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Erster unprovozierter epileptischer
Anfall’

Christian G. Bien und Ulrich Specht

Fallbeispiel 1.1

Ein 57-jdhriger Vertriebsleiter erlitt einen erstmaligen unprovozierten
tonisch-klonischen Anfall von ca. drei Minuten Dauer ohne beobachteten
oder erinnerten fokalen Beginn. Es dauerte 20 Minuten, bevor der Patient
kognitiv wiederhergestellt war. Wihrend das postiktuale EEG frei von
epilepsietypischer Aktivitit war, zeigten die cerebrale Computertomogra-
fie (cCT) und die Magnetresonanztomografie (MRT) eine rechts frontal
kortikale Lasion, die kein Kontrastmittel aufnahm. Die neuroradiologi-
sche Diagnose lautete »Rindenastrozytom« (> Abb. 1.1).

Die erstbehandelnde Klinik dosierte zur Senkung des durch den Tumor
erhohten Anfallsrisikos Levetiracetam 1.000 mg/d ein. Eine Resektion des
Tumors (um eine Histologie zur besseren Prognoseabschitzung zu erhalten,
um das Tumorvolumen zu verkleinern und das Anfallsrezidivrisiko zu senken,
also neurochirurgisch-epileptologische »Mischindikation«) lehnte der Patient
ab. Wegen der besonderen beruflichen Problematik — zentraler Anteil seiner
beruflichen Tétigkeit war das Autofahren — nahm der Patient das Angebot
einer epilepsiespezifischen Rehabilitation in Bethel an. Hier wurde wegen der
langen postiktualen Umdidmmerung Gefihrdungskategorie D nach den
berufsgenossenschaftlichen Beurteilungsleitlinien festgestellt. Das Reha-Team
stellte fest, dass angesichts des erhdhten Rezidivrisikos durch den Tumor fiir
mindestens ein Jahr nach dem Anfall keine Fahreignung bestand und schlug
verschiedene Alternativen zum Autofahren vor (Fahrassistenz, Innendienst,
Bahnfahren, vorgezogener Ruhestand, und andersartige berufliche Nebenté-
tigkeit). Er wurde wegen der fehlenden Fahreignung arbeitsunfahig entlassen.

Der Patient trat in den Vorruhestand und tbernahm eine Dozententé-
tigkeit. Er kam einmal jahrlich in die epileptologische Sprechstunde. Unter
fortgesetzter Levetiracetamtherapie mit durch Blutspiegelkontrollen be-
legter guter Adhirenz kam es vier Jahre spater zu einem zweiten tonisch-
klonischen Anfall. Das EEG blieb bei mehreren Wiederholungen unauf-
fillig. Der Tumor wuchs nicht weiter. Die jingste Verlaufsuntersuchung
fand sieben Jahre nach dem ersten Anfall statt. Der Patient war beschwer-
defrei und mit seiner sozialen und medizinischen Situation zufrieden.

Dieses Kapitel beruht zu groen Teilen auf folgender Publikation: Specht U, Bien
CG (2018) Erster epileptischer Anfall im erwerbsfihigen Alter: Prognose-adap-
tiertes Management. Akt Neurol 45, 737-748.
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1 Erster unprovozierter epileptischer Anfall

Abb. 1.1:

(A) axiale Computerto-
mogramm; der Tumor
im rechten Frontallap-
pen ist mit einem Pfeil
markiert; (B) koronare
Magnetresonanztomo-
grafie (MRT), Sequenz:
Fluid-attenuated inver-
sion recovery (FLAIR);
(C) axiale
T1-gewichtete MRT
mit Kontrastmittel (der
Tumor nimmt kein
Kontrastmittel auf);
(D) axiale FLAIR-MRT

1.1  Diagnostisches Vorgehen nach dem ersten
Anfall

Nach einem ersten Anfall sind nach Bast et al. (2017) die in Abbildung 1.2
dargestellten Fragen zu beantworten. Die in Tabelle 1.1 genannten Unter-
suchungen beantworten diese.
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1.1 Diagnostisches Vorgehen nach dem ersten Anfall

Epileptischer
Anfall?

