepsiespezifischen Wissens, der Krankheitsbewaltigung, der Selbstwirksamkeit,
der emotionalen Befindlichkeit, der Lebensqualitdt insgesamt und der Adharenz und Anfallskontrolle.
Randomisierte, kontrollierte Studien zu Schulungsprogrammen, zumeist mit einer Wartegruppe oder
der Gblichen arztlichen Behandlung als Kontrolle (z.B. Fraser et al. 2015, May und Pfafflin 2002, Tang
et al. 2015), eine Meta-Analyse und ein Cochrane-Review (Michaelis et al. 2018b) weisen auf die
Wirksamkeit von Schulungsprogrammen fiir Menschen mit Epilepsie hin. Fiir Menschen ab 16 Jahren
ist in deutschsprachigen Landern seit vielen Jahren das evaluierte ,,Modulare Schulungsprogramm
Epilepsie” (MOSES) (Ried et al. 2001) verfiligbar, das als interaktive Gruppenschulung mit moglicher
Einbeziehung von Angehdrigen durchgefiihrt wird (weitere Informationen siehe https://moses-
schulung.de). Die Gruppenschulung scheint, wenn es um das Lernen Uber die eigene Erkrankung
geht, besonders giinstige Rahmenbedingungen zu bieten. So berichteten Teilnehmer, dass die
Gelegenheit, andere Betroffene zu treffen und mit diesen Erfahrungen auszutauschen, zu einer
Verminderung der Isolation und Zunahme der Selbstakzeptanz und des Selbstvertrauens gefiihrt
habe (Ridsdale et al. 2017).

Fiir erwachsene Menschen mit zusatzlicher Lern- oder geistiger Behinderung wurde das ,,Psycho-
edukative Programm Epilepsie” (PEPE) (Huber und Seidel 2006) entwickelt (weitere Informationen
siehe https://www.bethel-regional.de/angebote-details/pepe-psycho-edukatives-programm-
epilepsie.html).
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Empfehlungen

1. Menschen mit Epilepsie sollen bereits bei Erkrankungsbeginn auf Schulungsprogramme
hingewiesen werden.
Starker Konsens; Konsensstdrke 100%

2. Angehorige sollen — sofern das Schulungsprogramm es vorsieht - auf die Moglichkeit der
Teilnahme hingewiesen werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2.5.11 Epilepsiefachassistenz, Epilepsiefachberatung, Weiterbildung

2.5.11.1 Verbessert eine Epilepsiefachassistenz oder Epilepsie-
fachberatung die Behandlungs- und Beratungszufriedenheit von
Patient:innen mit Epilepsie?

Hintergrund

Im Rahmen der Behandlung von Menschen mit Epilepsie besteht Bedarf an einer spezifischen
Weiterbildung der beteiligten Berufsgruppen, um Menschen mit Epilepsie optimal zu beraten und
epilepsiespezifisches Wissen zu vermitteln (Ridsdale et al. 2000). Ziel ist es, durch den Einsatz
qualifizierter Epilepsiefachassistenz/-fachberatung, das Krankheitsselbstmanagement zu verbessern
und krankheitsbedingte Folgen zu reduzieren (Higgins et al. 2019). Die Unterschiede der
Gesundheitssysteme lassen den Einsatz und die Effektivitat der Epilepsiefachassistenz bzw. , Epilepsy
Nurses” in verschiedenen Landern nur schwer vergleichen und methodisch beurteilen (Bradley et al.
2016, Noble et al. 2019). In Deutschland hat sich die berufsbegleitende Weiterbildung zur
Epilepsiefachassistenz/-fachberatung etabliert (Bildung und Beratung Bethel). In dieser
nichtarztlichen Weiterbildung werden unterschiedliche Berufsgruppen (u.a. Pflegefachpersonen,
medizinische Fachangestellte, neurophysiologisch-technische Assistent:innen, Sozialarbeiter:innen,
Psycholog:innen) in epileptologischen und beratungsmethodischen Inhalten geschult. Einsatzorte
von Epilepsiefachassistent:innen sind neurologische und neuropdadiatrische Praxen, Kliniken und
Rehabilitationseinrichtungen mit Epilepsieschwerpunkt sowie Epilepsieberatungsstellen und
Selbsthilfeinitiativen. In einer in Deutschland durchgefiihrten, randomisierten, kontrollierten Studie
waren nach Einsatz einer Epilepsiefachassistenz/-fachberatung signifikante Verbesserungen der
Behandlungszufriedenheit, des epilepsiespezifischen Wissens und der Krankheitsbewaltigung der
Menschen mit Epilepsie im Vergleich zur Gblichen Behandlung (ausschlieflich Besuche bei dem
Arzt/der Arztin) nachweisbar (Pfafflin et al. 2016).

