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Epilepsie

® Was ist Epilepsie ? (Video-Beispiele)
Anfall # epileptischer Anfall # Epilepsie

® Warum ist sie so unheimlich?

Vorstellungen und Vorurteile

® Therapiemoglichkeiten?
Von Mittelalter bis heute

® Unwagbarkeiten und Neuigkeiten
® Zum heutigen Stand der Epileptologie




Was ist Epilepsie ?
Neue Definition 2005

»,Epilepsie ist eine Storung des Gehirns, die durch eine
dauerhafte Neigung zur Entwicklung epileptischer
Anfalle sowie durch die neurobiologischen, kognitiven,
psychologischen und sozialen Konsequenzen dieses
Zustands gekennzeichnet ist.

Die Diagnose einer Epilepsie setzt das Auftreten

mindestens eines epileptischen Anfalls voraus.

- Was ist «dauerhaft»?
- Viele Menschen mit Epilepsie haben keine oder nur
wenige Storungen auBer Anfallen

- Wieso Epilepsie und nicht Epilepsien?
Fisher RS et al. Epilepsia 2005; 46: 470-2




Neue Epilepsiedefinition 2005

Zerebrale Lasion?

,Hinweise auf dauerhafte Veranderung des Gehirns,
die die Wahrscheinlichkeit weiterer Anfalle (stark) erhoht”

Fisher RS et al. Epilepsia 2005; 46: 470-2




Neue Epilepsiedefinition 2005

Zerebrale Lasion?

,Hinweise auf dauerhafte Veranderung des Gehirns,
die die Wahrscheinlichkeit weiterer Anfalle (stark) erhoht”

Nein Ja

weiterhin zwel nur noch ein
epileptische Anfalle epileptischer Anfall
erforderlich erforderlich !

Fisher RS et al. Epilepsia 2005; 46: 470-2




Wie genau sind
Beobachtungen von Augenzeugen ?

® 20 Probanden )
- Mediziner (10 Studenten und 4 neurol. Ass.-Arzte)
- Nichtmediziner (6 Studenten)

® Einmalige Prasentation eines Anfallsvideos
® Anfall mit acht Schiltisselmerkmalen
® 1 Pluspunkt fur jedes korrekt erkannte Merkmal

® 1 Minuspunkt flr jedes falsch beschriebene Merkmal

Mannan JB, Wieshmann UC. How accurate are witness descriptions of epileptic
seizures? Seizure 2003; 12: 444-447




Wie genau sind
Beobachtungen von Augenzeugen ?

. Kurze Dauer (~ 3 min.)
. Augen offen
. Aura (Patient ruft Schwester mit Klingel)

. Bewusstseinsverlust (reagiert nicht aut Ansprache
der Schwester)

. Kopfdrehung nach links

. Dystone Haltung (posturing) rechter Arm

. Unilaterale gestische Automatismen linker Arm
. Im weiteren Verlauf bilaterale Kloni

Mannan JB, Wieshmann UC. How accurate are witness descriptions of epileptic
seizures? Seizure 2003; 12: 444-447




Wie genau sind
Beobachtungen von Augenzeugen ?

Medizinstudent (Epil.-Schulung mit Video)
Student (Freund mit Epilepsie)
Medizinstudent (Epil.-Schulung ohne Video)
Medizinstudent (Epil.-Schulung mit Video)
Medizinstudent (noch nie Anfalle gesehen)
Neurologischer Assistenzarzt

Student (nie Anfalle gesehen)

Student (Anfalle gesehen)

Medizinstudent (Epil.-Schulung ohne Video)
Neurologischer Assistenzarzt
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Mannan JB, Wieshmann UC. How accurate are witness descriptions of epileptic
seizures? Seizure 2003; 12: 444-447




Wie genau sind
Beobachtungen von Augenzeugen ?

