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Die ganze Breite der Epileptologie

RUDIGER KOHLING, ROSTOCK

Die mittlerweile sechste Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Sektionen
der Internationalen Liga gegen Epilepsie will genau dies: die gesamte Breite der Epileptologie in Forschung, Klinik und
Fortbildung abbilden und mit exzellenten Beitridgen vertreten. So konnten fiir die Rostocker Tagung vom 20. bis
23.05.2009 iiber 100 Experten unter anderem auch aus den europdischen Nachbarldndern und den USA gewonnen
werden, die in insgesamt 24 Symposien und elf Fortbildungskursen aktuelle Themen der Diagnostik, Therapie und
psychosozialen Versorgung von Epilepsie und Epilepsiepatienten sowie der experimentellen Epilepsieforschung auf-

greifen und vertiefen.

ach Wien, Ziirich, Berlin, Inns-
N bruck und Basel fiihrt die tra-

ditionelle Dreilindertagung in
diesem Jahr in den Norden nach
Rostock, reizvoll an der Ostsee gele-
gen und mit traditionsreicher Univer-
sitdt aus dem Jahr 1419. Der trinatio-
nale wissenschaftliche Beirat hat fiir
diese Tagung ein Programm zusam-
mengestellt, das bewusst nicht nur ein
Leitthema aufgreift, sondern gezielt
mehrere aktuelle und relevante The-
men aus der gesamten Ficherbreite
der Epileptologie auswihlt und hierzu
namhafte Experten rekrutiert, die
diese mit den Teilnehmern intensiv
diskutieren mochten. Nicht zufillig
sind daher etliche wissenschaftliche
Sitzungen explizit als Pro- und Kontra-
Diskussionsrunden geplant, so unter
anderem die Sitzung ,Mythen der
Pharmakotherapie in der Diskussion®,
die nicht von ungefihr auch einen pro-
vokanten Titel fiihrt. Diese Pharma-
kotherapiesitzung wird flankiert von
Sitzungen zu Nebenwirkungen der
medikamentdsen Therapie — einmal
bei Kindern, einmal bei Erwachsenen
—und zu aktuellen Entwicklungen der
Pharmakogenetik. Auch als produk-

enschen mit Epilepsie haben
Mein erhohtes Risiko, psycho-

tisch zu werden. Risikofakto-
ren dafiir sind u. a. Lokalisation (tem-
poral), Dauer und Schwere der
Epilepsie aber auch psychosoziale
Maladaption. Die Medizingeschichte
der Epilepsiepsychosen ist facetten-
reich. Sie wird u. a. geprigt durch die
Idee der ,Modellpsychose“, mit deren
Hilfe man die weit hiufigeren Schi-
zophrenien endlich verstehen lernen
wollte. Auch beschiftigte man sich mit
der Frage, ob ein Agonismus oder ein
Antagonismus zwischen Epilepsie und
Psychose besteht.

Eine Klassifikation der Epilepsie-
psychosen hat praktische Konsequen-
zen. Klinisch wichtig sind die postik-
tale Psychose, die medikamentos
induzierte (toxische) Psychose, meist
als unerwiinschte Wirkung der Anti-
epileptikatherapie, und die interiktale
(schizophreniforme) Psychose. Die
Alternativpsychose, d. h. das Auftre-
ten einer psychotischen Symptomatik
bei EEG-Normalisierung und Anfalls-
freiheit ist als Konzept umstritten,
kommt aber im klinischen Alltag vor.
Diese Einteilung der Epilepsiepsycho-
sen i3t sich in der ICD 10 nicht abbil-
den!

Postiktale Psychosen sind vom aus-
losenden Anfall/Anfallsserie oft durch
ein sogenanntes luzides Intervall,
meist ein bis zwei Tage lang, getrennt,
daher wird dieser auch hiufig iiberse-

tive Kontroverse geplant ist
ein Symposium zum Thema
»Psychiatrische Skotome in
der Epileptologie®, das sich
der psychiatrischen Komor-
biditit widmet, aber auch
iiber den epileptologischen
Tellerrand  hinaus  z. B.
Angst- oder Verhaltenssto-
rungen aufgreift. Einen brei-
teren Raum nehmen Sitzun-
gen zur Genetik der
Epilepsien ein, nicht iiberra-
schend mit  neuropidiatrischem
Schwerpunkt (,Genetische Tests bei
Kindern“ und ,Seltene genetische
Syndrome®), aber auch spannende
und wichtige Entwicklungen bei Epi-
lepsien des Erwachsenenalters auf-
greifend (,,Genetik und Pathophysio-
logie idiopathischer Epilepsien® und
die bereits erwihnte Sitzung zur Phar-
makogenetik). Uberhaupt findet sich
ein breites Angebot nicht nur fiir
erwachsenen-epileptologisch sondern
auch fiir neuropidiatrisch Intertes-
sierte: Allein fiinf Sitzungen in Folge
widmen sich kinderepileptologischen
Schwerpunkten, von kortikalen Ent-
wicklungsstérungen iiber dermatolo-
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gische  Symptome und
ersten/letzten Anfall beim
Kind bis hin zu den schon
erwihnten Symposien.
Praktisch orientiert sind
mehrere Sitzungen, die sich
auch an die niedergelasse-
nen Kolleginnen und Kolle-
gen richten: ,Evidence-
based oder was wire die
Alternative®, ,,Ambulante
Epileptologie“ und ,,Beson-
derheiten der Epilepsiethe-
rapien im hoheren Lebensalter®.
Natiirlich kommen auch klassische
Themen wie die Bildgebung nicht zu
kurz, sowie freie Beitrige mit insge-
samt sechs Vortragssitzungen und iiber
70 Posterbeitrigen. Experimentelle
Themen schliefflich beleuchten ak-
tuelle Neuerungen aus den Grundla-
gendisziplinen der Epileptologie,
unter anderem mit einer Sitzung zum
derzeitigen Stand der Anfallsvorher-
sage und moglichen therapeutischen
Einsatzméglichkeiten, zu Pathome-
chanismen des SUDEP und seinen
Risikofaktoren sowie zu aktuellen
Erkenntnissen iiber Membrankanal-
verinderungen bei Epilepsie. Sozial-

Giebelfront am Neuen Markt in Rostock.

medizinischen Aspekten widmet sich
ein langer, zweiteiliger Sitzungsab-
schnitt am Freitag; in den Kongress ist
ferner die Jahrestagung der Arbeitsge-
meinschaft fiir prichirurgische Epi-
lepsiediagnostik und operative Epi-
lepsietherapie eingebettet.

Einen groffen Teil der Tagung
nimmt traditionell auch die Fortbil-
dungein, die in bewihrter Weise durch
Prof. Hamer organisiert und in Rostock
mit einer breiten Palette von Halbta-
geskursen und Seminaren vertreten
ist. Um hier mehr Tiefe zu erreichen,
wurden die Morgenseminare allesamt
in volle Seminare umgewandelt —
sicher ein Schritt zu weiterer Quali-
titsverbesserung der allseits und kon-
tinuierlich sehr beliebten Fortbildungs-
veranstaltungen, von denen in Rostock
insgesamt 17 angeboten werden.