Als zusatzliches Weiterbildungsangebot entwickelt die Task Force Pflege der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie ein Curriculum zur Pflege bei Epilepsie, welches sich speziell an Pflegekrafte in der
Akutneurologie richtet.
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Empfehlungen

1. Menschen mit Epilepsie sollten durch eine Epilepsiefachassistenz oder Epilepsiefachberatung in
ihrem Informationsbedarf und der Bewaltigung epilepsiespezifischer Probleme unterstiitzt
werden.

Konsens; Konsensstdrke 80,7%

2. Eine breitere Verfligbarkeit von nichtarztlicher epileptologischer Expertise und Beratung sollte
angestrebt werden.
Konsens; Konsensstérke 92,5%

2.5.12 Medizinische Rehabilitation

2.5.12.1 Welchen Nutzen hat medizinische Rehabilitation im Vergleich zu
einer lblichen Behandlung (regelmaRige ambulante
Vorstellungen beim Neurologen/bei der Neurologin) fiir
Menschen mit Epilepsie hinsichtlich Erwerbstatigkeit und
Krankheitsbewaltigung?

Hintergrund

Medizinische Rehabilitation ist ein grundlegender Baustein des gesundheitsbezogenen Sozialrechts
und kommt dann infrage, wenn die ambulante und stationdre Behandlung —auch in Epilepsie-
Ambulanzen und Epilepsie-Zentren — nicht mehr ausreicht und ein ganzheitlich angelegtes
multimodales und interdisziplindares Behandlungskonzept erforderlich ist, mit Schwerpunkt auf Erhalt
der Erwerbsfahigkeit (DRV 2009, DRV 2019).

Epilepsie als Indikation fiir eine medizinische Rehabilitation in Kliniken mit entsprechendem
Schwerpunkt wird von der Deutschen Rentenversicherung bei kompliziertem Krankheitsverlauf, bei
kognitiven (Teil-)Leistungsstorungen und psychischen Beeintrachtigungen, fehlender
Krankheitseinsicht und -akzeptanz sowie beruflichen Schwierigkeiten und Gefahrdung der
Erwerbstatigkeit ausdriicklich benannt (DRV 2010). Zudem ist ein epilepsiechirurgischer Eingriff unter
bestimmten Voraussetzungen eine Indikation fir eine Anschlussrehabilitation (AHB) (DRV 2017).

Rehabilitationsbedarf besteht jedoch haufig bereits zu Beginn der Erkrankung (Coban und Specht
2020), insbesondere wenn sich durch die Diagnose weitreichende arbeits- und sozialmedizinische
Konsequenzen ergeben, die eine zeitnahe multiprofessionelle Klarung und Perspektiventwicklung
erfordern.

Menschen mit Epilepsie werden im Vergleich zu Menschen mit anderen Erkrankungen frither
erwerbsgemindert berentet. Risikofaktoren sind psychiatrische Komorbiditat, lange
Arbeitsunfahigkeit, h6heres Alter und ein Rentenantrag ohne vorherige rehabilitative Abklarung, teils
auch kognitive Einschrankungen, nicht aber Anfallsfrequenz oder Erkrankungsdauer (Thorbecke et al.
2014, Specht et al. 2015, Specht und Coban 2016). Die fiir Menschen mit Epilepsie entwickelte
rehabilitative Behandlung mit neuropsychologischen, ergotherapeutischen und
psychotherapeutischen Angeboten, betrieblichen Belastungserprobungen, Sporttherapie und die
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sozialer und sozialrechtlicher Beratung sowie weiterer interdisziplindrer Beratung und Schulung wirkt
sich positiv auf Lebensqualitat, Krankheits-Selbstmanagement und krankheitsbezogenes Wissen,
emotionale Befindlichkeit, berufliche Eingliederungschancen, Erwerbstatigkeit und kognitives
Funktionsniveau aus (Farina et al. 2015, Specht und Coban 2016, Thorbecke et al. 2014).

Empfehlungen

1. Der Bedarf an medizinischer Rehabilitation soll durch die an der Behandlung und Beratung
beteiligten Berufsgruppen evaluiert werden.
Konsens; Konsensstdrke 95%

2. Falls Bedarf an medizinischer Rehabilitation besteht, sollen die Betroffenen zur Antragstellung
angeregt werden.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2.5.13 Schlaf

2.5.13.1 Welchen Stellenwert hat der Schlaf fiir eine gute
Anfallskontrolle?

Hintergrund

Die bedeutsame Beziehung zwischen Schlaf und der Manifestation von Anfallen ist bei Menschen mit
Epilepsie aus klinischer Erfahrung, elektrophysiologischen Untersuchungen und Befragungen von
Betroffenen bekannt (Carrefio et al. 2016). Demnach kann Schlafentzug eine wesentliche
anfallsférdernde Bedingung darstellen (Samsonsen et al. 2016) (siehe 2.1.12.1). Bei manchen
Epilepsiesyndromen findet sich eine Anfallshaufung in bestimmten Phasen des Schlaf-Wach-
Rhythmus, z.B. Myoklonien und generalisierte tonisch-klonische Anfélle kurz nach dem Erwachen bei
juveniler myoklonischer Epilepsie (Panayiotopoulos et al. 1994). Individuelle MaBnahmen zur
Schlafregulierung beriicksichtigen neben komorbiden Stérungen (z.B. Schlaf-Apnoe-Syndrom) und
duleren Faktoren (z.B. Licht, Larm, Bettwasche) auch psychologische und Verhaltensfaktoren (z.B.
unregelméaRige Nachtruhe, maladaptive Uberzeugungen) (Vaughn und Ali 2012).