Weitere
Differential
diagnostik

Akut-symptomatischer Anfall?

Akut E—
behandlungs ezidiv- ;
bedurftig? prognose?

Wirklich erster Anfall?

Cerebrale Vorschadigung?
Potenziell epileptogene Hirnlasion?
Epilepsietypische Aktivitat im EEG?
Anfall aus dem Schlaf?

Thema Fragen, Untersuchungen

Anfallsanamnese  ® fokale Anfallszeichen:

— zu Beginn: Aura? fokal-motorischer Beginn?

— postiktual: Parese? Aphasie?

Anfall aus dem Schlaf?

Uberzeugender Provokationsfaktor?

Cerebrale Vorschadigung bekannt?

unmittelbar vorausgehende »kleine« Anfélle (Absencen,
myoklonische oder psychomotorische Anfalle)?

(Frahere Anfélle bedeuten die Diagnose einer Epilepsie.)

korperliche Unter- e (lateraler) Zungenbiss? Einnassen? petechiale Blutungen
suchung periorbital/Gesicht?
e fokal-neurologische Abweichungen (postiktual; als Hin-
weis auf ggf. zurtickliegende cerebrale Schadigung)

EEG ® ideal: innerhalb von 72 Stunden postiktual
® Fotostimulation und Hyperventilation
e ggf. wiederholte Ableitungen +/- Schlafentzug.

MRT ® in Standard-Orientierung: T1 sagittal, T2-TSE axial, FLAIR
axial & koronar, T1 koronar
® Orientierung temporal anguliert: T2-TSE koronar.
® nicht erforderlich: 3-Tesla-Technik

Labor (zum ggf. ® Basislabor (inkl. Glucose, Elektrolyte, Harnstoff/Krea-
Nachweis einer tinin)
akut-symptomati- @ Toxikologie nur bei entsprechendem Verdacht (z. B. Ko-
schen Anfallsgene- kain, andere Stimulantien)
se) ® Lumbalpunktion: bei Hinweisen auf eine Enzephalitis
® im Verlauf nach 24-48 Std: Kreatinkinase (CK): Erh6hung
bis >1.000 U/I
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Abb. 1.2:

Fragen, die nach einem
erstmaligen Anfall zu
beantworten sind
(Specht und Bien 2018,
© Georg Thieme Verlag
KG)

Tab.1.1:
Checkliste Basisdia-
gnostik erster Anfall



1 Erster unprovozierter epileptischer Anfall

Zwei haufige Differen-
zialdiagnosen:
Synkope und
psychogener
nichtepileptischer
Anfall

Tab.1.2:

Checkliste bezuglich
der beiden wich-
tigsten Differenzial-
diagnosen epilepti-
scher Anfalle

Oft kann bereits nach der Anfallsbeschreibung und korperlichen Untersu-
chung ein epileptischer Anfall diagnostiziert werden. Eine Hirnbildgebung
(akut cCT, im Intervall MRT) und (ggf. mehrere) EEG sind ergdnzend immer
erforderlich. Die kraniale Bildgebung dient einerseits zur Erkennung be-
handlungsbediirftiger Ursachen eines akut-symptomatischen Anfalls (z. B.
Sinusvenenthrombose), wozu in der Regel eine CT ausreicht. Andererseits
tragt die Bildgebung zur Abschitzung der Wahrscheinlichkeit eines Rezidi-
vanfalls mit seinen weitreichenden sozialen Konsequenzen bei (Krumholz
et al. 2007; Krumholz et al. 2015). Hierfiir ist die sensitivere MRT besser
geeignet. Sie wird von der DGN-Leitlinie in <4 mm dicken Schichten in
Standardangulierung (soweit nicht anders angegeben) mit den folgenden
Sequenzen empfohlen (Bast et al. 2017):

e T1 sagittal und koronar
e T2 axial und koronar (Letztere temporal anguliert)
e FLAIR axial und koronar

