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Zusammenfassung

Epilepsien gelten als schwer behandelbar, wenn mehrere Antiepileptika weder in Monotherapie
noch in Kombinationstherapie innerhalb eines Jahres zur Anfallsfreiheit flihren.

e _Schwer behandelbar” wird oft mit ,pharmakoresistent” gleichgesetzt. ,Pharmakoresistenz* wird von
der Internationalen Liga gegen Epilepsie definiert als Versagen von 2 geeigneten
Behandlungsversuchen mit vertragenen sowie angemessen ausgewahlten und eingesetzten
Antiepileptika.

e 20 - 40% der Epilepsiepatienten gelten zurzeit als pharmakoresistent.

e Die Ursachen der Schwerbehandelbarkeit liegen vor allem in der Art der Erkrankung
(vor allem in der Art von Anfallstyp und Epilepsie-Syndrom und dem Bestehen einer Hirnlésion)
und den Grenzen der Wirksamkeit der zurzeit verfligbaren Antiepileptika.

¢ Die Pharmakoresistenz kann schon zu Beginn der Epilepsie bestehen oder sich im Verlaufe der
Erkrankung entwickeln.

e _Einmal pharmakoresistent” bedeutet nicht ,fir immer pharmakoresistent®.

e Eine schwer behandelbare Epilepsie fuhrt nicht nur zu Problemen im taglichen Leben sondern
auch zu einer erhéhten Sterblichkeit.

e Beim Bestehen einer Pharmakoresistenz missen friihzeitig andere Behandlungsoptionen,
insbesondere die Mdglichkeit eines epilepsiechirurgischen Eingriffs, gepruft werden.

e Die Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien erfordert spezielle epileptologische Kenntnisse.
Definition

Der Begriff der Schwerbehandelbarkeit wird unterschiedlich definiert, meist spricht man von einer schwer
behandelbaren Epilepsie, wenn mehrere Antiepileptika weder in Monotherapie noch in
Kombinationstherapie innerhalb eines Jahres zur Anfallsfreiheit fihren.

Der Begriff ,schwer behandelbare Epilepsien” wird oft gleichgesetzt mit ,Therapieresistenz”, die das
Fehlschlagen aller anwendbaren Behandlungsmethoden bezeichnet, oder mit ,Pharmakoresistenz”. Die
Gleichsetzung von ,Therapieresistenz” und ,Pharmakoresistenz" ist nicht korrekt. ,Pharmakoresistenz*
bedeutet, dass trotz geeigneter antiepileptischer Therapie weiterhin Anfalle oder intolerable
Nebenwirkungen (auch bei Anfallsfreiheit) auftreten. ,Pharmakoresistenz® schlieBt nicht aus, dass mit
anderen Behandlungsmethoden ein Erfolg zu erzielen ist ( z. B. durch eine Epilepsie-Operation).



Far den bis 2010 sehr unterschiedlich definierten Begriff ,Pharmakoresistenz® liegt jetzt eine Definition der
Internationalen Liga gegen Epilepsie (International League Against Epilepsy = ILAE) vor. Nach diesem
Vorschlag liegt beim derzeitigen Wissensstand eine ,pharmakoresistente Epilepsie“ vor beim Versagen
von adaequaten Behandlungsversuchen mit 2 vertragenen, geeigneten und angemessen angewendeten
Antiepileptika ( sei es als Mono- oder als Kombinationstherapie) zur Erzielung einer anhaltenden
Anfallsfreiheit. Unter einer angemessenen Behandlung werden eine ausreichende Dosierung und eine flr
eine Beurteilung ausreichende Behandlungsdauer verstanden. Anfallsfreiheit wird als Freiheit von Anféllen
Uber mindestens die 3-fache Lange des langsten Intervalls zwischen 2 Anfallen vor der Intervention
(ausgehend von Anféllen, die innerhalb der letzten 12 Monate auftraten) bzw. Uber 12 Monate definiert, je
nachdem, welcher Zeitraum langer ist.

Die Klassifizierung der Epilepsie eines Patienten als ,pharmakoresistent” zu einem bestimmten Zeitpunkt
ist nur zum Zeitpunkt der Untersuchung gultig und bedeutet nicht, dass der Patient bei weiterer Anpassung
der antiepileptischen Medikation nicht anfallsfrei werden kdnnte.