Empfehlungen

1. Bei Menschen mit Epilepsie soll erfragt werden, inwieweit Anfalle in bestimmten Phasen des
Schlaf-Wach-Rhythmus auftreten und Schlafmangel eine anfallsférdernde Bedingung darstellt.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

2. Menschen mit Epilepsie sollen tiber individuelle schlafbezogene MaRnahmen zur Risikoreduktion
von Anfallen beraten werden, dazu zahlen die Schlafhygiene und — zu Tageszeiten mit erhohtem
Anfallsrisiko — die Vermeidung von Verhaltensweisen, die zu anfallsbedingten Verletzungen
fihren kénnen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%

3. Zur Kldrung der Ursache und ggf. zur Behandlung einer Schlafstérung kann eine Uberweisung in
eine spezialisierte Praxis oder stationdre Einrichtung mit Zusatzbezeichnung Schlafmedizin
(Neurologie oder Pulmonologie) erwogen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%
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2.5.14 Alkohol/Drogen

2.5.14.1 Welchen Einfluss haben Alkohol und Drogen auf die
Anfallskontrolle?

Hintergrund

Alkoholentzug und Alkoholintoxikation kdnnen bei Menschen mit und ohne Epilepsie epileptische
Anfalle auslésen (Samokhvalov et al. 2010). Ein hoher Alkoholkonsum (,,Rauschtrinken” bzw. ,,binge-
drinking“) kann bei Menschen mit Epilepsie zu einem Verlust der Anfallskontrolle fihren. Ein
moderater Alkoholkonsum scheint bei Menschen mit fokaler Epilepsie mit keinem erhéhten
Anfallsrisiko einherzugehen, stellt aber —insbesondere in Kombination mit Schlafmangel — einen
moglichen Anfallsausloser bei Menschen mit genetischer generalisierter Epilepsie dar (Bartolini und
Sander 2019, Samsonsen et al. 2018).

Als risikoarmer Alkoholkonsum wird in Deutschland ein Grenzwert von 24 g pro Tag bei Mannern
(entspricht 2 Glasern Bier a 0,3 1) und 12 g pro Tag bei Frauen angesehen (S3 Leitlinie ,Screening,
Diagnostik und Behandlung alkoholbezogener Stérungen“ 2020).

Chronischer Alkoholkonsum kann lber die enzyminduzierende Wirkung die hepatische
Metabolisierung von Anfallssuppressiva beschleunigen (Leach et al. 2012).

Bei den Cannabinoiden sind die Effekte von Tetrahydrocannabinol auf die Anfallsschwelle nicht klar
definiert. Tetrahydrocannabinol ist jedoch verantwortlich fiir die psychoreaktiven Auswirkungen der
Cannabinoide, wahrend Cannabidiol anfallssuppressiv wirken kann (Bartolini und Sander 2019, siehe
auch 2.1.12.1).

Einige illegale Drogen (z.B. Amphetamine, Kokain, Heroin) scheinen eine unterschiedlich stark
ausgepragte anfallsbegiinstigende Wirkung zu haben (Brown et al. 2011, Leach et al. 2012).

Empfehlung

Menschen mit Epilepsie sollen bei Diagnosestellung und bei Bedarf im weiteren Krankheitsverlauf
Uber die mogliche Auswirkung des Konsums von Alkohol und von illegalen Drogen auf die
Anfallskontrolle informiert werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,8%

2.5.15 Baden und Schwimmen
2.5.15.1 Wie kénnen Schwimm- und Ertrinkungsunfalle vermieden
werden?

Hintergrund

Menschen mit Epilepsie sterben im Vergleich zur Gesamtbevolkerung 18-mal haufiger
(standardisiertes Mortalitatsrisiko) bei einem Ertrinkungsunfall in der Badewanne, im Schwimmbad
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oder in freien Gewassern; bei Menschen mit Epilepsie und Lernbehinderung ist das Risiko um das 26-
Fache und bei betreut in Heimen lebenden Menschen um das 97-Fache erhoht (Bell et al. 2008).
Ertrinkungsunfalle bei Menschen mit Epilepsie ereignen sich zu 60-70% in der Badewanne (Chan et
al. 2018, Ryan und Dowling 1993).