Therapie und Verlauf von Psychosen bei
mehrfachbehinderten Epilepsiekranken

MARTIN FINZEL, RADEBERG

Psychosen bei Epilepsiekranken mit Mehrfachbehinderung stellen eine Herausforderung fiir die Therapie dar. Diese
sollte teamiibergreifend, ganzheitlich angelegt sein. Im klinischen Alltag ist es immer wieder frappierend, wie
ungewdhnlich vielgestaltig klinisches Bild, Verlauf und Langzeitprognose sind, wie hier kein Fall dem anderen gleicht.

hen. Die Psychopathologie postiktaler
Psychosen ist oft dramatisch, mit star-
ker, teils maniformer, affektiver Betei-
ligung. Interiktale Psychosen, die
chronische Form der Epilepsiepsycho-
sen, sollen sich von Schizophrenien
durch einen besser erhaltenen Affekt
und weniger Negativsymptomatik
unterscheiden.

In der Therapie der postiktalen
Psychose werden Benzodiazepine und
Antipsychotika eingesetzt. Patienten
mit einer interiktalen Psychose wer-
den lidngerfristig mit Antipsychotika
behandelt. (Schizo-)depressive Symp-
tomatik und/oder Entwicklung aus
einer dysphorischen Stérung heraus
konnten evtl. eine Indikation fiir den
(zusitzlichen) Einsatz von Antidepres-
siva sein. Bei allen Erscheinungsfor-
men der Psychosen muss nach Suizi-
dalitit gefragt werden! Immer sollte
eine Optimierung der Epilepsiethera-
pie angestrebt werden. Bei toxischen
Psychosen oder in den seltenen Fillen
einer Alternativpsychose kann dies

Dosisreduktion bzw. Wech-
sel des Antiepileptikums
bedeuten.

Bei der Therapie mit Anti-
psychotika ist auf die Regeln
der Arzneimittelsicherheit
zu achten. Labor und EKG-
Kontrollen (QTc-Zeit!) sind
sinnvoll. Es gibt relevante
Wechselwirkungen mit den
Antiepileptika, so senkt z. B.
Carbamazepin den Risperidonspiegel
deutlich. Die prokonvulsive Wirkung
der Antipsychotika spielt aufler beim
Clozapin eine geringe Rolle. Die Aty-
pika sollten bevorzugt werden, da
mehrfachbehinderte Menschen  fiir
eine extrapyramidal-motorische Sym-
ptomatik oft besonders vulnerabel
sind.

Als eher risikoreich fiir toxische
(medikamentése) Psychosen gelten
u.a. Ethosuximid  (Alternativpsy-
chose!), Phenytoin (hohe Dosierung),
Topiramat und Vigabatrin. Bei toxi-
schen Psychosen spielen die Vulnera-
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bilitit des Patienten, die
Schnelligkeit des Aufdosie-
rens und die Hohe der Ziel-
dosis sowie die forcierte
Normalisierung eine Rolle.

Psychosen sind bei Men-
schen mit Intelligenzminde-
rung hiufiger als in der all-
gemeinen Bevolkerung, aber
nur fiir wenige genetische
Syndrome konnte ein klarer,
annehmbar kausaler Zusammenhang
gesichert werden. Die Diagnosestel-
lung ist bei stirker behinderten Men-
schen oft schwierig. Weiter gefasste
Kriterien wie der Verlust bisheriger
Fihigkeiten, der ,,Knick in der Lebens-
linie* und nicht sprachgebundene, vor
allem katatone Symptome haben hier
eine grofSe Bedeutung.

Die Literatur iiber Menschen mit
Epilepsie, Psychose und Mehrfachbe-
hinderung ist spirlich. Nachdem
sowohl die Epilepsie als auch die Intel-
ligenzminderung einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Psychose
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Bei aller Vielfalt wurde darauf
geachtet, dass thematisch verwandte
Sitzungen nicht parallel stattfinden —
so folgen zum Beispiel neuropidiatri-
sche oder pharmakologisch orien-
tierte Sitzungen jeweils einander oder
liegen an verschiedenen Tagen, so dass
zeitliche Uberschneidungen der Inter-
essen der Tagungsteilnehmer die Aus-
nahme bleiben werden.

Insgesamt wartet auf die Besucher
ein kompaktes, hochaktuelles und
breites Programm, das allen Interes-
sierten aus den verschiedenen epilep-
tologischen Arbeitsfeldern spannende
Neuerungen bieten diirfte — ein Anreiz
also, nach Rostock zu kommen und die
bereits Ende Mai langen Tage an der
Ostsee jenseits der Tagung vielleicht
auch touristisch zu geniefSen.

|

darstellt, verwundert es nicht, dass
Psychosen bei diesen Menschen, die
auch heute noch oft in Institutionen
leben, nicht selten sind.

Neben der Empfehlung, moglichst
auf Atypika zuriickzugreifen, halten
wir eine gute Verlaufsdokumentation
fiir wichtig — der Patient wird spiter
dazu so gut wie nichts beitragen kon-
nen und die Erinnerung der Behand-
ler verblasst rasch. Wie bei anderen
Psychosekranken ist ein interdiszipli-
nirer Ansatz unumginglich. Die
Behandlung sollte so klar wie moglich
in eine Akutphase und eine Phase der
Stabilisierung, Reintegration und
schliefSlich Rezidivprophylaxe geglie-
dert werden. Durch das Akutbehand-
lungsteam und durch die Mitarbeiter
in der Langzeitbetreuung sind verhal-
tenstherapeutische und heilpidagogi-
sche Konzepte zu entwickeln und
umzusetzen. Langfristig soll den
Patienten ein stabiler, sicherer, als
freundlich erlebter Ort zum Leben zur
Verfiigung stehen.
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Epilepsy 41: 1167-1178, 2000,

Hessen et al., Epilepsy 47: 2038-
2045, 2006 und Park et al., Epilepsy
& Behavior 12: 102-108, 2008) wer-
den das Design, der Stichproben-
umfang, die statistischen Methoden
fiir die Auswertung und die Interpre-
tation der Ergebnisse dargestellt und
kritisch beleuchtet.

Alle Studien sind randomisiert und
haben das Ziel, kognitive Beeintrich-
tigungen bei Patienten mit Epilepsie zu
untersuchen. Sie untersuchen Effekte
von AEDs in einem Zeitraum von 20
Wochen bis einem Jahr mit neuropsy-
chologischen Tests, wobei die wesent-
lichen Aussagen aus den Differenzen
Endwert-Ausgangswert abgeleitet
werden. In keiner dieser Studien wer-
den Hypothesen formuliert, insofern
koénnte man sich auf deskriptive sta-
tistische Methoden beschranken.

Z u drei Studien (Aldenkamp etal.,

Versuchsplane (vereinfacht)

Aldenkamp et al. (2000) vergleichen
Topiramat mit Valproatsiure als
Komedikationen zu Carbamazepin.
Die neuropsychologischen Tests wer-
den zu Beginn, nach 8 Wochen und
nach 20 Wochen durchgefiihrt.

Hessen et al. (2006) untersuchen,
wie sich das Absetzen des Medika-
ments bei Patienten auswirkt, die seit
2 Jahren anfallsfrei sind und mit
Monotherapie behandelt wurden. In
einer Kontrollgruppe werden die
Patienten weiter behandelt.

Park et al. (2008) untersuchen den
Effekt von unterschiedlichen Dosie-

Statistische Analyse von Nebenwirkungs-
studien — Was lasst sich daraus schlieRen?