Medizinstudent (keine Epil.-Schulung)
Neurologischer Asssistenzarzt 1 neg
Student (nie Anfalle gesehen) 1 neg
Student (nie Anfalle gesehen) 2 neg
Stduent (nie Anfalle gesehen)

Med.-Student (Epil.-Schul. mit Video) 2 neg
Med.-Student (Epil.-Schul. mit Vldeo) 1 neg
Med.-Student (Epil.-Schul., ) 3 neg
Med.-Student (Epil.-Schul., ) 2neg
Neurologischer Assistenzarzt 3 neg

Mannan JB, Wieshmann UC. How accurate are witness descriptions of epileptic
seizures? Seizure 2003; 12: 444-447




Wie genau sind
Beobachtungen von Patienten ?

Videodokumentiert vs. Patientendokumentation; n =91
Hoppe et al., Arch Neurol, (2008)

Patienten mit vollstandiger Anfallsregistrierung
einfach-fokal (32): 41% (wach: 48% — Schlaf: 25%)

komplex-fokal (71): 25% (wach: 38% — Schlaf: 14%)
Grand mal (28): 50% (wach: 59% — Schlaf: 50%)

2/3 aller Anfalle wurden nicht registriert !!!




Diagnose einer Epilepsie
Haufige Stolperfallen

® Gleichsetzen eines ,,Anfalls* mit einer Epilepsie
- nichtepileptischer Anfall
- akuter, provozierter, symptomatischer Anfall
- ,,Gelegenheitsanfall*
- unprovozierter Anfall

® Keine ausreichende Sicherung einer Verdachts-
diagnose auch bei rezidivierenden Ereignhissen
- Gefahr der Uberbehandlung

® Unkritische Ubernahme von Diagnosen
- Kritik auch ,,Koryphaen® gegenuber!




MRI (T2-gewichtet axial)
eines lateralen Zungenbisses

van der Sluijs BM et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77:718




Epilepsie:
Warum ist sie so unheimlich ?

Ein beinahe fast normales Leben
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Flagellum Salutis (1698)

Das. V. Capitel,
Bon der fallenden Sudt.

@30 Jronpdffcher Savallier batte Scbiver
ich gerapne Seit mit der feroes o
ven Notbgefchleppt ) doch Fonte b
fein SMedicus v feiner Heymat,
Delffen.  TRardalfo fehlaffig in Jtas
Hen sugehen/ und dafelbt gutet Leue
te Raths fich subedicenen. MWie et
nu aufder Reifewat | ertappten ihn
etliche Spanifde Soldaten | und
perioundeten ihn dermaffen | dag ¢v
bor tobtliggmblicb. PDodh warder
nod) innechfte Dorff gebracht [und
cinen Rarbiver anversranet.  Lon
ber Qeit an abes flblte er feinen toete
tern dAnftof vor der Sehtoeren Noth,

()




Seilfame

Xot=—= x| Drect Dpothyte:
ST 2% " ) 2 8 Wienemlichmis

@Mﬁunb Urlh -

;S’a[t alle /& auch die fchiverfie, b

= U8 K gifftige Keancebeiten/ undbesauberte
Yy L s
25 7 Ji’umunb auﬁ%rhébf o .
| QlicElich curtvt worben £

Dutch und duech tmie allerfand curiew.
fen/ fonug.alsergesliden/ Hittorien/ :
400 andern feinen DencErotrdigheiten /

bewa_brt unbe::lfiutect

pon

.ﬁmﬁmn %mnf} ‘paumm,

9% (o) e
Smnd’furt am iDtar)nf

| 3!; ‘Bertegung %rtebrtc;@w‘fﬁnodjmg;

M .DC xcw...-



Heilsame Dreck-Apotheke (1696)

- Nimm fenfchen 2 TiE ( Webliahmt Diens
Scciventalifcher Schroefel genannt) efneg fers 19608
- nes gefunden Sumglings /o viel bu wiljl/ troge oty
hnander Lufft/ oder Backofen fein langfambs
beenach Defiillive ihn Anfangs mit langfamen
Keur/fo wird fich ein'phlegma fifyen faien’ das
rauff endlichs bep vevftdrcEtem Seuee/ ein Oef
folgen wivD. Redficire beedes und brauchs.
Dag H3ajfer Dient innertich wicderdie fullende
Sudt. (o) Gregorive Waldmeann / i