Die Ausbeute an epilepsietypischer Aktivitat steigt, wenn das EEG innerhalb
von 72 Stunden nach einem ersten unprovozierten Anfall abgeleitet wird
(Debicki 2017) oder der Patient in Leichtschlaf fallt (Hoppe et al. 2007a). Das
vielfach getibte Vorgehen, hierzu einen vorherigen Schlafentzug zu verord-
nen, birgt das Risiko einer Anfallsprovokation und ist daher nur bei
negativem Routine-EEG inklusive Schlafaufzeichnung vertretbar (Bast et al.
2017). Nach mehr als vier Routine-EEGs ohne epilepsietypische Potentiale
ist die Chance, mit einer weiteren Routine-Ableitung epilepsietypische
Potentiale zu erfassen, nur noch gering (Debicki 2017).

Differentialdiagnosen

Die Merkmale der beiden wichtigsten Differenzialdiagnosen (Synkope und
psychogener nichtepileptischer Anfall) sind in Tabelle 1.2 aufgelistet. Bei
diagnostischer Unsicherheit hinsichtlich der Einordnung des ersten Anfalls-
ereignisses sollte eine Vorstellung in einer spezialisierten Einrichtung erfol-
gen (Bast et al. 2017).

Die drei wesentlichen anamnestisch erhebbaren Merkmale ...

psychogener nichtepileptischer Anfélle (neurokardiogener) Synkopen

fluktuierende Symptomatik, von auBen haufige Prodromi (unsystematischer

modifizierbar Schwindel, Blasse, »die Sinne schwin-
den«)

geschlossene Augen oft Ausloser: langes Stehen, Schmerz,
Ekel u.a.

Dauer >10 Minuten rasche Reorientierung (<30 Sekunden)
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1.2 Entscheidung Uber antiepileptische Pharmakotherapie

1.2  Entscheidung liber antiepileptische
Pharmakotherapie
1.2.1 Gesprach mit dem Patienten

Die Vermittlung der Diagnose »epileptischer Anfall« ist von zentraler Be-
deutung fir die medizinische und soziale Prognose. Der Patient sollte ver-
standen haben,

e dass der Anfall Folge einer pathologischen neuralen Erregbarkeit war.

e dass dabei (laienhaft oft als Erklarung angefiihrte) psychosomatische
Faktoren (»Stress«) allenfalls nachrangigen Einfluss hatten.

e dass grundsitzlich ein gegeniber der Allgemeinbevolkerung erhohtes
Rezidivrisiko besteht, dessen Hohe von der Atiologie des Anfalles und der
Befundkonstellation abhéngt.

Bei einem unprovozierten Anfall sollte mit dem Patienten besprochen
werden, welche Argumente — einschlieflich personlicher Praferenzen — fiir
oder gegen eine Medikation sprechen (» Kasten 1.1). Eine Pharmakotherapie
ist die einzige wissenschaftlich belegte Manahme, die das Rezidivrisiko
senken kann (Wiebe et al. 2008). Uber die ersten zwei Jahre hinweg betragt
diese Senkung 7 %. Mit anderen Worten: Man muss 14 Patienten nach einem
ersten Anfall behandeln, um einen von ihnen zusatzlich vor einem Rezidiv
zu bewahren. Die Effizienz einer Pharmakotherapie nimmt mit der Anzahl
risikoerh6hender Befunde zu: zerebrale Vorschadigung, epilepsietypische
Aktivitat, potenziell epileptogene Lasion (Bonnett et al. 2014; Kim et al.
2006), » Abb. 1.3 E und F, » Hintergrundinformationen 1). Bei niedrigem
Rezidivrisiko lésst sich kein Effekt einer antiepileptischen Therapie belegen,
wohl aber bei hoherem Risiko (Kim et al. 2006). Anfallsfreie Mindestfristen
in Bezug auf berufliche Eignung und Fahreignung koénnen durch eine
antiepileptische Medikation verkiirzt werden (»Kasten 1.1, » Tab.1.3,
Bundesanstalt fir Strafenwesen 2019, Deutsche Gesetzliche Unfallversiche-
rung e.V. (DGUV) (Hrsg.) 2015). Man sollte dem Patienten fir den
Akzeptanz- und ggf. Entscheidungsprozess beziiglich einer medikamentdsen
Therapie Zeit geben (stationér: z.B. bis zum Folgetag; Praxis: Wiedervor-
stellungstermin vereinbaren).

