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Wohlauf, die Luft geht frisch und rein,
wer lange sitzt, mul3 rosten;

den allersonnigsten Sonnenschein
|al3t uns der Herrgott kosten.

Jetzt reicht mir Stab und Ordenskleid
der fahrenden Scholaren,

ich will zur schbénen Sommerzeit

ins Land der Franken fahren!

Der Wald steht griin, die Jagd geht gut,

schwer ist das Korn geraten;

sie konnen auf des Maines Flut

die Schiffe kaum verladen.

Bald hebt sich auch das Herbsten an,
die Kelter harrt des Weines,

der Winzer Schutzherr Kilian
beschert uns etwas Feines.

Wallfahrer ziehen durch das Tal
mit fliegenden Standarten,
hell grifét ihr doppelter Choral
den weiten Gottesgarten.
Wie gerne wér” ich mitgewallt,
ihr Pfarr” wollt mich nicht haben!
So mul3 ich seitwarts durch den Wald
alsraudig” Schéflein traben.

Frankenlied

Zum heil"gen Veit von Staffelstein
komm’ ich empor gestiegen

und seh” die Lande um den Main
zu meinen FifZen liegen.

Von Bamberg bis zum Grabfeldgau
umrahmen Berg und Higel

die breite stromdurchglénzte Au -
ich wollt”, mir wiichsen FlUgel.

Einsiedelmann ist nicht zu Haus,
diewell es Zeit zu mahen;

ich seh” ihn an der Halde draus’

bel einer Schnittrin stehen.

Verfahr ner Schiller Stol3gebet,

heif3t: Herr, gib uns zu trinken!

Doch wer bei schoner Schnitt'rin steht,
dem mag man lange winken.

Einsiedel, das war missgetan,

daf? du dich hubst von hinnen!
Esliegt, ich seh’s dem Keller an,
ein guter Jahrgang drinnen.

Hoiho, die Pforten brech” ich ein
und trinke, was ich finde.

Du heil ger Veit von Staffelstein,
verzeith mir Durst und Siinde!

T. Griesbacher
2000
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Klassifikation der Epilepsie

Fokale (partielle) Anfalle

Einfache fokale Anfélle
(ohne Bewusstseinsstdrungen)

4%

Komplexe quale Anfalle 16%

(psychomotorische Anfélle)

Sekundar generalisierte 0
fokale Anfalle 36%

Haufigkeit: ca. 1% der Bevolkerung
(einmalige Krampfanfalle: 5%)

modif. n. Mutschler, 1996

Generalisierte Anfalle

Absencen

10

Myoklonische Anfélle
(Impulsiv-Petit mal)

Myoklonisch-astatische
Anfélle

Blitz-Nick-Salaam-
Krampfe

Klonische Anfélle

Tonische Anfalle

Tonisch-Klonische Anfalle
(Grand mal)

1%

33%

Griesbacher, 2000



(andere Ursachen)

e raumfordernde Prozesse
Tumore, Metastasen, Blutungen, Abszesse, Aneurysmen etc.

* Stoffwechselstorungen
Hypoglykamie, Hypoxie, Alkalose, Vitamin-B6-Mangel etc.

» medikamentos induzierte Anfélle
Theophyllin, Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva etc.
abruptes Absetzen von Medikamenten: z.B. Benzodiazepine

* Vergiftungen
Organophosphate, Cocain

» Alkoholentzug

Griesbacher, 2000
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Antiepileptika

Inhibtorisches Exzitatorisches
GABAerges Neuron Glutamaterges Neuron @ GABAerg:
@ Vigabatrin
@ Tiagabin
Na+ @® Benzodiazepine
KRG O Gabapentin
1 In //4_@_@@ &
G f SSA GIn (100 115201 3
G|u ‘ Kanéle, spannungsabhangig
—Od Na+und Ca2+-Kanéle
Na+—’ —@" GABA <—GABA Glu— Glutamat % e PhenytOIH
= Caz+ © Carbamazepin
@ Lamotrigin
© Ethosuccimid
° " © Trimethadion

glutamaterg

‘@/ nur unter Mischeffekte
@ Mischeffekte:
.—@—> o ~0—@ c catt @ Phenobarbital
BDZ BARB @ Valproinsaure
. Topiramat
Y @
“ o 00

