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Zusammenfassung

e Das Lebenszeitrisiko von Patienten mit primaren Hirntumoren oder Hirnmetastasen fiir das Auftreten von
fokalen epileptischen Anfallen wird mit 10 — 100 % angegeben.

® Nach der derzeitigen Studienlage unterscheidet sich die Rangfolge der Wirksamkeit der Antiepileptika bei
Hirntumor-bedingten epileptischen Anfallen nicht von der Rangfolge bei epileptischen Anfallen aus anderer
Ursache.

® Eine Beziehung zwischen Tumorart und der Wirksamkeit einzelner Antiepileptika liel sich nicht
nachweisen.

¢ Die Auswahl der Antiepileptika richtet sich vor allem nach dem Nebenwirkungsspektrum und den
pharmakokinetischen Interaktionen mit der Chemotherapie.

e Dasin den deutschen Therapie-Leitlinien bei fokalen Anfallen als Mittel erster Wahl empfohlene
Levetiracetam wird auch bei Hirntumor-bedingten Anfallen von zahlreichen Autoren als Mittel erster Wahl
bezeichnet.

® Nach einem ersten eindeutigen epileptischen Anfall sollte wegen des Rezidiv-Risikos in der Regel
antiepileptisch behandelt werden.

* Eine prophylaktische Antiepileptika-Gabe wird nach der derzeitigen Studienlage in der Regel abgelehnt.

Haufigkeit von Hirntumoren und Haufigkeit von Anfillen bei Hirntumoren

Das Risiko weltweit, im Laufe des Lebens an einem Hirntumor zu erkranken, wird auf 0,7 % geschatzt. 10 bis 15 %
der im Erwachsenenalter beginnenden Epilepsien und 0,2 bis 6 % der im Kindesalter beginnenden Epilepsien sollen
durch Neubildungen im zentralen Nervensystem (ZNS) verursacht werden. Anfélle kénnen das Erstsymptom eines
Hirntumors sein. Das Lebenszeitrisiko von Patienten mit primaren Hirntumoren oder Hirnmetastasen fiir das
Auftreten von epileptischen Anfallen wird mit 10 — 100% angegeben; die Haufigkeit von epileptischen Anfallen bei
den unterschiedlichen Hirntumoren ist sehr verschieden: Patienten mit einem langsam wachsenden, niedrig-
gradigen Gliom wie einem Astrozytom | und Il nach WHO (= Weltgesundheitsorganisation) oder einem
Oligodendrogliom Il nach WHO bekommen haufiger epileptische Anfalle als Patienten mit einem schnell
wachsenden, Glioblastom IV nach WHO und Patienten mit Hirnmetastasen. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Anfallen hangt auch von Faktoren wie der Lokalisation und GrofRe des Tumors ab.



Anfallstyp

Bei den Hirntumor-bedingten Anfallen handelt es sich um fokale Anfalle (= von einem Herd ausgehende Anfalle).
Dabei konnen fokale Anfédlle ohne Einschrankung des Bewusstseins oder der Aufmerksamkeit, fokale Anfalle mit
Einschrankung des Bewusstseins oder der Aufmerksamkeit und fokale Anfalle mit Entwicklung zu einem (sekundar)
generalisierten konvulsiven Anfall auftreten. Hirntumoren kénnen auch zu einem konvulsiven oder
nichtkonvulsiven Status epilepticus fiihren.

Pathogenese

Flr die Pharmakotherapie der tumorbedingten Epilepsie erhofft man sich von der Aufklarung der Pathogenese
gezieltere antikonvulsive Therapiemdglichkeiten. Hierzu bestehen zahlreiche Hypothesen, die genauen
Zusammenhange sind jedoch noch nicht ausreichend aufgeklart. Der bislang am besten untersuchte Mechanismus
zur Entstehung tumorbedingter Anfélle ist ein Anstieg von Glutamat in dem Tumor umgebenden Gewebe.

Behandlung, allgemeine Behandlungsrichtlinien’

Eine moglichst vollstandige Tumor-Resektion flihrt haufig zu Anfallsreduktion und je nach Tumorart zu
voriibergehender oder dauerhafter Anfallsfreiheit. Auch Radiotherapie und Chemotherapie kénnen zur
Anfallsreduktion fihren.

Die allgemeinen Richtlinien zur medikamentdsen Behandlung fokaler Anfalle konnen auch bei Tumor-bedingten
epileptischen Anfallen angewandt werden. Die deutschen Leitlinien fiir die Therapie in der Neurologie geben an,
dass bei erhohter Epileptogenitat (= erhohte Neigung zu epileptischen Anféllen, erhohte ,Krampfneigung”, wie sie
bei Bestehen eines Hirntumors gegeben ist) bereits der erste Anfall zu einer medikamentdsen
Behandlungsempfehlung fiihren konne und dass bei fokalen Epilepsien Lamotrigin und Levetiracetam als
,bevorzugte Mittel der ersten Wahl“ empfohlen wiirden. - Durch eine Behandlungseinleitung schon nach dem
ersten Anfall kann das Rezidivrisiko bei Hirntumor-bedingten Anfillen vermindert werden