Eine Gefahrdungsbeurteilung kann analog der ,,Beruflichen Beurteilung bei Epilepsie und nach

Ill

erstem epileptischem Anfall” der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, DGUV Information
250-001 (siehe 2.5.2.1.) erfolgen. Dabei werden erkrankungsbezogene Faktoren wie Anfallsformen
und -haufigkeit in Bezug zu Tatigkeiten und Kontextfaktoren gesetzt und ein Risikoprofil bestimmt,
aus dem sich wiederum die zu empfehlende Beobachtungszeit ergibt. Angewendet auf individuelle
Risiken beim Baden und Schwimmen sind die Kontextfaktoren zu beachten, z.B. Schwimmbhalle mit
Aufsicht versus offenes Gewdsser mit schlechten Sicht- und Rettungsmoglichkeiten. Bei einer
besonders hohen Risikobewertung mit der Wahrscheinlichkeit, dass ein Anfall zu einem schweren
Gesundheitsschaden oder Tod fihrt, kann — analog zur DGUV Information 250-001 — die
Schwimmeignung erst nach einer zweijahrigen Anfallsfreiheit angenommen werden (Thorbecke et al.

2021).

Empfehlungen

1. Information und Beratung zum Ertrinkungsrisiko in der Badewanne und beim Schwimmen sollen
mit Diagnosestellung erfolgen und im Beratungsverlauf hinsichtlich Umsetzung erfragt werden
Starker Konsens; Konsensstdrke 96,8%

2. Um einen Ertrinkungsunfall zu vermeiden, soll Patient:innen mit Anfallen im letzten Jahr in
Abhangigkeit von der Anfallsschwere geraten werden, zu duschen, anstatt zu baden und
spezifische Sicherheitsmallnahmen zu beachten, z.B. den Ablauf nicht zu schlief3en, rutschfeste
Matte oder Duschhocker zu nutzen, Temperaturregler zu installieren.

Konsens; Konsensstdirke 85,5%

3. Zum Schwimmen soll eine individuelle Beratung erfolgen, insbesondere in Bezug auf Schwimmen
in offenen Gewassern.
Konsens; Konsensstdrke 83,9%

2.5.16 Stroboskopische Lichtreize

2.5.16.1 Welche Beratung iiber Fotosensibilitat ist sinnvoll?

Hintergrund

Durch die zunehmende Nutzung potenziell anfallsauslésender optischer Stimuli in Form von
unterschiedlichen Monitoren, Musterreizen, Stroboskopen, Videospielen und computergenerierter
»Virtueller Realitat” tritt das Thema Fotosensibilitdt mehr in den Vordergrund (Kasteleijn Nolst-
Trenité 2021, Tychsen und Thio 2020). Die Pravalenz einer fotosensiblen Epilepsie wird auf 0,03%
geschatzt. Davon abzugrenzen ist die fotoparoxysmale Reaktion, die ein abnormes EEG-Muster nach
intermittierender Fotostimulation darstellt. Die Angaben zur Pravalenz von fotoparoxysmalen
Reaktionen bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen schwanken zwischen 0,35% und 7,5%
(Padmanaban et al. 2019).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 209



Erster epileptischer Anfall und Epilepsien — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Eine fotosensible Epilepsie manifestiert sich bei Patient:innen mit genetisch generalisierter Epilepsie
haufig im Kindes- und Jugendalter (Poleon et al. 2017). Man findet sie aber auch bei fokalen
Epilepsien, insbesondere bei Occipitallappenepilepsien (Trenite et al. 2017).

Etwa 25% verlieren die Fotosensibilitdt im Alter Gber 20 Jahre (Martins da Silva und Leal 2017). Die
wichtigsten Stimulationstrigger sind die Lichtintensitdt und die Flickerlichtfrequenz (meist zwischen
15-25 Hz, teilweise bis 50 Hz) (Harding und Harding 2010). Bildschirme mit
Kathodenstrahlréhrenanzeige (CRT) wiesen Bildfrequenzwechsel zwischen 75 und 85 Hz auf. Bei den
heutigen Bildschirmen (z.B. Flussigkristallanzeige LCD) besteht wegen des fehlenden zeilenweisen
Bildaufbaus nicht die Gefahr einer Anfallsauslosung. Lediglich die Bildrate von
Uberwachungskameras von 25-30 Hz liegt im vulnerablen Bereich.

Fiir Menschen mit fotosensibler Epilepsie kdnnen neben der medikamentdsen Behandlung folgende
praventive Strategien eingesetzt werden: VerschlieRen eines Auges, Fernsehen in einer Entfernung
von 2—-3 Metern, Vermeidung von Stroboskopen, Tragen von individuell angepassten Brillen
(polarisierte oder dunkle Glaser) (Covanis et al. 2004).

Empfehlung

Menschen mit fotosensibler Epilepsie sollen (iber das erhéhte Risiko einer Anfallsauslésung durch
Flicker- und Musterreize informiert werden. Dabei sollen die Epilepsieart und ggf. das
Epilepsiesyndrom, die altersabhdngige Suszeptibilitdt und die physikalischen Bedingungen der
optischen Reize beriicksichtigt werden. Praventive Strategien sollen besprochen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%

2.5.17 Adhérenz

2.5.17.1 Wie kénnen Menschen mit Epilepsie bei der Einnahme von
Anfallssuppressiva unterstiitzt werden? Welche , Hilfsmittel“
sind geeignet?