MANFRED BERRES, REMAGEN

Medikamente gegen Epilepsie (AEDs) stehen im Verdacht, kognitive Beeintrdchtigungen hervorzurufen. Diese zeigen
sich insbesondere in den Bereichen von Aufmerksamkeit, psychomotorischer Schnelligkeit und Gedéchtnis. In den
letzten 30 Jahren wurden dazu etwa 100 Studien publiziert. Die statistische Analyse dieser Nebenwirkungsstudien
sollte neben den iiblichen Aspekten auch das Problem multipler Tests addaquat beriicksichtigen.

rungen von Zonosamide bei Patienten,
die frisch diagnostiziert wurden oder
seit sechs Monaten therapiefrei waren.

Stichprobenumfinge

Aldenkamp et al. (2000) berechnen
die Fallzahl fiir einen von zehn neuro-
psychologischen Parametern (Zeit fiir
eine Suchaufgabe) so, dass das 95%-
Konfidenzintervall die Breite 2 (Se-
kunden) hat. Das entspricht einer rele-
vanten Differenz von 1 Sekunde von
der Intervallmitte, aber bei einer inak-
zeptablen Power von 50 %, weil der
Fehler 2. Art nicht beachtet wurde.
Demnach sind 24 Patienten pro
Gruppe ausreichend. Bei einer Power
von 80 % werden aber 46 Patienten
pro Gruppe benétigt. Um den erwar-
teten Drop-out von 17 % zu kompen-
sieren, erhéhen sie den Stichproben-
umfang nur auf 25. Tatsichlich starten
sie die Studie aber mit 29 und 30
Patienten in den beiden Gruppen.
Hessen et al. (2006) beklagen, dass
Studien wegen unterschiedlicher Ein-/
Ausschlusskriterien, unterschiedlicher
neuropsychologischer ~ Tests  und

andersartiger  Darstellung
der Ergebnisse nicht ver-
gleichbar sind und zudem
nicht auf ausreichende
Power achten. Sie verwen-
den aber eine Testbatterie,
die nie zuvor in der Epilep-
tologie eingesetzt wurde
und verweisen zur Power
nur auf ihre groflere Stich-
probe.

Bei Park et al. (2008)

kommt keine Fallzahlschitzung vor.

Statistische Methoden

Prof. Dr.
Manfred Berres

Alle Studien verwenden Mittelwerte
und  Standardabweichungen  zur
Datenbeschreibung, auch bei diskre-
ten und schief verteilten Variablen.
Hessen et al. (2006) verwenden 2-
Stichproben #-Tests der Differenzen
um ihre beiden Behandlungsgruppen
zu vergleichen. Aldenkamp et al.
(2000) geben zusitzlich Konfidenzin-
tervalle der mittleren Differenzen an.
Bei Studien ohne gezielte Hypothesen
sind Konfidenzintervalle besser geeig-
net. Sie zeigen an, welche Gruppe die

Ambulante Versorgungsprojekte

CHRISTOPH KELLINGHAUS, OSNABRUCK

Aufgrund der historischen Entwicklung ist die Trennung von ambulanter und stationarer Versorgung von gesetzlich
versicherten Patienten in Deutschland besonders strikt. In aller Regel endet die direkte Einflussmaoglichkeit des
ambulanten Behandlers mit der Aufnahme in stationdre Behandlung, die Einflussmoglichkeit des fiir die stationare
Behandlung verantwortlichen Arztes endet mit der Entlassung. Dadurch kommt es zu einer Schnittstelle innerhalb
der Diagnostik und Behandlung, die nicht selten zu Informationsverlust fiihrt. Folge sind einerseits iiberfliissige
Doppelt-Untersuchungen, andererseits unnotige Wechsel und Abbriiche von Therapien.

ie Optimierung oder gar
DAbschaffung der Schnittstelle

zwischen ambulanter und sta-
tiondrer Behandlung ist das Ziel ver-
schiedener Initiativen von Leistungs-
erbringern und Kostentrigern. In den
letzten Jahren hat sich auch die
Bundespolitik diesem Feld verstirkt
gewidmet. In der Folge wurden die
gesetzlichen Rahmenbedingungen fiir
Vertragsirzte, Krankenhausirzte und
andere Teilnehmer an der gesundheit-
lichen Versorgung gesetzlich Versi-
cherter geindert, die in der Summe
eine stirkere Durchmischung ambu-
lanter und stationdrer Versorgung
bedeuten.

Auf der Ebene der niedergelassenen
Vertragsirzte bewirkt die Anderung
des Zulassungsrechts, dass das Primat
der vollzeitigen Titigkeit als Vertrags-
arzt durchbrochen wurde zugunsten
einer stirkeren Durchmischung von
angestellter Titigkeit im Krankenhaus
und selbstindiger vertragsirztlicher
Titigkeit. Dadurch kann theoretisch
derselbe Facharzt morgens in seiner
eigenen Praxis Patienten ambulant
behandeln, die er nachmittags als
angestellter Facharzt im Krankenhaus
stationdr versorgt.

Wihrend die Erweiterung der indi-
viduellen Gestaltungsméglichkeiten
der drztlichen Titigkeit keinen nen-
nenswerten Widerspruch hinnehmen
musste, sind die Anderungen auf insti-
tutioneller Ebene - aufgrund ihrer
Steuerungswirkung auf die Geldfliisse
im Gesundheitssystem — auf starken
Widerstand durch die niedergelasse-
nen Vertragsirzte bzw. der kassenirzt-
lichen Vereinigungen gestofSen, da sie
eine direkte Teilnahme von Kranken-
hiusern mit denen fiir bisher fiir die
stationdre Versorgung vorgehaltenen
Ressourcen an der ambulanten Ver-
sorgung gesetzlich Versicherter erlau-
ben.

Das SGB V sieht folgende
Moglichkeiten dafiir vor:

1 Ermichtigung von Kran-
kenhausirzten

I Integrierte Versorgung

I Medizinische Versor-
gungszentren

I Ambulante  Versorgung
von seltenen Krankheiten
bzw. Krankheiten mit spe-
ziellen  Verldufen und
hochspezialisierte  dia-
gnostische Leistungen (§116b)

Die folgenden Ausfithrungen fokus-

sieren im Wesentlichen auf die letzt-

genannte Regelung.

Im Jahr 2004 wurde den Kranken-
kassen durch die alte Fassung des
§116b SGB V erlaubt, direkt Vertrige
mit Krankenhdusern zur Erbringung
hochspezialisierter Leistungen und
zur Behandlung besonderer Krankhei-
ten abzuschlieffen. Dies wurde von
den Krankenkassen jedoch nicht oder
kaum genutzt, da diese Mehrausgaben
befiirchteten. Um die gewiinschte Off-
nung der Krankenhiuser fiir dieambu-
lante fachirztliche Versorgung voran-
zutreiben, wurde mit der Neufassung
des §116b im April 2007 die Ver-
tragskompetenz der Krankenkassen
gestrichen, und die Entscheidung iiber
die Zulassung von Krankenhdusern
fiir diese Form der ambulanten Ver-
sorgung den Krankenhausplanungs-
behoérden der Linder iibertragen.
Diese haben lediglich die Eignung
eines bestimmten Krankenhauses zu
priifen. Eine Bedarfsplanung ist nicht
vorgesehen.

