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Neuropadiatrie: Neue Antiepileptika

Viel Larm um wenig?

Jurg Lutschg
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Die Therapieresistenz auf antiepileptische Medi-
kamente (AED) ist eine grosse Herausforderung
in der Epilepsietherapie. Mehr als 30% der Pa-
tienten zeigten auf die alten AED, auch wenn
mehrere Medikamente kombiniert verabreicht
wurden, hochstens eine leichte Reduktion der
Anfallshéufigkeit, aber keine Anfallsfreiheit. Da-
zu traten bereits wihrend der Monotherapie bei
mehr als der Hilfte verschiedene Nebenwirkun-
gen auf, deren Hiaufigkeit bei einer Kombina-
tionstherapie mit zwei bis drei AED bis auf mehr
als 80% zunahm. So hoffte man in den letzten
20 Jahren, mit der Entwicklung neuer Antiepi-
leptika diese unbefriedigende Situation zu ver-
bessern.

Wie sieht die Situation heute aus? Auch mit den
neuen Medikamenten kénnen die epileptischen
Anfille bei rund 25% der Patienten ungeniigend
kontrolliert werden. Dieses allzu erniichternde
Ergebnis wird nur durch verminderte Inzidenz
von Nebenwirkungen leicht verbessert. Es stellt
sich daher die Frage, warum trotz Entwicklung
und intensiver Forschung mit neuen Substanzen
kein Durchbruch erreicht werden konnte.

Um diese Frage zu kléren, sollen in Kiirze einige
pathophysiologische Elemente diskutiert wer-
den, welche zu epileptischen Anfillen fiihren
kénnen. Ein erstes Element sind Stérungen von
Ionenkanilen, die meist genetisch bedingt sind.
Dabei kénnen spannungsabhéngige Na*- und K*-
Kanile, spannungabhédngige und GABA-aktivier-
te CI-Kandle sowie Verdnderungen im Bereich
der Acetylcholinrezeptoren betrofffen sein. Ein
zweites Element sind Storungen von neuronalen
Transportproteinen (z.B. gestorter Glukosetrans-
portin die Neurone durch Glut1-Defekt). Ein drit-
tes und wahrscheinlich wichtigstes Element sind
die Storungen im Bereich umschriebener neuro-
naler Netzwerke, z.B. bei kortikalen Dysplasien
oder eng begrenzten erworbenen Lasionen. Da-
bei kann eine Ubererregbarkeit durch eine ver-
mehrte Aktivierung von Glutmatrezeptoren
(AMPA- und NMDA-Rezeptoren) oder durch ein
vermindertes Ansprechen von GABA-Rezeptoren
zustande kommen. Gerade wiederholte Anfille
konnen iiber eine Aktivierung von NMDA-Rezep-
toren und dem damit verbundenen vermehrten
Ca**-Einstrom zu abnormen Transkriptionen von
Genen und damit zu Verdnderungen an Unter-
einheiten dieser Rezeptoren fiithren. Dadurch
werden sie erregbarer, und es kénnen durch
schwache Reize und durch Synchronisations-

effekte vermehrt epileptische Anfélle ausgelost
werden [2, 4].

Bei der Analyse der Wirkungsmechanismen der
AED findet man Medikamente, die vor allem Na*-
Kanéle bzw. durch Glutamat aktivierbare Rezep-
toren (AMPA oder NMDA) blockieren; andere
wirken auf verschiedene Typen spannungsab-
héngiger Ca*-Kandle oder auf GABA-Rezeptoren
bzw. auf Cl-Kanile ein. Die Ubersicht auf
Tabelle 1 & zeigt, dass die molekularen Wir-
kungsmechanismen der alten und der neuen
AED é&hnlich sind. Einzige Ausnahme sind Leve-
tiracetam, welches iiber eine Blockierung des
SVA2-Proteins die Neurotransmitterausschiitung
vermindert und Lamotrigin, welches neben Na*-
auch H-Rezeptoren beeinflusst. Letztere stabili-
sieren die erregharen Membranen [2].