Hintergrund

Patient:innen mit Epilepsie haben vergleichsweise haufig Probleme mit der regelmaRigen Einnahme
der Anfallssuppressiva, wobei es wahrscheinlich eine nicht unerhebliche Dunkelziffer gibt. Eine
Analyse von Verordnungsdaten von Anfallssuppressiva aus Deutschland zeigt, dass die Adhdrenz bei
einem Drittel der Patient:innen mit Epilepsie (mit einem Medication Possession Ratio < 80%) als
schlecht bewertet wird (Gollwitzer et al. 2016). Das Medication Possession Ratio ist hierbei definiert
als Prozentsatz der Tage, der durch die Versorgung mit bestimmten Medikamenten lber den
Beobachtungszeitraum abgedeckt ist.

Non-Adharenz ist mit teils erheblichen Risiken verbunden (Anfallsrezidive mit entsprechenden
Konsequenzen bis hin zu SUDEP) (Samsonsen et al. 2014), daher sind eine individuelle Erfragung der
Adhérenz und eine Anpassung der Einnahmezeiten an den individuellen Tagesablauf (soweit moglich)
und Beratung sehr bedeutsam (May et al. 2018). Auch psychologische Interventionen bzw.
Schulungen (z.B. MOSES-Schulung) konnen einen giinstigen Einfluss auf die medikamentdse
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Adhérenz haben (Michaelis et al. 2018a). Ein aktueller Cochrane Review mit insgesamt 20
randomisierten, kontrollierten Studien untersuchte den Einfluss verschiedener Strategien zur
Verbesserung der Adharenz der Therapie mit Anfallssuppressiva (Al-Ageel et al. 2020). Die Ergebnisse
weisen (mit moderater Vertrauenswirdigkeit der Evidenz) darauf hin, dass Schulung und Beratung
und insbesondere das Erlernen von VerhaltensmaBnahmen, z.B. Verkniipfung der Einnahme von
Anfallssuppressiva mit einer festen Einnahmezeit oder einer Alltagstatigkeit (z.B. Zédhneputzen) und
Erinnerungshilfen (Dosetten, Apps), die Adhdrenz verbessern kdnnen.

Spezifische Lebensphasen und -umstdnde, z.B. Frauen mit Kinderwunsch oder wahrend der
Schwangerschaft (Williams et al. 2002, May et al. 2009; siehe 2.2.7.3) und spezifische
Behandlungssituationen, z.B. Wechsel von einem Originalprdparat zu einem Generikum (Lang et al.
2018, Olsson et al. 2021, siehe 2.2.11.1), sind bei der Beratung zu berlcksichtigen. Anzustreben ist,
dass Patient:innen aufgrund beflirchteter teratogener Nebenwirkungen oder von Nocebo-Effekten
nicht (oder nur in vorheriger Absprache mit dem Arzt/der Arztin) vom Therapieplan abweichen
(Hansen et al. 2020, Zis et al. 2017).

Empfehlungen

1. Patient:innen sollen einen verstandlichen Medikamentenplan erhalten.
Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%

2. Schwierigkeiten mit der Einnahme von Anfallssuppressiva, vom Arzt/von der Arztin oder
Patient:innen beobachtete Nebenwirkungen oder Bedenken des Patient:innen sollen regelmaRig
angesprochen werden.

Starker Konsens; Konsensstdrke 98,4%

3. Die Arzt/Arztin-Patient:innen-Kommunikation soll Nocebo-Effekte vermeiden.
Konsens; Konsensstdrke 93,6%

4. Patient:innen sollen dariiber informiert werden, wie sie die Einnahme ihrer Anfallssuppressiva
fortsetzen, wenn sie eine (Tages-)Dosis nicht eingenommen haben.
Starker Konsens; Konsensstérke 100%

5. Zur Verbesserung der Adharenz sollten die Teilnahme an Schulungen, der Einsatz von
Hilfsmitteln und , Einnahmestrategien“ empfohlen werden.
Konsens; Konsensstdirke 93,6%

6. Beijungen Erwachsenen mit Epilepsie sowie bei Menschen mit Epilepsie und zuséatzlichen
kognitiven Einschrankungen soll mit Angehdrigen bzw. Betreuungspersonen besprochen werden,
wie diese die regelmaRige Einnahme der Medikamente unterstiitzen und ggf. kontrollieren
konnen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,8%
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2.5.18 Plotzlicher, unerwarteter Tod bei Epilepsie

2.5.18.1 Wann und wie ist die Aufklarung iliber den plotzlichen,
unerwarteten Tod bei Epilepsie und die assoziierten
Risikofaktoren sinnvoll?