Der §116b SGB V listet im Absatz 3
auf, welche Erkrankungen bzw. dia-
gnostische Leistungen erbracht wer-
den diirfen. Darunter fillt in der Neu-
rologie neben der Multiplen Sklerose
und neuromuskuldren Erkrankungen
‘Patienten mit Anfallsleiden’. Weiter
wird der Gemeinsame Bundesaus-

Dr. Christoph
Kellinghaus

schuss (GBA) beauftragt,

den Katalog nach Absatz 3

alle 2 Jahre zu iiberpriifen

und ggfs. zu erginzen.

Auflerdem soll er die sich-

lichen und personellen

Anforderungen, sowie die

Qualitétssicherung und die

Uberweisungsvoraussetzung

festlegen.

Alle durch das Kranken-
haus erbrachten Leistungen
sind direkt durch die Krankenkassen
nach der geltenden Gebiihrenordnung
zu vergiiten.

Die Konkretisierung fiir die Erkran-
kung ‘Anfallsleiden’ wurde im Dezem-
ber 2009 vom GBA verabschiedet, ist
jedoch noch nicht rechtskriftig. Die
wichtigsten Punkte sind:

1 Beschrinkung auf Pat. mit epilepti-
schen Anfillen (G40.x, bei G40.5
nur Epilepsia partialis continua)

1 Uberweisung durch Vertragsarzt
(nicht Facharzt)

I Mindestfallzahl 330/Jahr (Erwach-
sene)

1 Interdisziplinires Team mit psycho-
logischer, psychiatrischer und sozi-
alpidagogischer Kompetenz unter
Leitung eines Facharztes fiir Neuro-
logie.

Vorteile fiir die Patienten:

1 Verbesserung der drztlichen Versor-
gung, insbesondere in Regionen mit
geringer Facharztdichte

1 Kontinuitit von ambulanter und
stationdrer Behandlung wird gefor-
dert.

Moglichkeiten fiir Krankenhduser:

I Patientenbindung, Festigung von
Zuweisungsstrukturen

I Bessere Auslastung von Ressourcen,
die ohnehin vorgehalten werden
miissen

1 Erweiterung der Erlosmoglichkei-
ten auflerhalb des stationdren Bud-
gets.

hoheren Werte hat und sie
besitzen eine bemerkens-
werte Interpretation im
Aquivalenztest, also beim
Nachweis der Hypothese,
dass sich zwei Erwartungs-
werte um weniger als eine als
nicht relevant erachtete Dif-
ferenz unterscheiden. Diese
JFast-Gleichheit* ist nim-
lich auf dem Niveau a bewie-
sen, wenn das (1-2a)-Kon-
fidenzintervall ganz im Intervall
nicht-relevanter Differenzen liegt.

Interpretation der Ergebnisse

Die Interpretation sollte beriicksichti-
gen, dass fast alle kleinen p-Werte
unter dem Vorbehalt des Fehlers 1. Art
stehen: Wenn 20 Tests unabhingig
voneinander durchgefiihrt werden
und in allen Fillen die Nullhypothese
gilt, ist mit einer falschen Signifikanz
zu rechnen — das folgt aus der Defini-
tion des statistischen Tests. Das
Dilemma ldsst sich mit der Bonferroni-
Adjustierung beheben, bei der nur
noch p-Werte kleiner als z. B. 0,05/20

Moglichkeiten fiir niedergelassene Ver-

tragsdrzte:

1 Behandlung von eigenen Patienten
als Honorarkrifte oder Angestellte
des Krankenhauses, auflerhalb des
eigenen ambulanten Budgets (die
Anderungen der strengen Nieder-
lassungsordnung mit der Méglich-
keitvon Teilzeitarbeit als Kassenarzt
macht es moglich)

I In Kooperation Erweiterung des
eigenen diagnostischen und thera-
peutischen Angebots durch Nut-
zung des Krankenhaus-Settings und
der dort vorgehaltenen Ressourcen
und Méglichkeiten.

In diinner besiedelten und eher unter-

versorgten Regionen gibt es wenig

Widerstand seitens der niedergelasse-

nen Vertragsirzte und kassenirzt-

lichen Vereinigungen, und koopera-
tive Losungen werden einvernehmlich
gesucht und geplant. Anderswo, ins-
besondere in Ballungsrdumen, sind die

= 0,0025 signifikant sind. Damit ist
man im anderen Dilemma, dass die
Power sehr niedrig ist, d. h. es werden
bestehende Unterschiede iibersehen.
Bessere multiple Testprozeduren ver-
kleinern das Dilemma, bleiben aber oft
unbefriedigend. Wenn man Unter-
schiede nachweisen will, ist es giinsti-
ger, sich vorab auf eine oder sehr
wenige Zielvariablen festzulegen oder
einen zusammenfassenden Score zu
beschrinken und damit die vielen Sig-
nifikanztests zu vermeiden. Die p-
Werte in den genannten Studien sind
im deskriptiven Sinn zu interpretieren.
In Aldenkamp etal. (2000) haben zwei
von 20 Tests zu kognitiven Variablen
einen p-Wert unter 5 %. In Hessen et
al. (2006) sind es 6 von 16 p-Werten
und in Park et al. (2008) sind es 3 von
14 p-Werten. Signifikante Unter-
schiede sind damitin den betreffenden
Variablen nicht wirklich nachgewie-
sen. Zu beachten ist auch, dass p-
Werte, die knapp iiber oder unter einer
Signifikanzschwelle liegen, gleichwer-
tig sind.

Viele Einzelheiten aus den drei
untersuchten Studien konnten hier
nicht dargestellt werden. Jede der Stu-
dien hiitte aber sicher davon profitiert,
wenn ein Statistiker beteiligt worden
widre.
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Prof. Dr. Manfred Berres

Fachbereich Mathematik und Technik
RheinAhrCampus Remagen

Siidallee 2, 53424 Remagen
berres@rheinahrcampus.de

Fronten verhirtet, und die Ausein-
andersetzung wird kompromisslos bis
auf die personlich-emotionale Ebene,
und unter Ausnutzung aller recht-
lichen Méglichkeiten, ausgetragen.

Es wird Zeit, dass die vom Gesetz-
geber ausdriicklich  gewiinschten
Anderungen der Konkurrenzsituation
im Bereich der ambulanten vertrags-
irztlichen Versorgung sachlich und
unter dem Gesichtspunkt des Patien-
tenwohls diskutiert, und Koopera-
tionsmodelle entwickelt werden, die
gerade den chronisch Erkrankten
unserer Gesellschaft eine gute und
fundierte spezialisierte Versorgung
sichern hilft.
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icht weniger als 13 neue Anti-
N epileptika wurden seit Beginn

der 90er Jahre des 20. Jahr-
hunderts neu zugelassen. Sie haben die
therapeutischen Wahlméglichkeiten
in der Epilepsiebehandlung enorm
erweitert. Epilepsiepatienten mit gei-
stiger oder komplexer Behinderung
leiden hiufig an schweren, therapie-
resistenten Epilepsien, die mit der
bisherigen Behandlung nicht befriedi-
gend einzustellen waren. Der Zu-
wachs an innovativen Medikamenten
ist deshalb potentiell von grofler
Bedeutung fiir diese Patientengruppe.
Doch haben die neuen Medikamente
tatsichlich einen Fortschritt in der
Behandlung dieser Patientengruppe
erbracht?