Im deutschen Schrifttum werden statt ,schwer behandelbar* oder ,pharmakoresistent* auch folgende
Begriffe verwendet: Arzneimittelresistent, medikamentés refraktér, pharmakorefraktar, schwer einstellbar,
therapieschwierig, unkontrolliert. Im englischsprachigen Schrifttum werden folgende Begriffe verwendet:
Difficult, drug-resistant, intractable, long-standing intractable, medically intractable, medically refractory,
pharmacoresistant, refractory (seizures, epilepsy), treatment-resistant, unsatisfactory controlled.

Die gréBte Gruppe der “schwer behandelbaren” Epilepsien sind die ,pharmakoresistenten” Epilepsien.
AuBerdem ist - wie angegeben - ,pharmakoresistent” besser definiert als ,schwer behandelbar®. Die
folgenden Angaben beziehen sich daher vor allem auf die pharmakoresistenten Epilepsien.

Haufigkeit

Sowohl nach der neuen Definition einer ,pharmakoresistenten Epilepsie” als auch nach friheren Angaben
sind bei Zusammenfassung der unterschiedlichen Epilepsieformen des Kindes- und Erwachsenenalters 20
— 40 % der Patienten pharmakoresistent. Der Prozentsatz der pharmakoresistenten Patienten hat trotz der
EinfUhrung zahlreicher neuer Antiepileptika in den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich abgenommen.

Wenn die epileptischen Anfélle nach Zahl und Schwere Gberhaupt nicht durch Antiepileptika gebessert
werden, spricht man auch von einer ,absoluten Pharmakoresistenz. Bei vielen Patienten, die durch
Antiepileptika nicht anfallsfrei werden, ist eine Verminderung der Anfallshaufigkeit oder eine Abschwéachung
des Anfallsablaufs oder eine Unterdriickung wenigstens eines Anfallstyps méglich (z.B. Unterdriickung von
Grand mal-Anféllen bei weiterhin auftretenden komplex-fokalen Anféllen). Ein solches teilweises
Ansprechen auf Antiepileptika wird auch als ,relative” Pharmakoresistenz bezeichnet.

Ursachen und Einflussfaktoren

Es gibt zahlreiche Faktoren, die zu einem schlechteren Ansprechen epileptischer Anfalle auf Medikamente
und auch auf andere Behandlungsmaoglichkeiten fihren.

Folgende Faktoren kdnnen eine Epilepsie pharmakoresistent (und meist auch schwer behandelbar)
machen oder korrelieren mit der Entwicklung dazu:

» Form und Verlauf der Epilepsie:

Prognostisch unguinstig sind Neugeborenenkrampfe oder Fieberkrampfe in

der Vorgeschichte, BNS-Krampfe, Lennox-Gastaut-Syndrom, Sturzanfalle, fokale
Anfalle, progressive Myoklonus-Epilepsie, Auftreten mehrerer Anfallstypen,
clusterartiges Auftreten der Anfalle, friiher Beginn der Epilepsie, lange Dauer der
Epilepsie, hohe initiale Anfallsfrequenz, Status epilepticus in der Vorgeschichte.

Positive Familienanamnese fir Epilepsie.



e Weitere patientenabhangige Faktoren:
Symptomatische Atiologie, strukturelle Hirnschaden (z.B. Mikrozephalie, Hippokampus-Sklerose,

kortikale Dysplasie, Hirnverletzung, Enzephalitis-Narben) oder metabolische Stérungen,
progrediente Hirnkrankheit (z.B. Tumor, Speicherkrankheit), abnormes Intervall-EEG (z.B.
Verlangsamung der Grundaktivitat, Herdstérung, epilepsietypische Aktivitat), psychiatrische
Co-Morbiditat (Bestehen einer Depression, intellektuelles Defizit, Drogenkonsum, psychogene
nicht-epileptische Anfélle). Lebensalter (hdherer Prozentsatz von Anfallsfreiheit bei alten
Patienten als bei jungen Patienten).