p
e Merkmale/Merkmalskombinationen fiir ein erhohtes Rezidivrisiko

epilepsietypische Aktivitdt im EEG
potenziell epileptogene Lasion

— fokale Anfallssemiologie

- Anfall aus dem Schlaf
e Alter

* Gute Prognose auf Anfallsfreiheit unter Antiepileptika
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Entscheidung Uber an-
tiepileptische Behand-
lung zusammen mit

dem Patienten treffen.

Pharmakotherapie ist
die einzige MaBnah-
me, um das Rezidivrisi-
ko nach unprovozier-
tem Anfall zu mindern.

Kasten 1.1:
Argumente zugunsten
einer antiepileptischen
Pharmakotherapie
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Erster unprovozierter epileptischer Anfall

Auswahl des ersten
Medikaments von
nachrangiger
Wichtigkeit

¢ Berufliche Risiken (z. B. zur Verkiirzung von anfallsfreien Wartefristen)

¢ Notwendigkeit Auto zu fahren

¢ Gefihrdung im Falle anfallsbedingter Stirze (z.B. Osteoporose,
Marcumarisierung)

e personliche Priferenz (z. B. Stigmatisierungsbefiirchtungen beruflich/
privat)

e kein aussichtsreicher Ansatz fir nichtmedikamentose MafSnahmen (z. B.
Lebensstil-Anderung wie Vermeidung von drastischem Schlafmangel)

1.2.2 Auswahl des ersten Antiepileptikums

Die Frage nach der geeigneten antiepileptischen Substanz ist — angesichts
weitgehend fehlender Wirksamkeitsunterschiede — zweitrangig im Vergleich
zu einer sorgfaltigen und tragfihigen Entscheidung des Patienten fiir oder
gegen eine antiepileptische Medikation, zumal dieser die Substanzauswahl
meist dem Arzt Gberlassen wird. Unsere Empfehlungen sind Lamotrigin
(erste Zieldosis: 300 mg/d, langsame Aufdosierung, siche Fachinformation),
Levetiracetam (1.000 mg/d, in einer Woche aufzudosieren) oder Lacosamid
(300 mg/d, in wenigen Tagen aufzudosieren) bei Hinweisen fiir eine fokale
Iktogenese und Valproinsiure (1.000 mg/d, in wenigen Tagen aufzudosie-
ren), Lamotrigin oder Levetiracetam (wie zuvor) bei Hinweisen auf einen
generalisierten Anfallsbeginn.
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1.2 Entscheidung Uber antiepileptische Pharmakotherapie
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1 Erster unprovozierter epileptischer Anfall

Option Epilepsie-Reha

1.3  Sozialmedizinische und rehabilitative
Aspekte

1.3.1 Rehabilitation nach erstem Anfall

Patienten mit erstem epileptischem Anfall haben ein relevantes Risiko einer
nachteiligen sozialen Entwicklung. Bestehen berufliche Schwierigkeiten
(drohender Arbeitsplatzverlust, fehlende berufliche Eignung, z. B. bei einem
LKW-Fahrer), sollte die Indikation zu einer speziellen medizinischen Reha-
bilitation fiir Anfallskranke gepriift werden, insbesondere bei

e ausgeprigten emotionalen Belastungen (z. B. anfallsbezogenen Angsten,
Stigmatisierungserleben)

e Klagen tiber kognitive EinbufSen

¢ bleibenden Zweifeln des Patienten an der Diagnose

e hohem Informationsbediirfnis

Die entsprechenden Leitlinien der Deutschen Rentenversicherung beschran-
ken medizinische Rehabilitation explizit nicht auf Patienten mit chronifi-
ziertem oder therapieschwierigem Epilepsieverlauf (Deutsche Rentenversi-
cherung 2010).