Hintergrund

Der SUDEP (engl. fiir sudden unexpected death in epilepsy) ist eine der hdufigsten epilepsie- bzw.
anfallsbedingten Todesursachen (Thurman et al. 2017) und definiert als der plotzlich und unerwartet
auftretende Tod eines Menschen mit Epilepsie ohne Hinweise auf andere Todesursachen wie
beispielsweise Ertrinken, Intoxikation, Status epilepticus oder Unfall. Die Inzidenz des SUDEP bei
Erwachsenen wird in industrialisierten Landern auf etwa 1,2 pro 1.000 Patient:innenjahre geschatzt,
d.h. ca. 1 von 1.000 Epilepsie-Patient:innen stirbt jahrlich an einem SUDEP (Harden et al. 2017). Bei
schwer behandelbaren Epilepsien kann das Risiko relevant héher sein.

Der wichtigste Risikofaktor fir einen plotzlichen, unerwarteten Tod bei Epilepsie (engl. Sudden
unexpected death in epilepsy, SUDEP) ist das Auftreten fokal zu bilateraler oder generalisierter
tonisch-klonischer Anfille, insbesondere, wenn sich diese im Schlaf manifestieren und die Person
allein ist (Pensel et al. 2020, Sveinsson et al. 2020). Vorrangige MaRnahmen zur Reduktion des
SUDEP-Risikos sind demzufolge die Verhinderung von nachtlichen Anfallen sowie eine Verbesserung
der Detektion schlafgebundener oder unbeobachteter Anfalle.

Einer Befragung von Neurolog:innen und Neuropédiater:innen in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zufolge spricht die Mehrheit der befragten Arzte/Arztinnen entweder das SUDEP-Risiko nur
bei sehr wenigen Patient:innen bzw. Angehérigen/Eltern (44,5% der Arzte) oder tiberhaupt nicht an
(23% der Arzte/Arztinnen) (Strzelczyk et al. 2016). Befragungen von Patient:innen und Angehérigen
zeigen jedoch, dass die meisten in einem persénlichen Gesprach mit dem behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin und friihzeitig (Kroner et al. 2014) iiber SUDEP informiert werden méchten
(Dennig und May 2022, Wadle et al. 2022)

Weitergehende Hinweise, wie und wann Patient:innen (iber das SUDEP-Risiko informiert werden
mochten bzw. sollten, was die Patient:innen selbst (z.B. regelmaRige Einnahme der
Anfallssuppressiva) und deren Angehorige/Partner:innen (z.B. Ersthilfe-MaRnahmen bei Anzeichen
eines drohenden SUDEPs nach einem Anfall) zu einer Senkung des SUDEP-Risikos beitragen kénnen,
finden sich in Dennig und May (2022, Broschiire kostenlos bei der Stiftung Michael erhaltlich) und
Surges et al. (2021) (Tabelle 16).

Studien zu den Bedirfnissen von Angehdrigen zeigen, dass nach einem SUDEP der Wunsch nach
Erklarung zur Todesursache besteht (Bellon et al. 2015, Donner et al. 2016).
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Empfehlungen

1. Alle Patient:innen mit Epilepsie und deren Angehdrige bzw. Partner:innen sollen Uber das
individuelle Risiko eines SUDEP und die Faktoren, die einen SUDEP begiinstigen, aufgeklart
werden.

Konsens; Konsensstdrke 88,7%

2. Die Aufkldrung sollte in einem Arzt/Arztin-Patient:innen-Gespréch friihzeitig, idealerweise bei
Diagnosestellung oder friithen Wiedervorstellungen, erfolgen.

Starker Konsens; Konsensstdrke 95,2%

3. Die Aufklarung soll so erfolgen, dass das (geringe) SUDEP-Risiko verstandlich vermittelt und dass
dariber informiert wird, wie potenzielle Risikofaktoren vermieden werden kénnen (siehe Tabelle
16).

Starker Konsens; Konsensstdrke 96,8%

4. Angehorige oder Partner:innen sollen instruiert werden, wie sie im Fall eines drohenden SUDEPs,
z.B. bei Anzeichen eines Herz-Kreislauf-Stillstands, mit ErsthilfemalRnahmen eingreifen kénnen
(siehe Tabelle 16).

Starker Konsens; Konsensstéirke 98,4%

5. Der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin sollte nach einem (mutmaRlichen) SUDEP Kontakt
mit den Angehdrigen aufnehmen.
Konsens; Konsensstdrke 85,5%
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Tabelle 16. Hinweise und Formulierungshilfen/Beispiele zur Information von Patient:innen und Angehdrigen
bzw. Partnern/Partnerinnen zum SUDEP (in Anlehnung an Surges et al. 2021 und Dennig und
May 2022)

Kann man an einem epileptischen Anfall versterben?
»Wie Sie wahrscheinlich wissen, besteht das Risiko, dass Menschen mit Epilepsie z.B. aufgrund eines
anfallsbedingten Unfalls im Beruf oder in der Freizeit versterben kénnen.”