21.4.1799-
23.7.1875

seit 1840

11.5.1857

Sir Charles Locock, englischer
Gynakologe,

hatte seit 1825 fur lange Zeit eine der
bestgehendsten Praxen in London

Leibarzt von Konigin Victoria

zeltweise Prasident der “Royal Medical
and Chirurgical Society”

iIm Rahmen einer im Lancet publizier-
ten Vortragsdiskussion wies er
erstmals auf die positive Wirkung von
Brom als Antiepileptikum hin




The Lancet 1857; | (May 23): 528

Medical Societies - Royal Medical & Chirurgical Society
Sir C. Locock, President, in the Chair

ANALYSIS OF FIFTY-TWO CASES OF EPILEPSY OBSERVED
BY THE AUTHOR
by Edward H. Sieveking, M.D., F.R.C.P.

Sir Charles Locock... ,A great number of cases of epilepsy, both in
boys and girls, arose from the practice of onanism. This was a
cause commonly overlooked... Some years since he had read...
an account of some experiments performed by a German on
himself with bromide of potassium... produced temporary
Impotency... He determined to try this remedy in cases of hysteria
IN young women, unaccompanied by epilepsy...

Out of fourteen or fifteen cases treated by this medicine, only one
had remained uncured®




Erfolg der Bromtherapie an der

Schweizerischen Anstalt fur
Epileptische

(Fig. 1) Durchschnittszahl
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Trends in der antiepileptischen
Pharmakotherapie

® 1857 - 1940

® 1940 - 1970

® 1970 - 1990

® Seit 1991

,Alles erlaubt”
Bromide, Barbiturate,
Phenytoin

Unkritische Polytherapie
z.B. Phenobarbital plus
Phenytoin

Dogmatische Monotherapie
z.B. Carbamazepin oder
Valproinsaure

Zuruck zur Kombinationstherapie




Epilepsie

® Unwagbarkeiten und Neuigkeiten
@




Hippokampus-Sklerose




Magnetresonanztomographie
Hat der Patient eine Lasion ?

Probliememitider’Qualitattund/Beurtellung

-1

IN[=H 28 Standard-MRTl

W Re-Evaluation
W Spezielles MR

Diagnose (%)

Normal HS

von Qertzen J et al., INNP 2002; 73: 643-647




Schweizerisches Epilepsie-Zentrum

Beispiel: M.M.

e Therapieresistente Epi-
lepsie mit EFA und KFA
(nachtliche hypermoto-
rische Anfalle), Beginn
mit 34 Jahren

e EEG: interiktal und iktal
nicht lokalisierend

e MRTs von 1991, 1993,
2002, 2004 und 2005,
als unauffallig befundet




Junction Image




Tiefe Hirnstimulation
bei pharmakorefraktarer Epilepsie

Cortex
(Lesser 1998)

Caudate nucleus >
(Chkhenkeli - . Mammillary
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Thalamus -

Centro median

V 4 nucleus :
Subthalamic " (Velasco 1987) erebellum
nucleus- — (Cooper 1973)
substantia nigra

(Benabid 2002) Hippocampus (Velasco 2000)

Proposed targets for deep brain stimulation in epilepsy and the authors who suggested certain targets initially.

Jobst B. Epilepsy Res 2010;89:154-61




Tiefenhirnstimulation
bei pharmakoresistenter Epilepsie:
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Figure 2.

Unadjusted median percent change (baseline thru blinded phase) in seizure frequency. The graph shows unadjusted median total
seizure frequency percent change from baseline by |-month groupings and treatment group during the blinded phase. Patients
(n = 108) included in this graph were those with at least 70 diary days in the blinded phase (including the outlier). The operative
datapoint contains cumulative data from hospital discharge to | month postimplantation but prior to randomization (no active
stimulation). Month 1-2 contains cumulative data from month | visit to month 2 visit. Month 2—-3 contains cumulative data from
month 2 visit to month 3 visit. Month 3—4 contains cumulative data from month 3 visit to month 4 visit.