Na

cr ca2* @ Felbamat
GABA-A-Rezeptor-Komplex Glutamat-Rezeptor Uy
IPSP EPSP
Inhibitorisches Exzitatorisches
postsynaptisches postsynaptisches

Potential Potential ITegeder



Membran-
depolarisation
in Dendriten
und Soma

fortgeleitete
Aktionspotentiale
im Axon

Transmitter-
Freisetzung

modif. n. Ldllmann, 1999

Hemmung des GABA-Abbaus:

Férderung der GABA-Freisetzung:

Hemmung der GABA-Riickaufnahme:

Hemmung des T-Typ-Ca®*-Einstroms:

Konzentration ¢ exzitatorischer Aminoséuren (Glu, Asp):

Blockade potentialgesteuerter Na*-Kandle:

NMDA-Rezeptor: Hemmung der Glutamatwirkung:

Kainat-, AMPA-Rezeptor: Hemmung der Glutamatwirkung:

Tiagabin
Vigabatrin (Valproat)
Gabapentin

: Benzodiazepine,

Phenobarbital

Ethosuximid (Valproat)

Carbamazepin
Valproat
Phenytoin
Lamotrigin

(Valproat?)

Felbamat

Topiramat

Griesbacher, 2000



Indikation '

— * Grand-mal-Anfélle
a - fokale Anfélle

ll\l nicht bei Absencen

C

O/ AN .
NH,, Metabolismus
Mechani Oxidation zu Epoxid (wirksam)

w Hydroxylierung, Konjugation (Wirkverkust)

Enzyminduktion:

* Blockade spannungsabhangiger T, 20-36 h & 8-12 h

Nebenwirkungen '

dosisabhéangig, relativ selten
ZNS: Ataxie, Schwindel, Vigilanz 3
Wasserretention, gastrointestinal,

Na*-Kanéle

Leberschaden, Knochenmark (1)

Griesbacher, 2000



* generalisierte Anfalle

o) CH,—CH,—CHs - fokale Anfalle
\\C—C{-I » Absencen (Mittel der Wahl)

Kinetik '
Mechan gute enterale Resorption, T,,.: 2-5h
L%. hohe PlasmaeiweiRbindung (95%)

Elimination d. Konjugation oder Oxidation

/ \
HO CHZ—CH3—CH3

* Blockade spannungsabhangiger T, 8-17h

Na*-Kanéle

¢ Hemmung von T-Typ Ca?*-Kanélen

+ (Hemmung des GABA-Abbaus) Nebenwirkungen '

* (exzitatorischer Transmitter )

relativ selten
ZNS: Tremor
gastrointestinale Beschwerden
Leberschéaden (sehr selten)

Griesbacher, 2000



o » Grand-mal-Anfalle
/ « fokale Anfélle
HN
‘\ nicht bei Absencen
0% N
H O Kinetik '

: hohe Plasmaeiweil3bindung (> 90%)
% Elimination d. mischfunktionelle Oxidasen
Enzyminduktion, T,,: 12-96 h
* Blockade spannungsabhangiger Dosiseinstellung schwierig

Na*-Kanale
Nebenwirkungen '

psychische Symptome:

Konfusion, Depression, Paranoia
Exantheme (relativ haufig), Lupus erythem.,
Hirsutismus, Gynakomastie, Osteomalazie

Griesbacher, 2000



Antiepileptika 1. Wahl
0

* Blockade von
T-Typ Ca?*-Kanélen

* pyknoleptische Absencen
(v.a. bei Kindern, sonst 2. Wahl)

psychisch: Sedierung
neurologisch: Ataxie
gastrointestinale Beschwerden

Exantheme, Knochenmarksdepression

Griesbacher, 2000



Antiepileptika 1. Wahl

H o)
Clonezepam | N

HN O,N —N

H ’

* Blockade von » allosterische Verstarkung der
T-Typ Ca?*-Kanalen GABA-Wirkung am GABA,-Rezeptor

* pyknoleptische Absencen » Absencen und myklonische Anfalle

(v.a. bei Kindern, sonst 2. Wahl) (v.a. bei Kindern)
psychisch: Sedierung Sedierung
neurologisch: Ataxie Toleranzentwicklung
gastrointestinale Beschwerden
Exantheme, Knochenmarksdepression