Wirksamkeit und Auswahl der Antiepileptika bei Hirntumor-bedingten epileptischen Anfallen

In vielen Studien wird (iber das Erreichen von Anfallsfreiheit oder eine wesentliche Anfallsreduktion bei Hirntumor-
bedingten Epilepsien einschlieBlich Metastasen durch zahlreiche Antiepileptika berichtet und zwar in Mono- oder
in Kombinationstherapie. Die Haufigkeit einer Pharmakoresistenz bei Hirntumor-bedingter Epilepsie wird
kontrovers beurteilt; sie wird mit 8 - 40 % angegeben, in einzelnen Studien auch héher. Studienergebnisse hierzu
mit hohem Evidenzgrad fehlen. Nach der derzeitigen Studienlage unterscheidet sich die Rangfolge der Wirksamkeit
der Antiepileptika bei Hirntumor-bedingten epileptischen Anfallen nicht von der Rangfolge bei epileptischen
Anfallen aus anderer Ursache. Eine Beziehung zwischen Tumorart (und Tumor-Lokalisation) und der Wirksamkeit
einzelner Antiepileptika lieR sich nicht nachweisen. Wie bei den nicht-tumorbedingten epileptischen Anfallen
richtet sich die Auswahl der Antiepileptika daher vor allem nach dem Nebenwirkungsspektrum und dem
Interaktionspotenzial.

Zahlreiche Autoren empfehlen Levetiracetam als Medikament der ersten Wahl bei Hirntumor-bedingten
epileptischen Anfallen. Neben der guten antikonvulsiven Wirksamkeit werden die gute Vertraglichkeit, das glinstige
pharmakokinetische Profil mit dem Fehlen von Interaktionen, die Moglichkeit der schnellen Aufsattigung und ein
moglicher antitumoraler Effekt hervorgehoben. Gegenliber Lamotrigin, das in den deutschen Leitlinien bei fokalen
Anfallen ebenfalls als Mittel erster Wahl genannt wird, hat Levetiracetam den Vorteil der raschen Aufdosierbarkeit,
der intraventsen Verabreichbarkeit (die Moglichkeit zur Einnahme von Tabletten kann durch Operationen,
Schluckstérungen oder das Auftreten eines Status epilepticus unterbrochen werden), der fehlenden Interaktionen
und (im Laborexperiment) eines zusatzlichen antitumoralen Effektes.

Auler Levetiracetam werden zahlreiche Antiepileptika bei Hirntumor-bedingten epileptischen Anfallen als Mittel
erster Wahl empfohlen (in alphabetischer Reihenfolge der Substanzen): Carbamazepin, Gabapentin, Lacosamid,
Lamotrigin, Oxcarbazepin, Pregabalin, Topiramat, Valproinsdure, Zonisamid.

Die antikonvulsiv gut wirksamen enzyminduzierenden Antiepileptika Carbamazepin, Phenytoin und
Phenobarbital/Primidon werden meist nur als Mittel zweiter oder dritter Wahl empfohlen. Die Griinde sind vor
allem die Interaktionen mit der Chemotherapie und eine moglicherweise damit zusammenhangende kiirzere



Uberlebenszeit in einzelnen Studien. Die Diskussion {iber den Einsatz enzyminduzierender AE bei Hirntumor-
bedingten Epilepsien ist noch nicht abgeschlossen, zumal in einer prospektiven Studie bei Glioblastom-Patienten
die Uberlebenszeit und die progressionsfreie Zeit gréRer war, wenn die Patienten enzyminduzierende
Antiepileptika erhielten.

Eine Monotherapie wird bevorzugt; wenn sie nicht zum Erfolg fiihrt, werden folgende Kombinationen ausdriicklich
empfohlen:

Lamotrigin + Valproinsaure

Levetiracetam + Topiramat

Levetiracetam + Valproinsdure

Bei der Kombination von Levetiracetam mit Valproinsdure werden die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser
Kombination und der tumorhemmende Effekt der Valproinsdure hervorgehoben. Verschiedene Untersuchungen
bei Patienten mit einem Glioblastom aber auch anderen malignen Hirntumoren zeigten eine Verlangerung der
Uberlebenszeit um mehrere Monate bei Patienten, die Valproinsiure erhielten. Als Ursache dieser antitumoralen
Wirkung der Valproinsdaure werden unterschiedliche Mechanismen diskutiert. Bei Levetiracetam wird in
Laborexperimenten ein antitumoraler Effekt durch Sensibilisierung von Glioblastomzellen gegen Temozolomid
angenommen. Leider haben neue Daten-Auswertungen bei Patienten mit einem Glioblastom, die auBer
Bestrahlung und Temozolomid Valproinsaure oder Levetiracetam erhielten, keine Verlangerung der
Uberlebenszeit durch diese Antiepileptika ergeben. Die Suche nach tumorhemmenden Antiepileptika ist damit
sicher nicht abgeschlossen.

Spezielle Empfehlungen zur Behandlung eines hirntumor-bedingten Status epilepticus liegen nicht vor, die
Akuttherapie des konvulsiven und nichtkonvulsiven Status epilepticus entspricht der Therapie des Status
epilepticus allgemein.