Epilepsia © ILAE

Fisher R, et al. Epilepsia 2010;51:899-908



Zukunftsperspektive

Anfallsbeginn-
erkennung

Stimul.
oder:

AED

- Geschlossenes System -
, lherapie bel Bedarf*




Epilepsie

® Zum heutigen Stand der Epileptologie




Drei Generationen von AEDs

40 A ¢ Talampanel
®Retigabin
Eslicarbazepin-Acetat
Lacosamid
Rufinamid
35 1 Stiripentol
. i Pregabalin
Dritte Generation ¢7;5sygliracetam
Topiramat
30 1 Gabapentin
Felbamat
(Bxcartbgz_epln
amotrigin
8 Zonisam?d
w257 Vigabatrin
< Clobazam Progabid
c Clonazepam
s Carbamarinia,
= 20 Diazepam Zweite Generation
N _Sultiam
o Chlordiazepoxid
Ethosuximid
< 15 Ethotoin_
Mesuximid
gﬂinﬁdon id
= ensuximi
Erste Generation £phenacemid
10 1 Kortikosteroide/ACTH
Paramethadion
Mephenytoin
Trimethadion
i Acetazolamid
5 Phenobarbital Phenytoin
Borax Mephobarbital
Bromid
0

1850 1870 1890 1910 1930 1950 1970 1990 2010
Jahr der Einfuhrung

Léscher W, Schmidt D. Modern antiepileptic drug development has failed to deliver:
Ways out of the current dilemma; Epilepsia. 2011; 52(4): 657-678




Leitlinien erster epileptischer Anfall im
Erwachsenenalter
- Konsequenzen aus der Definition -

Therapiebeginn bei Nachweis der
,erleicherten Epileptogenitat durch einen Aniall
+ MRI oder EEG

Therapieende nur bei Wegtall der
,erleicherten Epileptogenitat (Uberlegung)




Anfallsfreiheit durch Antiepileptika
Fruhe Behandlung

anfallsfrei mit 2. AED (alternative Monotherapie)

anfallsfrei mit 3. AED (1%)
oder Add-on-Therapie (3%)

anfallsfrei

nicht anfallsfrei mit 1. AED

pharmakoresistent

Kwan P, Brodie MJ. N Engl J Med 2000; 342: 314-319




Welche Leitlinien gibt es
und stimmen sie uberein ?

American Epilepsy Society (AES)
& American Academy of Neurology (2004)

National Institute for Clinical Excellence

(NICE; UK, 2004)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN, Schottland, 2003)

Internationale Liga gegen Epilepsie (2006)

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
(2005, 2008, 2011)




Monotherapie-Leitlinien (Erwachsene)
kryptogene / symptomatische fokale Epilepsie

AED

Carbamazepin
Clonazepam
Ethosuximid
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Valproinsaure
Gabapentin
Lamotrigin
Levetiracetam
Oxcarbazepin 2. Wahl
Topiramat 2. Wahl
Tiagabin - - - - -
Vigabatrin - - - C -
Zonisamid - - - - -

Nach Payakachat N, et al. J Manag Care Pharm 2006;12:55-60 1. French JA, et al. Neurology 2004;62:1252-60. 2. National Institute for Clinical Excellence.
Technology appraisal 76, March 2004. 3. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. A national clinical guide, April 2003.
4. Glauser T, et al. Epilepsia 2006;47:1094-120. 5. Brodie MJ, et al. Neurology 2007;68:402-8. 6. Elger et al. 2008




Hauptwirkmechanismen (MoA)
von Antiepileptika

Na+*-Kanal-Blocker
- rasche Inaktivier.

Carbamazepin
Eslicarbazepin
Felbamat (u.a.)
Lamotrigin
Oxcarbazepin
Phenytoin
Rufinamid
Topiramat (u.a.)
Valproat (u.a.)
Zonisamid (u.a.)

- langsame Inaktiv.
Lacosamid

Ca++-Kanal.-Bl. I_§+-Kanal-
Offner

Ethosuximid Retigabin
Gabapentin
Pregabalin

GABAerg Sonstige MoA

Benzodiazep. Levetiracetam
Kaliumbromid Sultiam
Phenobarbital Topiramat (u.a.)
Primidon Zonisamid (u.a.)
Tiagabin

Valproat (u.a.)

Vigabatrin
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