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Ziel dieser Ubersicht ist es, die aktu-
ellen Entwicklungen in der Epilepto-
logie zusammenzufassen und beziig-
lich ihrer Relevanz zu bewerten. Da-
bei wurden ausgewahlte Aspekte aus
Klinik und Forschung zusammenge-
fasst und kommentiert. Wesentliche
neue Entwicklungen werden darge-
stellt, ohne den Anspruch auf Voll-
standigkeit zu erheben.

Definition und Klassifikation

Die zustindige Task Force der Interna-

tional League Against Epilepsy (ILAE)

hat nach Beriicksichtigung von mehr als

300 Kommentaren von ILAE-Mitgliedern

vorgeschlagen, Epilepsie zu definieren als

»jeden® der folgenden Umsténde:

== Wenigstens 2 unprovozierte (oder
Reflex-)Anfille, die im Abstand von
>24 h aufgetreten sind;

== ein unprovozierter (oder Reflex-)An-
fall bei einer Zehnjahresrezidivwahr-
scheinlichkeit, die in etwa derjenigen
entspricht, die nach 2 unprovozierten
Anfillen besteht (>60%);

== Diagnose eines Epilepsiesyndroms.

Die Riickbildung einer Epilepsie wird bei
Personen angenommen, die entweder ein
altersbezogenes Epilepsiesyndrom hat-
ten, jetzt aber der relevanten Altersgrup-
pe entwachsen sind, oder die fiir mehr als
10 Jahre anfallsfrei sind und seit mindes-
tens 5 Jahren keine Antikonvulsiva mehr
einnehmen.
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Neues auf dem Gebiet

der Epilepsien

D) Erstmals wurde eine
Definition fiir die Riickbildung
einer Epilepsie vorgeschlagen

Es wurde also neben einer operationali-
sierten und gegeniiber 2005 leicht iiber-
arbeiteten Epilepsiedefinition, in deren
Zentrum eine Rezidivwahrscheinlichkeit
von >60% steht, erstmals auch eine Defi-
nition fiir die Riickbildung (,,resolution’,
[1]) einer Epilepsie vorgeschlagen.

Klassifikation von Epilepsien
und epileptischen Anfallen

Ein von der ILAE 2010 publizierter Vor-
schlag beabsichtigte, die seit der letzten
Klassifikation von 1989 erzielten Fort-
schritte abzubilden [2]. Insbesonde-
re wurde mehr Gewicht auf die heute
leichter klirbare Atiologie gelegt. Die al-
ten Klassen: a) symptomatisch, b) idiopa-
thisch und ¢) kryptogen, wurden durch
a) strukturell/metabolisch, b) genetisch
und c) unbekannte Atiologie ersetzt. Die
Verwendung des Begriffs ,,Syndrom* wur-
de auf wenige klar beschriebene spezifi-
sche epileptische Syndrome eingeschrankt
(Beispiel: juvenile myoklonische Epilep-
sie), ansonsten sollte allenfalls von ,,Kon-
stellationen” die Rede sein. Problematisch
an diesem Vorschlag war v. a. die Aufga-
be der klinisch niitzlichen Kategorien der
fokalen vs. generalisierten Epilepsien, die
auch fiir klinische Therapieentscheidun-
gen relevant sind. In der nun vorgelegten
Revision werden die Konzepte der fokalen
und der generalisieren Epilepsien wieder
aufgenommen. Neben elektroklinischen
Syndromen werden nun auch klinisch-

radiologische Entitdten vorgeschlagen.
Als étiologische Kategorien gelten nun: a)
genetisch, b) strukturell, c) metabolisch,
d) immunbedingt, e) infektios und f) un-
bekannt [3, 4].

Diagnostik
Genetik

Die Entwicklung neuer molekulargene-
tischer Technologien hat die Genidenti-
fikation auch im Bereich der Epilepsie-
genetik entscheidend vorangebracht.
Neue Gene wurden insbesondere im Be-
reich der monogen vererbten Epilepsie-
syndrome sowie als Neumutationen bei
epileptischen Enzephalopathien beschrie-
ben. Die Identifikation von Suszeptibili-
tatsgenen fiir haufige Epilepsiesyndrome
mit komplexer Vererbung, z. B. die gene-
tisch (idiopathisch) generalisierten Epi-
lepsien, stellt weiterhin eine Herausforde-
rung dar, da hierfiir grofSe phanotypisch
einheitliche Kollektive notwendig sind.
Aktuell werden werden unter der Leitung
der ILAE [5] die existierenden Patienten-
kollektive in einer Metaanalyse vereinigt.
Die Ergebnisse der Analyse stehen jedoch
noch aus. Im Folgenden werden beispiel-
haft wichtige aktuelle Studien vorgestellt,
die zur Identifikation neuer Epilepsiegene
beigetragen haben.