= ,Wenn der Tod bei einem Menschen mit Epilepsie jedoch pl6tzlich und unerwartet eintritt, spricht man
- in Anlehnung an den englischen Begriff — von SUDEP (sudden, unexpected death in epilepsy).“

Wie hoch ist das Risiko an SUDEP zu versterben?

= ,Das SUDEP-Risiko fir einen einzelnen Anfall kann nicht genau benannt werden, es ist aber sehr gering.”

= ,SUDEP tritt typischerweise bei einem von 1.000 Menschen mit Epilepsie in einem Jahr auf. Das heif3t
auch, dass jahrlich 999 von 1.000 Menschen mit Epilepsie nicht an einem SUDEP sterben.”

= ,Bei manchen Menschen mit Epilepsie ist das Risiko hoher als bei anderen. Das hangt vor allem von der
Schwere und Haufigkeit der Anfalle und den Lebensumstanden ab.”
Was sind Risikofaktoren fiir einen SUDEP?

=, Beitonisch-klonischen Anféllen, also wenn sich der ganze Koérper zunachst versteift und anschlieend
rhythmisch zuckt, ist das SUDEP-Risiko am hdéchsten. In sehr seltenen Féllen fihrt ein solcher Anfall zu
einem Atemstillstand und zum Tod.“

=, Die wichtigsten Risikofaktoren sind das Auftreten nachtlicher Anfille und die Haufigkeit tonisch-
klonischer Anfalle.”

= ,Das unbemerkte Auftreten von Anfillen, vor allem nachts, ist ein groRes Problem, da in diesen Fallen
keine Hilfe durch andere geleistet werden kann.”
Wie konnen Sie das SUDEP-Risiko vermindern?

=, Alle MaRRnahmen, die zu einer besseren Anfallskontrolle fiihren, sind hilfreich. Dazu zédhlen eine
regelmaRige Einnahme der Medikamente und die Vermeidung von Situationen, die Anfélle
begiinstigen.”

=, Die wichtigste MaBnahme zur Verhinderung von SUDEP ist die bestmégliche Epilepsiebehandlung — vor
allem die Verhinderung (nachtlicher) generalisierter tonisch-klonischer Anfalle.”

Wie kdnnen Angehdorige/Partner:innen das SUDEP-Risiko vermindern?

=, Sprechen Sie nach dem Abklingen des Anfalls den/die Betroffene:n an, bringen Sie ihn/sie
gegebenenfalls — insbesondere aus einer Bauchlage — in eine stabile Seitenlage.”

= ,Nehmen Sie an einem Erste-Hilfe-Kurs teil, damit Sie bei Anzeichen eines Herz-Kreislauf-Stillstands mit
Ersthilfe-Malnahmen eingreifen konnen.”

=, Mittlerweile sind kleine Gerite zur nichtlichen Uberwachung erhiltlich, mit denen tonisch-klonische
Anfalle zuverlassig erkannt werden kénnen und die im Notfall Angehérige und Partner:innen
benachrichtigen kénnen. Wigen Sie die moglichen Vorteile einer nichtlichen Uberwachung gegen die
moglichen Nachteile ab.”

Kurze Zusammenfassung

= Esbesteht ein geringes Risiko, plotzlich und unerwartet an Epilepsie zu versterben. Eine gute
Anfallskontrolle, eine regelmaRige Medikamenteneinnahme und das Vermeiden typischer
Anfallsausléser konnen das Risiko stark vermindern.

Haben Sie weitere Fragen?“
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2.5.18.2 Welchen Nutzen haben Anfallsalarmsysteme zur Senkung des
SUDEP-Risikos?

Derzeit findet eine rasche Entwicklung von stationdren und mobilen Anfallsalarmsystemen bzw.
»Wearables” und Apps statt (Surges 2021). Voraussetzungen fiir eine Reduktion des SUDEP-Risikos
sind, dass die Systeme/Gerate den Bedirfnissen der Patient:innen und Angehérigen entsprechen. Sie
missen bilaterale oder generalisierte tonisch-klonische Anfalle zuverlassig in Echtzeit erkennen, eine
geringe Rate an falsch positiven Alarmen haben und bei insbesondere in der Nacht auftretenden
Anfallen eine Person in der unmittelbaren Umgebung informieren, die dann angemessen reagieren
kann (Bruno et al. 2020).

Eine gemeinsame Konsensusgruppe der Internationalen Liga gegen Epilepsie und der Internationalen
Gesellschaft fir Klinische Neurophysiologie hat Empfehlungen zur Nutzung von Geraten zur
Anfallsdetektion erarbeitet, die im Folgenden beriicksichtigt wurden (Benizcky et al. 2021) (siehe
2.5.19).