Leider ist unser Wissen iiber er-
wiinschte und unerwiinschte Wirkung
der neuen Substanzen bei behinderten
Patienten begrenzt. Insbesondere sind
Studien rar, die die neuen Substanzen
untereinander vergleichen. Ein aktuel-
les Cochrane Review (Beavis 2007)
kam zu dem Schluss, dass hochrangige
Evidenz, die die neuen AED unterein-
ander vergleicht, ginzlich fehlt. Die-
ser Mangel an Informationen hat
gewiss mit der Schwierigkeit zu tun,
randomisierte kontrollierte Doppel-
blind-Studien bei Patienten durchzu-
fithren, die tiberwiegend nicht selbst
einwilligungsfihig sind. Wir miissen
also auf die vorhandene Literatur nie-
drigeren Evidenzgrades mit all ihren
methodischen Schwichen und Unzu-
linglichkeiten zuriickgreifen.

Die Bewertung von Nutzen und
Risiken neuer Antiepileptika bei
behinderten Menschen griindet sich
demnach auf zwei Quellen: zum einen
auf die Eigenschaften und Wirkungen
dieser Medikamente, wie sie an nicht
behinderten Patienten ermittelt wur-
den. Wir tun diesin der Annahme, dass
dieses Wissen groftenteils auch auf
behinderte Patienten anwendbar ist.
Zum anderen beziehen wir uns auf die
vorhandenen, hiufig unkontrollierten
Studien an behinderten Patienten.

Wichtige Bereiche zur Bewertung
von Nutzen und Risiken bei behin-
derten Menschen sind u. a. die Re-
duktion der Anfallsfrequenz (und
-schwere) bei schwer behandelbaren
Epilepsien; Storeffekte auf die kogni-
tiven Fihigkeiten; Effekte auf Psyche
und Verhalten; auflerdem (in diesem
Beitrag nicht besprochen) uner-
wiinschte ~ metabolische  Effekte
(besonders bez. Korpergewicht und
Knochendichte).

Eine der umfangreichsten Untersu-
chungen iiber psychiatrische und Ver-
haltens-Nebenwirkungen neuer AED
an einer gemischten Epilepsie-Klientel
fand eine signifikant erhchte Rate bei
LEV, eine unterdurchschnittliche Rate

herapiestudien werden nach
Tihrer methodischen Qualitiit ver-

schiedenen so genannten Evi-
denzklassen zugeordnet.

Studien der Evidenzklasse 1 ent-
sprechen randomisierten kontrollier-
ten Untersuchungen. Ergeben sich
Hinweise fiir die Qualitit einer thera-
peutischen Maf$nahme aufgrund gut
angelegter, jedoch nicht randomisier-
ter kontrollierter Studien, entspricht
dies der Evidenzklasse 2. Die Evi-
denzklasse 3 wird angenommen, wenn
sich die Erkenntnisse zu der unter-
suchten Therapie auf gut angelegte,
nicht-experimentell deskriptive Stu-
dien wie Vergleichs-, Korrelations-
oder Fall-Kontroll-Studien beziehen.
Die Evidenzklasse 4 schliefSlich ent-
spricht Expertenmeinungen oder der
klinischen Erfahrung anerkannter
Autorititen.

Internationale Leitlinien der letzten
Jahre haben zum Teil grofSten Wert
darauf gelegt, dass nur Studien der Evi-
denzklasse 1 bei Therapieempfehlun-
gen zu Rate gezogen werden. Abge-
sehen davon, dass diese Einstellung im

Nutzen und Risiken neuer Antiepileptika
bei behinderten Menschen

BERND HUBER, BIELEFELD

fiir GBP und LTG (Tab. 1; Weintraub
2007).

Eine Ubersicht iiber das neurokog-
nitive Profil verschiedener AED gibt
Tabelle 2 (nach Oppenheim 2009).
GBP, LEV und LTG zeichnen sich
durch ein giinstiges neurokognitives
Profil aus, wihrend kognitive Ver-
schlechterungen unter TPM und auch
ZNS méglich sind.

Untersuchungen an behinderten
Patienten existieren lediglich iiber
Lamotrigin (LTG), Levetiracetam
(LEV) und Topiramat (TPM) in nen-
nenswertem  Umfang. In  der
Zusammenschau dieser Studien ist die
Wirksamkeit dieser 3 Substanzen auch
bei schwer behandelbaren Epilepsien
gut, wenngleich Anfallsfreiheit nur
selten erreicht wird.

Bei LTG wird wiederholt eine Bes-
serung von Stimmung und Antrieb
oder des Verhaltens (z. B. McKee
2003) beschrieben. Seltene Risiken
sind aggressives Verhalten, Zunahme

selbstverletzenden  Verhal-
tens und Anfallszunahme.
Mehrere Autoren berichten
von Reizbarkeit und Aggres-
sivitidt unter LEV. Die 2009
publizierte Arbeit von Beavis
istaufgrund der Anwendung
validierter Instrumente
(Aberrant Behaviour Check-
list, Adaptive Behaviour
Scale) die bisher aussage-
kriftigste Studie zur Frage von Ver-
haltensinderungen unter LEV: eine
allgemeine  Verhaltensverschlechte-
rung wurde nicht gefunden, jedoch
zeigte sich herausforderndes Verhal-
ten bei einer Minderheit der Patienten.
Eine widerspriichliche Datenlage fin-
det sich bez. TPM. Wihrend einige
Autoren Verschlechterungen von kog-
nitiven Funktionen, des Verhaltens
(z. B. Coppola 2008) und sogar des
neurologischen Status beschreiben,
fand Kerr 2005 in der einzigen ran-
domisierten  kontrollierten  Studie

Dr. Bernd Huber

keine Verschlechterung von
Verhalten und Lebensqua-
litdt, Arvio berichtet gar von
einer Reduktion aggressiven
Verhaltens und sieht TPM
als ein besonders geeignetes
AED fiir die Zielgruppe.
Die Retentionsrate ist ein
kombiniertes Maf3 fiir Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit
eines Medikamentes.
Tabelle 3 zeigt die Retentionsraten fiir
verschiedene neue AED bei drei recht
grofSen Patientengruppen mit geistiger
Behinderung. Hier zeigt sich ein leich-
ter ,Vorsprung“ von LTG gegeniiber
LEV und TPM und ein deutlicher Vor-
sprung gegeniiber GBP und TGB.
Rufinamid ist allein aufgrund seiner
spezifischen Indikation beim Lennox-
Gastaut-Syndrom  fiir  behinderte
Patienten von Interesse. Jedoch fehlen
bisher Post-Zulassungsstudien an die-
ser Patientengruppe. Ebenso fehlen
Informationen iiber Lacosamid und

Tab. 1: Haufigkeit von psychiatrischen /Verhaltens-Nebenwirkungen (Weintraub 2007; N=1394) bei Pat., die auf ein neues
AED ein-gestellt wurden (gemischte Epilepsie-Population); Rate insgesamt: 8,4 %

AED (N)

FBM(28) GBP(160)  LEV(521)
3,6% 0,6% 15,7 %
NS P<0,001 P<0,001

ITG (547) OCBZ(162) TGB(19)
4,8% 5,6 % 15,8 %
P<0,001 NS NS

TPM(112) VGB(13)  ZNS(192)
6,3% 0% 9,9
NS NS NS

NS: nicht signifikant; GBP, LTG: Rate signifikant unterdurchschnittlich; LEV: Rate signifikant iberdurchschnittlich