Nichtberucksichtigung von anfallsprovozierenden Faktoren wie Schlafmangel und tbermaBigem
Alkoholkonsum

» Faktoren der Diagnose und Behandlung:

Zahl der bereits erfolgten, vergeblichen Behandlungsversuche mit Antiepileptika. Dauer der
Pharmakoresistenz. - Falsche Diagnose, falsche Medikamente, unzureichende Dosierung oder
auch Uberdosierung, unregelmaBige Einnahme kénnen zu einer scheinbaren Pharmakoresistenz
fahren.

Verlauf, Prognose
Epidemiologische Studien sprechen fur 3 Muster der Pharmakoresistenz:

e Pharmakoresistenz schon zu Beginn der Epilepsie.
e Pharmakoresistenz im Verlauf der Behandlung (nach initialem Ansprechen auf Antiepileptika)
e Wechsel von pharmakoresistenten und ,pharmakoresponsiven® Perioden.

Bei den meisten Patienten zeigt sich der Behandlungsverlauf - Erreichen von Anfallsfreiheit oder
Pharmakoresistenz - schon in den ersten 1 - 2 Behandlungsjahren. ,Einmal pharmakoresistent” bedeutet
aber nicht ,immer pharmakoresistent“. Durch Anderung der antiepileptischen Medikation kann bei einem
Teil der zunachst pharmakoresistenten Patienten zeitweilig oder sogar dauerhaft Anfallsfreiheit erreicht
werden. Die Phamakoresistenz kann im Verlauf abnehmen.

Mehrere neuere Studien sprechen daflr, dass auch bei zunachst pharmakoresistenten Patienten durch
den Einsatz weiterer, neuerer Antiepileptika (s.u.) noch eine 10 — 20 %ige Chance besteht, Anfallsfreiheit
zu erreichen.

Wenn nach langer Anfallsfreiheit wieder Anfélle auftreten, muss neben anderen Gesichtspunkten, wie z.B.
einem Wirkungsverlust eines Antiepileptikums, eine zusétzliche Erkrankung, die zu Anféllen fliihren kann,
bedacht (und ausgeschlossen) werden (z.B. zerebrale Durchblutungsstérungen, Hirntumor).

Mechanismen der Pharmakoresistenz

Zur Ursache der Unwirksamkeit oder des Unwirksamwerdens von Antiepileptika bei einem Teil der
Patienten gibt es mehrere Hypothesen:

¢ Transporter-Hypothese:
Es kann zu einer Uberfunktion von Arzneimittel-Transportsystemen an der Blut-Hirnschranke mit

verstarktem Auswartstransport von Antiepileptika kommen mit dem Ergebnis einer zu niedrigen
Antiepileptika-Konzentration an den Zielstrukturen. Multidrug-Transporter wie P-Glycoprotein sind
als Efflux-Pumpen in vielen Zellmembranen lokalisiert und schiitzen Zellen vor ,Vergiftung“ durch
kérperfremde Substanzen, indem sie die Substanz vor Eintritt in das Zellinnere binden und wieder
aus der Zelle transportieren.



e Zielstrukturen- oder Target-Hypothese:
Diese Hypothese geht davon aus, dass eine genetisch bedingte oder krankheitsassoziierte
Modifikation der Empfindlichkeit der Zielstrukturen fir Antiepileptika zu dieser verminderten
Wirksamkeit fihrt. Zu den bedeutenden Zielstrukturen von Antiepileptika gehdren
spannungsabhangige lonenkanale, Rezeptoren fiir Ubertragersubstanzen (Neurotransmitter, z.B.
GABA = Gamma-Amino-Buttersaure) sowie Transporter oder Enzyme, die an der Freisetzung, der
Wiederaufnahme oder der Verstoffwechselung von Neurotransmittern beteiligt sind.

e Weitere Hypothesen beziehen sich auf die genetische Varianz von Proteinen, die in die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Antiepileptika eingeschaltet sind, auf eine gestorte
Energieproduktion in den Mitochondrien in der epileptogenen Zone und auf eine Auto-Antikérper-
Bildung gegen Enzyme u.a..

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass die Pharmakoresistenz ein komplexes, multifaktorielles
Geschehen darstellt. Die verschiedenen Hypothesen schlieBen sich nicht gegenseitig aus; sie missen
fir jede Substanz einzeln bewertetet werden.