Die Ergebnisse der Konsensusgruppe zeigen, dass mit solchen Geraten fokal zu bilaterale bzw.
generalisierte tonisch-klonische Anfélle zuverlassig erfasst werden kdnnen (high level evidence). Es
wird aber auch erwahnt, dass weitere Studien notwendig seien, um den Nutzen von Geraten zur
Anfallsdetektion nachzuweisen. Es erscheint jedoch plausibel, dass das Risiko, nach einem
unbeobachteten nachtlichen generalisierten Anfall zu versterben, verringert wird, wenn nach einem
solchen Anfall eine Person informiert wird, die zeitnah und angemessen intervenieren kann.

Die Entwicklung von Geraten zur Anfallsdetektion schreitet rasch voran; es ware deshalb fiir die
Beratung von Patient:innen mit Epilepsie hilfreich, wenn eine (unabhangige) Arbeitsgruppe bei einer
Fachgesellschaft eingerichtet wiirde, die aktuelle Informationen zu diesen Geraten (ggf. auch zur
Verflgbarkeit dieser Gerate in Deutschland und Kostenerstattung durch Kostentrager) sammelt und
bewertet.

Empfehlung

Patient:innen und Angehdrige sollten liber den Nutzen und die Verwendung klinisch validierter
Gerate zur automatisierten Erkennung eines fokal zu bilateralen bzw. generalisierten tonisch-
klonischen Anfalls informiert werden, insbesondere wenn die Patient:innen oft unbeaufsichtigt sind
und aus einem Alarm eine zeitnahe Intervention resultieren kann.

Konsens; Konsensstdrke 93,6%
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2.5.19 Wearables

2.5.19.1 Welchen Nutzen haben mobile (,,Wearables“) und ,stationare”
Anfallsdetektion hinsichtlich eines besseren therapeutischen
Managements von Epilepsien?

Hintergrund

Der Erfolg aller therapeutischen MaRnahmen zur Anfallskontrolle wird anhand der von Patient:innen,
Angehorigen oder Pflegenden dokumentierte Schwere und Anzahl der auftretenden Anfille
gemessen. Allerdings wird etwa die Halfte der Anfalle nicht erinnert, und zwei Drittel der Betroffenen
liefern inkorrekte Angaben (Akman et al. 2009, Hoppe et al. 2007). Eine akkurate, objektive
Anfallserfassung wére daher sehr wiinschenswert. Zudem treten Anfélle meist unvorhersehbar und
nicht selten in unbeobachteten Situationen (z.B. im Schlaf) auf, was das Risiko fur Unfélle, Ver-
letzungen erhoht. Eine frihzeitige Anfallsdetektion ist wiinschenswert, um zeitnah eine
Notfallmedikation zu applizieren oder Schutzmalnahmen einzuleiten und somit Morbiditat und
Mortalitat zu reduzieren.

Eine Studie bei Nutzer:innen von validierten, mobilen Gerdten zur Anfallsdetektion im hauslichen
Umfeld weist darauf hin, dass diese Gerate dazu beitragen kénnen, anfallsbedingte Verletzungen zu
reduzieren und die Genauigkeit der Anfallsdokumentation zu verbessern (Hadady et al. 2022). Mobile
Anfallserkennung kénnte auch dazu beitragen, Angste vor unerwarteten Anfillen zu reduzieren
(Chiang et al. 2020), die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern (Hadday et al. 2022, Tompson
et al. 2019) und somit die Teilhabe am gesellschaftlichen Leben férdern.

Die erhaltlichen mobilen Gerate zur automatisierten Anfallsdetektion kdnnen derzeit Anfélle mit
dominierenden motorischen Symptomen per Akzelerometrie (durch Beschleunigungssensoren am
Handgelenk) oder Elektromyographie (Sensoren an Oberarm, Schulter oder Brust) zuverlassig
erkennen (Beniczky et al. 2021, Surges 2021).

Die Wahl solcher Geréte richtet sich dabei nach der Anfallsart, der tageszeitlichen Bindung ihres
Auftretens sowie nach dem sozialen Umfeld der Person. Speziell zur Erfassung von nachtlichen
Anfallen sind (stationare) Gerate verflgbar, die fokal zu bilaterale und generalisierte tonisch-
klonische Anfélle mittels Sensoren am Bett erfassen konnen (Arends 2018). Derzeit lassen sich nur
diese Anfallstypen zuverlassig erfassen (siehe Abschnitt 5.18.2).

Die Finanzierung ist abhangig von der Anerkennung als medizinisch notwendiges Hilfsmittel, aber
auch nicht im Hilfsmittelverzeichnis GKV gelistete Produkte kdnnen, wenn medizinisch sehr gut
begriindet, erstattet werden.

Empfehlung

Patient:innen mit fokal zu bilateralen und generalisierten tonisch-klonischen Anféllen sollten tGber
die Moglichkeiten und Grenzen validierter, mobiler und stationarer Anfallsdetektoren hinsichtlich
eines besseren therapeutischen Managements von Epilepsien aufgeklart werden.

Starker Konsens; Konsensstérke 100%
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