Tab. 2: Neurokognitives Profil (Oppenheim 2009) verschiedener AED (Probanden und Epilepsie-Patienten; nicht speziell

behinderte Patienten)

GBP LEV LTG OCBZ TGB TPM
»sehrgiins- stabileoder ,sehrwenige ,keinesyste- keine
tiges kogni-  bessere kognitive matischen  relevanten
tives Ergebnissein Beeintrachti- placebo- Ergebnisse
NW-Profil“  der Mehrheit gungen kontrollier-

der kogniti- ten Studien

ven Domanen“

»hegative Effekte auf die
Sprachfliissigkeit und
das Arbeitsgedachtnis,
Langzeit-Gedachtnis
nicht betroffen, unter-

ZNS

»,schlechtere Werte

in Arbeitsgedachtnis
und Langzeitgedacht-
nis, gestorter Erwerb
von verbalem Material

schiedliche Ergebnisse
bez. psychomotorischer
Geschwindigkeit*

Tab. 3: Retentionsraten im Vergleich (Patienten mit Intelligenzminderung)

Autor/ AED N

Simister 2007 249 2 J.-Retention:
Carpay 2008 118 3 J.-Retention:
Bootsma 2008 LEV 301, 2J.-Retention:
TPM 429,
LTG 336

GBP
15%

LEV LTG

56 % 57 %
(haufiger ab
wg. Ineff.

als wg. NW)
52%

45,8 %
Haupt-Absetz-

grund:
mood disorders

33% 70 %

69,2 %

OCBZ TGB TPM
85% 24 % 45 %
(als Ersatz (haufiger ab
fiir CBZ) wg. NW
als wg. Ineff.)
51%
38,3%

Haupt-Absetz-
grund: neuro-
kognitive NW

Die jeweils héchsten Werte sind durch Fettdruck hervorgehoben. Ineff.: Ineffektivitat; NW: Nebenwirkungen

, Evidence-Based“:
Ist SANAD eine Alternative?

BERNHARD J. STEINHOFF, KEHL-KORK

Hinblick auf iltere Thera-
piemoglichkeiten nicht ganz
realistisch ist, muss man
bedenken, dass die meisten
randomisierten kontrollier-
ten Therapiestudien in der
Epileptologie angelegt wer-
den, um Effizienzvorteile
neuer Substanzen zu zeigen
und sonst nichts, was nicht
notwendigerweise ihre
praktische Bedeutung er-
kennen lisst. Sie operieren mit festen
Dosen, ignorieren individuelle Fakto-
ren einzelner Patienten und reflektie-
ren nicht den klinischen Alltag, in dem
sich schlieSlich eine Therapieméglich-
keit zu bewihren hat.

Dies hat englische Autoren dazu
bewogen, die so genannten SANAD-

Prof. Dr. Bernhard J.
Steinhoff

Studien (Study On Standard
And New Antiepileptic
Drugs) zu konzipieren und
zu publizieren. Im Gegensatz
zu Studien der Evidenzklasse
1 erfolgte hier zwar eine
Randomisierung, letztlich
war dann der behandelnde
Arzt aber in seiner Thera-
piefithrung véllig frei.

Die SANAD-Studien sind
vielfach kritisiert worden,
weil sie den gewohnten Kriterien nicht
geniigen, die an erstklassige Studien
angelegt werden. Dies entspricht aber
einer fundamental falschen Auffas-
sung in puncto Studieninterpretation.
Tatsichlich ist es unangemessen, einer
Studie methodische Qualititsmingel
vorzuwerfen, wenn die Autoren dieser

Studie nie behauptet haben, diese
Qualitdt mit ihrem Design auch tat-
sichlich anzustreben. Auch be-
schleicht den Leser manch einer Kri-
tik an den SANAD-Studien, dass der
harsche Ton moglicherweise auch
durch das nicht fiir alle Rezipienten
angenehme  Ergebnis  beeinflusst
wurde.

Gewiss kann eine pragmatische Stu-
die a la SANAD die Kenntnisse nicht
ersetzen, die in randomisierten kon-
trollierten Studien gewonnen werden.
Andererseits haben die SANAD-Stu-
dien praktische Erfahrungen vielfach
unterstrichen, die in klassischen Stu-
dien nicht offenbar wurden, wohl,
weil letztere eben nicht den klinischen
Alltag reflektieren und auch gar nicht
reflektieren wollen. In der person-
lichen Sicherheit iiber die Korrektheit
eines eingeschlagenen Therapiewegs
hat man sicherlich durch die SANAD-
Studien gewonnen, so dass in diesem
sehr praktischen und patientenorien-
tierten Sinn die SANAD-Studien auch
in die Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie Einzug gehalten

Stiripentol. Fundierte Aussagen iiber
Nutzen und Risiken dieser neuesten
Antiepileptika bei behinderten Patien-
ten konnen daher derzeit nicht getrof-
fen werden.
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haben und fiir diese Leitlinien eine
wichtige Rolle spielen. Pragmatische
Studien wie SANAD sind unbedingt
hilfreich. Sie konnen und wollen keine
Alternative sein, eine wesentliche
komplementire Erginzung sind sie
allemal.
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rei immunologisch verursachte
DErkrankungen oder Syndrome
mit Befall der kortikalen grauen

Substanz des GrofShirns, die hiufig zu
einer Epilepsie fiihren, haben sich in
den letzten Jahren und Jahrzehnten
etabliert:
1 die Rasmussen-Enzephalitis (RE),
1 die limbische Enzephalitis, unter-

teilt in die

— paraneoplastische limbische Enze-

phalitis (PLE) und die
— nicht-paraneoplastische limbische
Enzephalitis (LE) sowie

1 die anti-N-Methyl-D-Aspartat-Re-

zeptor-(NMDAR)-Enzephalitis.
In jiingerer Zeit sind fiir diese Erkran-
kungen neue Erkenntnisse auf den
Gebieten der Pathogenese, der dia-
gnostischen Einordnung (mit Implika-
tionen fiir die Prognose) und der The-
rapie erzielt worden.

Pathogenese

Zytotoxische T-Lymphozyten spielen
eine entscheidende Rolle bei der
Gehirngewebszerstorung bei der RE
und der paraneoplastischen PLE. In
den Gehirnen von RE-Patienten zer-
storen zytotoxische T-Zellen durch
das  Apoptose-auslgsende  Protein
Granzym B Neurone und Astrozyten
und verursachen so die charakteristi-
sche progrediente Hemiatrophia cere-
bri. Neuerdings wurde belegt, dass
diese T-Zellen oligoklonalen Ur-
sprungs sind und demnach nicht
Hunspezifisch® ins Gehirn gelangen.
Vielmehr sind sie gegen wenige Anti-
gene gerichtet, die diese spezifische
Immunreaktion auslésen. Noch ist
allerdings unbekannt, welche Anti-
gene hier wirksam sind. Auch bei der

ereits in den 1960er Jahren
Bwurde die limbische Enzephali-

tis mit ihren klinischen Charak-
teristika wie Temporallappenepilep-
sie, Gedichtnisverlust und affektive
Stérungen als klinisch-pathologische
Entitdt erkannt (Brierley et al., 1960;
Corsellis et al., 1968). Die progressive
hippokampale Schidigung im Verlauf
dieser Erkrankung kann heutzutage
durch die Evaluation serieller kern-
spintomographischer Aufnahmen des
Gehirns  dokumentiert ~ werden
(Urbachetal.,2006; Bienetal.,2007).
Am Anfang wurden vor allem para-
neoplastische Fille beschrieben, und
diagnostisch verwertbare onkoneu-
rale Autoantikorper fanden sich
sowohl im Serum als auch im Liquor
von Patienten (Graus et al., 2004).