Folgen

Patienten mit behandlungsresistenter Epilepsie haben eine kirzere Lebenserwartung als die
Allgemeinbevélkerung. Vor allem junge Personen sind gefahrdet. Ein plétzlicher unerwarteter Tod (SUDEP
= sudden unexpected death in epilepsy) ist eine der epilepsiebezogenen Haupt-Todesursachen. Auch das
Risiko, zu ertrinken, ist gréBer als in der Allgemeinbevdélkerung.

AuBer der erhéhten Mortalitat geht die Behandlungsresistenz epileptischer Anfalle einher mit einer
erhdhten Verletzungsgefahr, mit neuropsychiatrischen Co-Morbiditaten wie Depression, Angst und
kognitiven Stérungen (durch Anfalle und/oder durch Antiepileptika) und mit negativen sozialen
Konsequenzen wie Problemen bei der Berufswahl, erhdhter Arbeitslosigkeit, Partnerschaftsproblemen,
Isolation und verminderter Mobilitat bei fehlender Fahrerlaubnis.

Behandlung

Bei pharmakoresistenter Epilepsie sollten die Bemihungen um eine mdglichst wirksame und vertragliche
Medikation nie aufgegeben werden. AuBerdem muss aber friihzeitig geprift werden, ob ein
epilepsiechirurgischer Eingriff in Betracht kommt. Die Operationsergebnisse liegen fir sogenannte
lasionelle Epilepsien zwischen 60 und 90% Anfallsfreiheit, wobei jedoch im Langzeitverlauf Gber 10 Jahre
und langer die Zahl der véllig anfallsfrei gebliebenen Patienten bei etwa 50% liegt. Die Zahl derer, die ohne
Medikamente anfallsfrei bleiben, liegt zwischen 25 und 30%.

Falls eine Operation nicht angezeigt ist, kommen der Einsatz weiterer Antiepileptika einschlieBlich der
neuesten Substanzen (wie z.B. Perampanel oder Brivaracetam), die Vagusstimulation und vor allem im
Kindesalter die ketogene Diat und ihre Varianten in Betracht. 5 — 6% der Patienten mit
pharmakoresistenten fokalen Anféllen werden durch die Vagusstimulation anfallsfrei, bei bis zu 70% der
Patienten wird eine Anfallsreduktion um 50% oder mehr erreicht. Bei pharmakoresistenter Epilepsie im
Kindesalter wird die Zahl der Patienten, die durch eine ketogene Diat eine Anfallsreduktion um mehr als
50% erreichen, mit 20 — 60% angegeben; 7 — 15% der Patienten sollen anfallsfrei werden.

Die Verfugbarkeit der neusten, zugelassenen Antiepileptika wird allerdings seit Inkrafttreten des
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (ANMOG) sehr erschwert, wenn diesen ein Zusatznutzen — wie bei
Retigabin und Perampanel geschehen (und voraussichtlich beim Brivaracetam ebenso) — als nicht belegt
abgesprochen wird. Davon betroffen sind insbesondere Menschen mit schwer therapierbaren Epilepsien,
bei denen bisher verflgbare Antiepileptika nicht hinreichend wirksam waren, denn die klinische Erfahrung
zeigt, dass in Einzelfallen auch diese Patienten von den neusten Antiepileptika deutlich profitieren kénnen.



Bei speziellen Ursachen der Schwerbehandelbarkeit, wie z.B. der zunehmend besser erforschten
~<Autoimmun-Epilepsie” durch Antikérper gegen kdrpereigene neuronale Antigene wird eine Immuntherapie
(Steroide, Immunglobuline, Plasmapherese u.a.) eingesetzt.

Weitere Behandlungsoptionen sind die rasch an Bedeutung gewinnende , Tiefe Hirnstimulation und in
geeigneten Fallen auch neuropsychologische Behandlungsverfahren (Biofeedback, Selbstkontrolle).

Entscheidend im Umgang mit schwer behandelbaren Epilepsien sind spezielle epileptologische
Kenntnisse. Die Vermittlung und Anwendung dieser speziellen Kenntnisse stellt eine wichtige Aufgabe der
Schwerpunktpraxen fur Epilepsie, der Epilepsie-Ambulanzen, der Epilepsie-Abteilungen und Epilepsie-
Zentren dar.
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