Griesbacher, 2000



Fehlfunktion thalamokortikaler Neurone (?): '

my my
+40 +40
0 0 4
-100 - G -100 -
sopa] 1 ___100ms_
A normales Feuern B fir Absencen typisches Feuern

@ Hyperpolarisation unter —80 mV bewirkt Aktivierbarkeit
von T-Typ Ca?*-Kanalen
= vgl. gute Wirksamkeit von Antiepileptika mit
Hemmung der T-Typ Caz*-Kanale
(Ethosuximid, Valproinsaure)

@ Repolarisation tGiber spannungsabhdngige K+-Kanale

® Absence durch beidseitige Synchronisation von Entladungen vom Typ B

in einer Vielzahl thalamokortikaler und danach auch kortikaler Neurone
beider Hemispharen

modif. n. Forth, 1996

Griesbacher, 2000



Reservemittel

* GABA,-Rezeptor-Komplex:
Offnungsdauer des CI"-Kanals 1

* Grand-mal-Anfalle
« fokale Anfélle

Sedierung:
Benommenheit
Antriebsverarmung
Denkerschwerung

Griesbacher, 2000



* GABA,-Rezeptor-Komplex:
Offnungsdauer des CI™-Kanals

H,N N NH,

* Blockade spannungsabh. Na*-Kanale

(v.a. prasynaptisch auf glutamatergen N.)

* Grand-mal-Anfalle
« fokale Anfélle

» Gran-mal-Anfélle und fokale Anfalle
* evtl. bei ,atypischen“ Absencen

Sedierung:
Benommenheit
Antriebsverarmung
Denkerschwerung

Exantheme der Haut und Schleimhaut,
Stevens-Johnson-, Lyell-Syndrom
(1:2000 Erwachsene, 1: 300 Kinder) !

Griesbacher, 2000



Reservemittel

CHj
H2N—(|3H—CH2—CH2—COOH HN—CH,— C——CH,—COOH
CH — COOH
| N
CH, —
HC— XS
* irreversible Hemmung der » Forderung der GABA-Freisetzung (?) * GABA-Wiederaufnahme ¢

GABA-Transaminase

Griesbacher, 2000



Reservemittel

HZN—(|3H—CH2—CH2—COOH

CH

I
CH,

CHs3

COOH

HC XS

* irreversible Hemmung der
GABA-Transaminase

» Forderung der GABA-Freisetzung (?)

« GABA-Wiederaufnahme &

» Zusatztherapie ,therapieresistenter”
generalisierter Epilepsien

« fokale Anfalle mit
sekundéarer Generalisation

 Zusatztherapie bei
fokalen Anfallen

starke Sedierung, Ataxien, Psychosen
Toleranzentwicklung

Sedierung
Toleranzentwicklung

Schwindel, Schwache, Somnolenz,
Tremor, Nervositat, Denkstorungen

Griesbacher, 2000



Reservemittel

A

O o NH,
* Hemmung der Glutamatwirkung an * Hemmung der Glutamatwirkung an
NMDA-Rezeptoren Kainat- und/oder AMPA-Rezeptoren

Griesbacher, 2000



* Hemmung der Glutamatwirkung an
NMDA-Rezeptoren

* Hemmung der Glutamatwirkung an
Kainat- und/oder AMPA-Rezeptoren

* Lennox-Gastaut-Syndrom *)
» fokale und atonische Anfalle

 Zusatztherapie bei
fokalen und generalisierten Anfallen

aplastische Anamien (1:4000-6000)
Leberschaden

Nausea, Emesis, Anorexie
Sehstdrungen, Ataxie etc.