Besonderheiten der Antiepileptika-Nebenwirkungen bei Hirntumor-bedingter Epilepsie

Exantheme durch Antiepileptika sollen bei Hirntumor-bedingter Epilepsie etwa doppelt so haufig vorkommen wie
sonst bei Epilepsie-Patienten, wobei ausdriicklich die dlteren, enzyminduzierenden Antiepileptika Carbamazepin,
Phenytoin und Phenobarbital als Ausléser genannt werden.

Bei Valproinsaure wird bei gleichzeitiger Gabe einer Chemotherapie (z. B. mit Temozolomid, Nitrosoharnstoffen,
Cisplatin, Etoposid) eine erhdhte Hamatotoxizitat mit Thrombozytopenie und Neutropenie berichtet; dies wird auf
die Hemmung der Zytostatika-abbauenden Enzyme durch die Valproinsaure zuriickgefiihrt.

Nebenwirkungen von Antiepileptika sind nicht immer negativ. Manche Beschwerden von Tumorpatienten kénnen
durch Antiepileptika gebessert werden, so z. B. der Brechreiz durch Levetiracetam, der neuropathische Schmerz
durch Gabapentin oder Pregabalin. Durch Valproinsaure und Lamotrigin kann eine Stimmungsstabilisierung erreicht
werden.

Interaktionen von Antiepileptika und der onkologischen Chemotherapie

Pharmakokinetische Interaktionen ( = Wechselwirkungen mit Beeinflussung des Stoffwechsels der Medikamente im
Korper) zwischen Antiepileptika und der onkologischen Chemotherapie kdnnen zu einer unzuverlassigen
Dosierung beider Substanzgruppen fiihren. Die Folge kann eine unzureichende Behandlung des Tumors, eine
verminderte Anfallskontrolle oder eine verstarkte Toxizitdt durch eine erhhte Serum-Konzentration von
Antiepileptika oder Chemotherapeutika sein. Besonders hervorgehoben wird die Erniedrigung der
Serumkonzentration vieler Chemotherapeutika und von Kortikosteroiden durch enzyminduzierende Antiepileptika
wie Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin. Wenn die Verabreichung eines enzyminduzierenden
Antiepileptikums zur Diskussion steht, sollte beriicksichtigt werden, dass nicht mit allen Zytostatika Interaktionen
bestehen; so wird das wichtige Zytostatikum Temozolomid nicht beeinflusst. Folgende Antiepileptika verursachen
nach derzeitigem Wissensstand keine quantitativ bedeutsamen Interaktionen mit Nicht-Antiepileptika: Gababentin,
Lacosamid, Levetiracetam, Pregabalin (und andere, in Deutschland nicht im Handel befindliche oder selten
eingesetzte Antiepileptika).



Prophylaktische Antiepileptika-Gabe

Die routinemalige prophylaktische Antiepileptika-Gabe bei bisher anfallsfreien Patienten mit Hirntumoren wird
kontrovers beurteilt, eine Evidenz flir den Vorteil einer prophylaktischen AE-Gabe gibt es weder im Kindes- noch im
Erwachsenenalter und weder bei primaren Hirntumoren noch bei Hirnmetastasen. Dementsprechend wird in der
Literatur auch im Hinblick auf die Nebenwirkungen der Antiepileptika eine prophylaktische Antiepileptika-Gabe
mehrheitlich abgelehnt; dies gilt auch fiir Patienten nach erfolgter Hirnoperation. Viele Neurochirurgen
verabreichen in der perioperativen Phase jedoch ein Antiepileptikum, um akute symptomatische Anfalle zu
verhindern. Die Beurteilung der Wirksamkeit dieser Praxis bedarf weiterer Untersuchungen.

Tumor-Prognose und Dauer der antikonvulsiven Behandlung

Wegen der unterschiedlichen Prognose der Grundkrankheit und wegen des Fehlens von Untersuchungen an
groRen, homogenen Gruppen, ldsst sich die Behandlungsdauer bei Tumor-bedingter Epilepsie nicht schematisieren.
Bei Tumoren mit kiirzerer Uberlebenszeit wie dem Glioblastom ist eher eine Dauertherapie angezeigt. Bei Aussicht
auf Heilung mit Anfallsfreiheit durch die Tumorresektion kann wie bei nichttumorbedingten Epilepsien ein
Absetzen der AE nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit erwogen werden. Bei Verdacht auf Fortschreiten eines
Tumors sollten bei anfallsfrei gewordenen Patienten die AE nicht reduziert werden.

Bei Hirntumoren im Kindesalter ist es Ublich, bei Patienten mit praoperativen Anfallen drei Monate nach
Tumorresektion die AE abzusetzen, wenn postoperativ keine Anfalle mehr auftraten und der Verlauf unkompliziert
war.
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Standardhinweis

Dieses Informationsblatt enthélt keine individuellen Behandlungshinweise. Besprechen Sie es gegebenenfalls mit lhrem
behandelnden Arzt.
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