Diese Ahnlichkeiten der Wirkungsmechanismen
erklidren aber nur teilweise den fehlenden Durch-
bruch der neuen AED bei bisher therapieresi-
stenten Epilepsien. Gerade die Behandlung mit
Levetiracetam hat zwar einige Erfolge bei par-
tiellen vor allem vom Frontallappen ausgehen-
den Anféllen gezeigt. Dennoch bleibt ein grosser
Teil der partiellen, vor allem der symptomati-
schen partiellen Epilepsien therapieresistent.
Eine mogliche Ursache ist die mangelnde Beein-
flussung anderer fiir die Entstehung von Anféllen
wichtiger pathophysiologischer Mechanismen.
Es konnte z.B. gezeigt werden, dass die extrazel-
luldre K+-Konzentration in epileptischen Herden
erhoht ist. Sie spielt geméss verschiedener expe-
rimenteller Daten fiir die Entstehung von repeti-
tiven und synchronisierten neuronalen Entla-
dungen eine wichtige Rolle.

Daneben fiihren méoglicherweise Umwandlung,
Anpassung oder Enthemmung gewisser neuro-
naler Netzwerke zur gelegentlich wéhrend einer
AED-Therapie beobachtbaren Toleranzentwick-
lung oder zum Auftreten von neuen Anfallsarten.
Dieser Prozess ist bei gewissen Medikamenten
(z.B. Vigabatrin und Benzodiazepinen) etwas
héufiger, aber insgesamt schwer voraussehbar.
Ein weiterer bis jetzt nicht beeinflussharer Grund
fiir eine Therapieresistenzist die Hochregulierung
von Medikamenten-Transporter-Molekiilen. Diese
verhindern, dass die AED an den gewiinschten
Wirkungsort gelangen [1, 3]. Die Transporter-
Gene werden manchmal gerade in epileptogenen
Herden hochreguliert. Daraus erkldrt sich die
Therapieresistenz auf alle Antiepileptika, bei
Epilepsien beispielsweise, die durch kortikale
Deformation bedingt sind.
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Zusammenfassend muss man festhalten, dass
der Patient bei Einleitung einer antiepileptischen
Therapie iiber die moglichen Schwierigkeiten
aufgeklart werden sollte. Wenn mit zwei bis drei
verschiedenen AED keine Anfallsfreiheit erreicht

wird, ist es sehr unwahrscheinlich, dass man mit
der Gabe weiterer Antiepileptika, egal ob neue
oder alte, das Ziel einer Anfallsfreiheit erreichen
wird. Der wesentlichste Vorteil der neuen AED ist
das bessere Nebenwirkungsspektrum.

Tabelle 1. Wichtigste Wirkungsmechanismen der alten und neuen AED (modifiziert nach Peruca E, 2005, und nach Pellock JM et al., 2008).

Blockade der

Blockierung Erhéhung des Selektive

Blockade Andere Wirkungs-

spannungs- der Glutamat- cerebralen oder Potenzierung der Ca-Kanale mechanismen
abhangigen vermittelten synaptischen der GABA-A-
Na-Kanale Erregung GABA-Spiegels vermittelten Antworten
Alte AED
Benzodiazepine - - - + - ?
Carbamazepin ~ ++ - ? - + (L-Typ) +
Ethosuximid - - - - ++ (T-Typ)
Phenobarbital - - + + - +
Phenytoin ++ - ? - ? +
Valproat ? - + ? + (T-Typ) ++
Neue AED
Felbamat ++ ++ + + + (L-Typ) +
Gabapentin ? - + - ++ (N, P/Q-Typ) +
Lamotrigin ++ - + - T+ +
Levetiracetam - - ? + + (N-Typ) ++
Oxcarbazepin ++ - ? - + (N, P-Typ) +
Pregabalin - - ? - T+
Rufinamid ++ - — — _ +
Tiagabin - - T+ _ _ +
Topiramat ++ ++ + + +(L=Typ) +
Vigabatrin _ _ ++ _ _ +
Zonisamid ++ - ? - ++ +
++ Hauptwirkung
+ sekundéare Wirkungen
—  keine Wirkung bekannt
?  kontrovers
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