In der Pathogenese der paraneo-
plastischen limbischen Enzephalitis
wird heute allgemein angenommen,
dass die gegen intrazellulire Antigene
gerichteten onkoneuralen Autoanti-
korper eine untergeordnete Bedeu-
tung haben. Vielmehr scheinen T-Zel-
len hier die entscheidende Rolle in der
Zerstorung von Nervenzellen zu spie-
len (Bien & Bauer, 2005). Im Gegen-
satz dazu stehen gegenwirtig vor allem
Patienten mit nicht-paraneoplasti-
schen Formen der limbischen Enze-
phalitis im Fokus wissenschaftlichen
Interesses. Bei einem Teil dieser
Patienten wurden Autoantikdrper
gegen spannungsabhingige Kaliumka-
nile entdeckt, welche vermutlich von
besonderer pathogener Bedeutung
sind, da diese Patienten gut auf
Immuntherapie ansprechen (Vincent
et al., 2004; Vincent & Bien, 2005).

Die Anti-NMDA-Rezeptor-Enze-
phalitis ist eine in jiingster Zeit
beschriebene chronische immunver-
mittelte Form der Enzephalitis, welche
ebenfalls typischerweise mit Epilepsie
vergesellschaftet ist. Sie betrifft vor
allem junge Frauen mit ovariellen
Teratomen, die sich mit epileptischen
Anfillen und psychiatrischen Sympto-
men vorstellen. Das klinische Bild ist
enzephalopathisch  mit  Anfillen,
Gedichtnisverlust, Dyskinesien, auto-
nomer Instabilitit und zentraler
Hypoventilation. Erste Daten zur His-

Neue Entwicklungen auf dem Gebiet

immunvermittelter Epilepsien

CHRISTIAN G. BIEN, BONN

PLE stehen zytotoxische, Granzym-
B-freisetzende T-Zellen im Zentrum
der Pathogenese; hier werden aller-
dings nur Neurone, nicht Astrozyten
zerstort. Die bei der PLE oft nachzu-
weisenden ,,onkoneuralen® Antikér-
per sind nicht pathogen. Sie sind gegen
intrazellulidre Antigene gerichtet und
konnen diese im intakten Organismus
nicht erreichen.

Bei der NPLE mit Antikorpern
gegen spannungsabhingige Kaliumka-
nile (VGKC) und der anti-NMDAR-
Enzephalitis konnen die Antikorper
ihre auf neuralen Oberflichen gelege-
nen Antigene sehr wohl erkennen. Sie
konnen daher — anders als bei der PLE
— durchaus pathogen wirken. Erste
immunpathologische Befunde bei die-
sen Erkrankungen zeigen: Im Ver-
gleich mit der RE und der PLE ist die
Dichte der eingewanderten T-Zellen
hier viel geringer, und diese T-Zellen
weisen nur zu einem kleinen Teil die
Zeichen zytotoxischer Eigenschaften
auf. Dies passt gut zu einer bedeuten-
den Rolle des humoralen Immunsys-
tems bei der VGKC-Antikérper-LE
und der anti-NMDAR-Enzephalitis.

Diagnostische Einordnung und
prognostische Implikationen

Diagnostische Fortschritte sind insbe-
sondere durch Verbesserungen in der
Antikorperdiagnostik gelungen. Bei
NPLE-Patienten sind neben VGKC-

Antikérpern  Antikorper
gegen Glutamatdekarboxy-
lase (GAD) hiufig anzutref-
fen. Diese erlauben damit
nicht nur die definitive Ein-
ordung weiterer bisher nur
verdachtsweise  diagnosti-
zierter LE-Fille, sondern
geben auch einen prognosti-
schen Hinweis: Bei GAD-
Antikorper-positiven  LE-
Fillen ist die Prognose
beziiglich Anfallsfreiheit und Wieder-
herstellung der Gedichtnisleistungen
unter  Kortisonpulstherapien  klar
schlechter als bei Patienten mit VGKC-
Antikorpern.
Anti-NMDAR-Antikorper erlauben
die diagnostische Einordung schwer
verlaufender diffus-enzephalopathi-
scher Enzephalitiden, die meistens mit
epileptischen Anfille oder Staten ein-
hergehen. Diese Erkrankung tritt vor
allem bei jungen Frauen auf. Oft wei-
sen solche Patientinnen ovarielle Tera-
tome auf, deren Resektion die Erho-
lung begiinstigt. Insgesamt ist die
Wiederherstellungstendenz bei der

anti-NMDAR-Enzephalitis  erstaun-
lich hoch.

Therapie

Belastbare ~ Therapieempfehlungen

sind bei diesen seltenen Erkrankungen
grofStenteils noch nicht moglich. Bei
der RE ist klar, dass bei schwerer Epi-

Priv.-Doz. Dr.
Christian G. Bien

lepsie  die  funktionelle
Hemisphirektomie mit
ihrer sehr hohen Chance auf
Anfallsfreiheit eine exzel-
lente Therapieoption dar-
stellt. Es sollte daher bei
jedem RE-Patienten mit
belastenden Anfillen eine
prichirurgische Diagnostik
mit dem primiren Ziel der
Vorhersage postoperativ zu
erwartender Defizite durch-
gefiihrt werden. Nur auf der Grund-
lage solcher individuell gut méglicher
Abschitzungen ist eine angemessene
Abwigung der Vor- und Nachteile
eines epilepsiechirurgischen Eingriffes
moglich. Die Nutzen-Risiko-Relation
einer Hemisphirektomie wird hiufig
unterschiitzt. Andererseits stellen bei
RE-Patienten mit weniger belastender
Epilepsie immunologische Langzeit-
behandlungen zur Vermeidung der
chronisch progredienten unilateralen
neurologischen Defizite eine wirk-
same und gut vertrigliche Option dar.
Eine an unserer Klinik durchgefiihrte
prospektive randomisierte Therapie-
studie bei der RE — hier werden Tacro-
limus-Kapseln (,,Prograf“) und i.v.-
Immunglobuline (,,Octagam®) mit-
einander verglichen — steht im kom-
menden Jahr zu Auswertung an.

Bei der LE und der anti-NMDAR-
Enzephalitis ist allgemein akzeptiert,
dass bei paraneoplastischen Fillen die

Antikorper gegen lonenkandle als
potentielle pathogene Targets bei
immunvermittelten Epilepsien
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topathologie dieser Patien-
ten liegen vor. Sie sprechen
allerdings gegen eine klassi-
sche Enzephalitis, da weder
Lymphozyten- noch Makro-
phagen-Infiltrate gefunden
wurden (Dalmau et al.,
2007). Bei der Mehrzahl der
Patienten finden sich Auto-
antikorper gegen Glutamat-
rezeptoren vom NMDA-
Subtyp. Nach Entfernung des Tumors
und Immuntherapie ist die Prognose
der Erkrankung relativ giinstig ohne
strukturell oder funktionell bleibende
Defekte (Dalmau et al., 2007). Die
Abwesenheit  struktureller ~ Hirn-
defekte in der Mehrzahl der Fille, das
Vorhandensein ~ von  Antikérpern
gegen einen neuronalen Transmitter-
rezeptor und das Fehlen der klassi-
schen  enzephalitischen Infiltrate
deuten auf einen funktionellen
immunvermittelten Prozess hin. Dar-
aus wurde die Hypothese abgeleitet,
dass der Autoantikérper einen direk-
ten, hauptsichlich  funktionellen
Effekt auf den NMDA-Rezeptor aus-
iibe (Tiiziin & Dalmau, 2007).