14 Weiterfiihrende ambulante neurologische
Betreuung

Ist die Entscheidung zur antikonvulsiven Pharmakotherapie gefallen, beginnt
eine langfristige Behandlungsbeziehung zwischen ambulant titigem Neuro-
logen und dem Betroffenen. Drei groffe Themenfelder pragen die in der Regel
initial halbjahrlichen, spater weiter auseinanderliegenden Kontakte:

Monitoring der Vertraglichkeit

Bei den Natriumkanalblockern sind motorische Nebenwirkungen bei
hoheren Blutspiegeln moglich, die man durch Prifung von Halte- und
Intentionstremor sowie der Augenfolgebewegungen (sakkadiert? Blickrich-
tungsnystagmus?) erfasst. Bei anderen Antikonvulsiva sind psychische und
kognitive Nebenwirkungen wahrscheinlicher, die durch Erhebung des
psychopathologischen Befundes mithilfe kurzer Inventare (z.B. NDDI-E
(Brandt et al. 2014), GAD-7 (Lowe et al. 2008)) und Bedside-Testungen (z. B.
»EpiTrack«’), in Einzelfillen auch eingehendere psychiatrische oder neuro-

2 Zu beziehen tber Fa. Eisai, Frankfurt Deutschland.
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1.4 WeiterfUhrende ambulante neurologische Betreuung

psychologische Untersuchungen erfasst werden. Nicht selten sind allerdings
in der Klientel der Neuerkrankten Klagen tber »kognitive« Beeintrichti-
gungen (Konzentration, Gedichtnis etc.) auf emotionale Belastungen
zurtickzufithren (Velissaris et al. 2009). Regelmifige Laborkontrollen
werden nicht empfohlen; sie sollten bei klinischen Hinweisen auf eine
Nebenwirkung erfolgen (z.B. Anfallszunahme oder Ubelkeit als mogliche
Zeichen einer Hyponatridmie) (Zaccara et al. 2007). Bei jungen Frauen sind
die Besonderheiten bei Verhiitung, Schwangerschaftsplanung und Schwan-
gerschaft zu beachten (Miffelmann und Bien 2016).

Monitoring der Wirksamkeit

Da das Ausbleiben von Anfillen der einzige Parameter ist, der die Wirk-
samkeit einer antiepileptischen Therapie widerspiegelt, ist die moglichst
zuverlassige Erfassung von Anfillen von zentraler Bedeutung. Viele Pati-
enten registrieren symptomarme Anfille mit Bewusstseinsstorung (z. B.
Absencen, fokale Anfille mit Automatismen) selber nicht, seltener auch
tonisch-klonische Anfille nicht (Hoppe et al. 2007b). Daher muss eigen-
und fremdanamnestisch gezielt auch nach indirekten Anfallshinweisen
(z.B. Zungenbiss-Verletzung, Einnidssen, anderweitig nicht erklirbare
Abgeschlagenheit) gefahndet werden. In Einzelfillen kann man auch mit
dem Patienten verabreden, nach einem mutmaflichen Anfall ein postik-
tuales EEG ableiten zu lassen und/oder nach 24-48 Stunden einen CK-Wert
bestimmen zu lassen (Brigo et al. 2015). Gelegentlich wird auch in einem
routinemaf$ig durchgefithrten EEG ein Anfall aufgezeichnet, den der
Patient und seine Angehdrigen bislang nicht wahrgenommen oder fehl-
gedeutet haben.