*) in D einzige zugelassene Indikation

Schwindel, Mudigkeit,
psychomotorische Verlangsamung,
Gedachtnis- und Sprechstérungen,
Nierensteine, Gewichtsverlust

Griesbacher, 2000



Anfallsleiden in der Gesamtbevélkerung Behandlungserfolg der Pharmakotherapie I

emmaliger Anfall (5-6 %)

wiederholte Anfille

anfalls frei

lebenslang
lkein Anfall

resistent gebessert

Graphik: Zeilhofer, 1999 Griesbacher, 2000



Differentialtherapie der Epilepsie

Grand mal und fokale Anfalle

Petit mal mit Absencen

Myoklonische und astatische Anfélle

Pyknoleptische Absencen

modif. n. Zeilhofer, 1999 Griesbacher, 2000



Status epilepticus

unmittelbar lebensbedrohlich !
(~10% todlich, Gefahr von Dauerschaden)

1. Wahl:

0,15-0,25 (-0,5) mg/kg i.v.
(notfalls intraperitoneal)
Wirkungseintritt: 1-3 min

Griesbacher, 2000



Status epilepticus

unmittelbar lebensbedrohlich !
(~10% todlich, Gefahr von Dauerschaden)

1. Wahl:

2. Wahl:
3. Wahl:

0,15-0,25 (-0,5) mg/kg i.v.
(notfalls intraperitoneal)
Wirkungseintritt: 1-3 min

1 mg i.v. (evtl. wiederholen)
wirkt etwas langsamer

40-120 mg/min i.v. (max. 800 mg)
spater 4-8 mg/mg

Griesbacher, 2000



Status epilepticus

unmittelbar lebensbedrohlich !
(~10% todlich, Gefahr von Dauerschaden)

(notfalls intraperitoneal)
Wirkungseintritt: 1-3 min

2. Wahl: _ 1 mg i.v. (evtl. wiederholen)

wirkt etwas langsamer

3. Wahl: _ 40-120 mg/min i.v. (max. 800 mg)

spater 4-8 mg/mg

(wirkt 5—7 min)

Kontrolle / Korrektur von: Atmung, Kreislauf,
Saure/Basenhaushalt,
Blutglukose, Korpertemperatur

Griesbacher, 2000



erhohtes Missbildungsrisiko bei Kindern von teratogenes Potential einiger

Muttern mit Epilepsie: Antiepileptika:

genetisch bedingt, Phenytoin (Spina bifida)

Folge von Krampfanallen Valproinsaure (kndcherne Deformationen)

Epilepsie muss auch in der Schwangerschaft

behandelt werden !

Griesbacher, 2000



A t' Pharmakokinetische Parameter
n I- F (%) Dosierung

tae
e | I e tl k a Carbamazepin 70 24-26 ha 10-20 (mg/kg/d)
p p Clonazepam >80 20-30 h 0,1-0,3 (mg/kg/d)

Ethosuccimidd 100 40h® 20 (mg/kg/d)
Felbamatd ~90 15-23 h 2-3,6 g/d
Gabapentin 50-60 5-7h 0,9-1,8 g/d
Lamotrigin ~100 ~24 hP 300-500 mg/d
PEMA ? 24-48 h
Phenobarbital 100 4-5d 2-3 (mg/kg/d)
Phenytoin 90 Konz. abh. 5-6 (mg/kg/d)
Primidon 90 6-8 h
Tiagabin ~90 7-9h°¢ 15-45 mg/d
Topiramat ~80 20-30 h 200-600 mg/d
Valproinsaure 100 14 h 15-30 (mg/kg/d)
Vigabatrin ? 6-8 h 1-3g/d

% bei Dauertherapie Abnahme bis 50%

Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Primidon reduzieren diet 1, auf 15 h
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Primidon reduzieren diet 1, auf 2-3 h

Bel Kombination mit Felbamat Dosis von Phenobarbital, V al proinsiure, Carbamazepin
und Phenytoin um 20-30% reduzieren.

b
c
d

KBrune



Anti-
epileptika

M edikamenttse Epilepsietherapie

1. Alternative 2. Alternative
Fokale Anfélle, Vigabatrin Gabapentin
Grand mal Topiramat Tiagabin
- mit Carbamazepin Valproinsaure Lamotrigin
nicht anfallsfrei Clobazam Phenytoin
Phenobarbital
Felbamat
Absencen, Myoklonien*, Lamotrigin Phenobarbital*
unklassifizierbare Anfélle Clobazam Zonisamid (noch nicht im
Handel)
- mit Valproinsdure Topiramat Piracetam*
nicht anfallsfrei Felbamat

KBrune
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