Inwiefern sind nun die
Autoantikorper fiir die Pathogenese
der Erkrankung von Bedeutung?

Funktionelle NMDA-Rezeptoren sind
Ionenkanile und bestehen aus jeweils
zwei NR1- und zwei NR2-Unterein-
heiten (NR2A und/oder NR2B-Unter-
einheiten). Die Autoantikdrper der
Patienten sind vor allem gegen
NR1/NR2B-enthaltende NMDA-Re-
zeptoren gerichtet, seltener gegen
NR1/NR2A-Heteromere, reagieren
interessanterweise aber nicht mit
den isolierten Untereinheiten. Eine
aktuelle Studie an hippokampalen
Zellkulturen zeigte, dass Patientenli-
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quor zu einer Reduktion von
NMDA-Rezeptoren in der
Zellmembran fiihrt (Gleich-
man etal., 2008). In der glei-
chen Arbeit gelang auch der
Nachweis desimmunogenen
Epitops der NMDA-Rezep-
toren im N-terminalen Ende
der extrazelluliren Schleife
der Untereinheit NR1, da
die Deletion der Aminosiu-
ren 25-380 die Bindung von Auto-
antikdrpern bei rund 95 % der Patien-
ten verhindern konnte. Wihrend
jedoch alle NMDA-Rezeptoren die
NR1-Untereinheit  enthalten und
somit die NR1-Untereinheit ubiquitir
im Gehirn exprimiert wird, scheinen
die Autoantikorper von Patienten pri-
ferentiell im Hippokampus und
Vorderhirn zu binden, aber kaum im
Kleinhirn. Es gibt erste Hinweise, dass
diese spannende und pathophysiolo-
gisch relevante regionale Spezifitit
durch posttranslationale Modifikatio-
nen wie Glykosylierungen im Antige-
nepitop hervorgerufen sein kénnte. So
wurde wiederum an kultivierten
hippokampalen Neuronen durch Inhi-
bition der N-Glykosylierung mit Tuni-
camycin die Bindung von Patienten-
antikdrpern mit NMDA-Rezeptoren
verhindert (Gleichman et al., 2008).
Als Ursache der regionalen Spezifitit
wird deshalb vermutet, dass diese Gly-
kosylierungen in vielen Regionen wie
etwa dem Kleinhirn méglicherweise
nicht stattfinden, welche so dem
Angriff der Autoantikorper entgehen
koénnen. Zusammen mit den Erkennt-
nissen zur limbischen Enzephalitis, die
mit Antikérpern gegen spannungsab-
hingige Kaliumkanile assoziiert ist,
sprechen die bisherigen Daten zur
Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

dafiir, dass Autoantikdrper gegen neu-

ronale Tonenkanile bei immunvermit-
telten Epilepsien nicht nur diagnosti-
sche Bedeutung haben, sondern wahr-

scheinlich  auch  pathogenetisch
relevant sind und somit potentielle
Targets neuartiger therapeutischer

Ansitze darstellen.
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Tumortherapie an erster Stelle stehen
muss und grofiten positiven Effekt auf
das neurologische Outcome hat. Hin-
sichtlich immunologischer Therapien
ist noch nicht klar, welche Behand-
lungsform zu empfehlen ist. Nach
eigenen Beobachtungen stellen mo-
natliche intravendse Steroidpulse eine
gut vertrigliche Behandlungsoption
dar; VGKC-Antikérper-positive LE-
Patienten erholen sich darunter gut,
allerdings ist der Effekt bei der GAD-
Antikorper-positiven LE unbefriedi-
gend. Hier sind vermutlich andere,

eingreifendere  Behandlungsansitze
erforderlich.
Zusammenfassung

Immunvermittelte Epilepsien konnen
inzwischen mit zunehmender Sicher-
heit diagnostiziert werden. Thre
Immunpathogenese wird Schritt fiir
Schritt transparent. Auch werden
immer mehr Verlaufsbeobachtungen
zu den einzelnen Erkrankungen publi-
ziert. Gleichzeitig werden systemati-
sche therapeutische Beobachtungen in
zunehmendem Umfang verfiigbar.
Insofern besteht bei den immunver-
mittelten Epilepsien die realistische
Aussicht, eine Subgruppe der sympto-
matischen Epilepsien kausal aufzukli-
ren und rationalen, effektiven Thera-
pien zufithren zu kénnen.

Korrespondenzadresse:

Priv.-Doz. Dr. Christian G. Bien
Universitdt Bonn

Klinik und Poliklinik fiir Epileptologie
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn
christian.bien@ukb.uni-bonn.de

8. Tiiziin E, Dalmau J. Limbic encephali-
tis and variants: classification, diagno-
sis and treatment. Neurologist 2007;
13: 261-271.

9. Urbach H, Soeder BM, Jeub M, Klock-
gether T, Meyer B, Bien CG. Serial MRI
of limbic encephalitis. Neuroradiology
2006; 48: 380-386.

10. Vincent A, Buckley C, Schott JM, Baker

I, Dewar BK, Detert N, Clover L, Par-
kinson A, Bien CG, Omer S, Lang B,
Rossor MN, Palace J. Potassium chan-
nel antibody-associated encephalopa-
thy: a potentially immunotherapy-res-
ponsive form of limbic encephalitis.
Brain 2004; 127: 701-712.

.Vincent A, Bien CG. Temporal lobe sei-
zures, amnesia and autoantibodies -
identifying a potentially reversible form
of non-paraneoplastic limbic encepha-
litis. Epileptic Disord 20053 7: 177-179.

1

—_

Korrespondenzadresse:

Dr. Timo Kirschstein

Institut fiir Physiologie
Universitat Rostock
Gertrudenstr. 9, 18057 Rostock
Timo.kirschstein@uni-rostock.de

@ BLACKWELL
HERAUSGEBER UND VERLAG:
WILEY-BLACKWELL

Blackwell Verlag GmbH

A company of John Wiley & Sons, Inc.
Rotherstrafle 21

10245 Berlin

Tel.: 030 /47 0 31-432

Fax: 030/47 0 31-444
medreports@wiley.com
www.blackwell.de

WISSENSCHAFTLICHE LEITUNG:
Prof. Dr. Riidiger Kéhling

CHEFREDAKTION:
Dr. Beata Diimde (-432)
beata.duemde@wiley.com

Angaben iiber Dosierungen und Applika-
tionen sind im Beipackzettel auf ihre Rich-
tigkeit zu iiberpriifen. Der Verlag iiber-
nimmt keine Gewihr.

Sonderausgabe Nr. 2 [ 33. Jahrgang
Berlin, im Mai 2009

ISSN 0934-3148 (Printversion)
ISSN 1439-0493 (Onlineversion)