Adhérenz

Gerade bei Patienten, bei denen eine antiepileptische Therapie neu begon-
nen wurde, sowie bei langen Verldufen ohne Anfallsrezidiv ist die Einnah-
metreue bedroht (Specht 2008). Daher ist die Sicherung der Adhirenz zum
vereinbarten Therapieregime die vielleicht wichtigste Aufgabe der Beglei-
tung von Patienten nach erstmaligem Anfall. Blutspiegelkontrollen morgens
vor Tabletteneinnahme unterstiitzen die Bearbeitung dieses Themas. Infor-
mativer, weniger krinkend und wirksamer als die Frage, ob regelmafSig
eingenommen wird, ist die Erkundigung, wze der Patient seine Tabletten
einnimmt. Die beste Kontrolle hat er mit Verwendung eines Medikamen-
tendosierers (Wochenbox). Beim Gesprach iiber diese Einnahmebhilfe erlau-
tern wir auch unser Prinzip, vergessene Dosen nachzunehmen. Dies steht
zwar im Gegensatz zu den Empfehlungen in den Packungsbeilagen vieler
Antiepileptika und kann im Einzelfall zu voriibergehenden Nebenwirkun-
gen fihren, sichert aber einen ausreichend hohen Blutspiegel (May et al.
2018). Wir thematisieren auch regelmafSig den Vorteil einer Blutspiegelun-
tersuchung kurz nach einem Rezidivanfall, um einen Spiegelabfall als
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langen Verldufen ohne
Anfall eine besondere
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1 Erster unprovozierter epileptischer Anfall

moglichen ursichlichen Faktor von einer unzureichenden Wirksamkeit des
Antiepileptikums unterscheiden zu konnen (Specht 2008).>

1.5 Zusammenfassung

e Nach einem ersten Anfall ist zunachst der Ausschluss oder Nachweis (und
ggf. spezifische Behandlung) einer akut-symptomatischen Ursache vor-
dringlich. Wenn es sich um einen unprovozierten Anfall handelt, ist die
Abschatzung der individuellen Prognose wichtig, nicht so sehr, ob die
Diagnose »Epilepsie« lautet oder nicht.

¢ Die Rezidivwahrscheinlichkeit wird erhoht durch
— mehr als einen vorangehenden Anfall
- epilepsietypische Aktivitdt im EEG
- potenziell epileptogene Hirnlasion in der Bildgebung
— Auftreten des Anfalles aus dem Schlaf

¢ Die Entscheidung fiir oder gegen eine antiepileptische Therapie wird ge-
meinsam mit dem Patienten unter Berticksichtigung seines personlichen
Rezidivrisikos und seiner personlichen Praferenz getroffen.

e Die Auswahl des Antiepileptikums innerhalb der fiir fokale oder gene-
ralisierte Anfille empfehlenswerten Substanzen ist nachrangig.

e Entscheidend fiir die Adhirenz des Patienten ist ein tragfihiges Thera-
piebiindnis, das durch Verlaufsuntersuchungen erneuert und gesichert
wird.

Hintergrundinformationen 1
Rezidivrisiko

Akut-symptomatischer vs. unprovozierter Anfall:
unterschiedliche Wiederholungsrisiken

Ein erster epileptischer Anfall zum Zeitpunkt einer als Ursache
plausiblen, klar identifizierbaren systemischen gesundheitlichen St6-
rung (z. B. Intoxikation) oder im engen zeitlichen Zusammenhang mit
einer akuten cerebralen Schidigung (i.d.R. innerhalb von sieben
Tagen; z.B. intracerebrale Blutung) wird »akut-symptomatisch« ge-
nannt (obsoleter Begriff: »Gelegenheitsanfall«) (Beghi et al. 2010). Ein
akut-symptomatischer Anfall hat ein viel geringeres Wiederholungsri-

3 Das Merkblatt fiir Patienten »Serumspiegeluntersuchung nach Anfallsrezidiv« kann
bei der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie bezogen werden (E-Mail:
office@dgfe.de, Service-Telefon: 0700-13141300).
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