Familidre fokale Epilepsie

mit variablen Foci

Bei der familidren fokalen Epilepsie mit
variablen Foci (FFEVF) handelt es sich
um ein autosomal-dominantes foka-
les Epilepsiesyndrom, das durch eine
unterschiedliche Lage der epileptogenen
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Zusammenfassung - Summary

Zone bei den einzelnen Familienmitglie-
dern gekennzeichnet ist. Einige Familien-
mitglieder haben eine Frontallappenepi-
lepsie, andere eine Temporallappenepi-
lepsie usw. Nach erneuter Aufarbeitung
einer 1998 erstmals publizierten Familie
[6] zeigte sich, ebenso wie bei in der Zwi-
schenzeit publizierten anderen FFEVF-
Familien, eine Kopplung mit dem Chro-
mosomenabschnitt 22q12 [7]. Mithilfe der
exomweiten Sequenzierung wurden dar-
authin in dieser und weiteren Familien
Mutationen im Gen DEPDC5 auf dem
Chromosomenabschnitt 22q12 identifi-
ziert [8, 9]. Auch bei 5-10% von kleineren
Familien mit fokaler Epilepsie, aber ohne
die typische Variabilitit des Phanotyps [8,
10], lagen Mutationen in diesem Gen vor,
sodass DEPDC5-Mutationen eine haufi-
ge Ursache von fokalen Epilepsien darstel-
len. Seltener finden sich auch DEPDC5-
Mutationen bei der benignen Epilepsie
mit zentrotemporalen Spikes (,benign
childhood epilepsy with centrotemporal
spikes®, BECTS, [11]).

Die Funktion von DEPDCS ist noch
nicht vollstandig geklart. Kiirzlich konn-
te gezeigt werden, dass DEPDC5 Teil des
GATORI-Komplexes ist, der im ,,Mam-
malian-target-of-rapamycin“(mTOR)-
Komplex-1-Signalweg eine Rolle spielt
[12]. Dieser reguliert das Zellwachstum
und ist bei der tuberdsen Sklerose iiber-
aktiv, was zur Ausbildung von Tumoren
in multiplen Organsystemen fiihrt [13].
Kiirzlich wurden in FFEVE-Familien ver-
einzelt kortikale Dysplasien identifiziert,
sodass eine Uberaktivitit des mTOR-
Signalwegs aufgrund von DEPDC5-Mu-
tationen als pathophysiologische Hypo-
these wahrscheinlich erscheint [14]. In-
wieweit mTOR-Inhibitoren bei Patien-
ten mit DEPDC5-Mutationen einen the-
rapeutischen Effekt haben, wird in klini-
schen Studien zu kldren sein.

Idiopathische fokale Epilepsie

mit zentrotemporalen ,spikes”

Diese Epilepsieform kann als ein Spekt-
rum aufgefasst werden mit BECTS (Ro-
lando-Epilepsie) auf der einen Seite und
schwereren Formen wie dem Landau-
Kleffner-Syndrom und der epileptischen
Enzephalopathie mit kontinuierlichen
»spike-waves“ im ,,Slow-wave“-Schlaf
(»continuous spikes and waves during
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Zusammenfassung

Neues in der Epileptologie hat sich auf ver-
schiedenen Gebieten ergeben. Seitens der
International League Against Epilepsy (ILAE)
wurde eine neue Epilepsiedefinition vorge-
schlagen, die erstmals auch die Riickbildung
definiert. Fortschritte in der Diagnostik liegen
v. a. auf den Gebieten der Genetik, der bild-
gebenden Untersuchungen und im zuneh-
menden Einsatz des Stereoelektroenzephalo-
gramms (Stereo-EEG) in der prachirurgischen
Diagnostik. Therapeutisch sind klinisch rele-
vante Daten zu Pathophysiologie und Praven-
tion des,sudden unexpected death in epi-
lepsy” (SUDEP) hinzugekommen. Fiir Zonisa-
mid haben sich Zulassungserweiterungen er-
geben (als Monotherapie bei Erwachsenen
und als Kombinationstherapie bei Kindern ab
6 Jahren). Die neu zugelassenen Antiepilepti-
ka Retigabin und Perampanel (PER) sind der-
zeit auBer Vertrieb gestellt, da der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) aus formalen
Griinden (es gibt keine Daten) keinen Zusatz-
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nutzen gegeniiber Lamotrigin festgestellt
hat. Fiir PER, das sich in der Praxis bewahrt
hat, wird diesbeziiglich ein erneuter Antrag
gestellt werden. Beziiglich der chirurgischen
Therapie befinden sich neue Ablationstechni-
ken (stereotaktische Radiofrequenz- bzw. La-
serablation und fokussierte Utraschallablati-
on) sowie Hirnstimulationstechniken in der
Erprobung. Experimentell stehen (opto-)ge-
netische (z. B. mithilfe der lentiviralen Trans-
duktion), epigenetische (z. B. mikroRNA-be-
zogene) Ansdtze und die Untersuchung von
neuronalen Netzwerken in Fokus und wer-
den erfreulicherweise durch die Europdische
Union (EU) und die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG) umfanglich gefordert.

Schliisselworter

Pl6tzlicher Tod -
Magnetresonanztomographie - Perampanel -
Zonisamid - Tiefe Hirnstimulation

Summary

Regarding epilepsy several new develop-
ments can be reported. The International
League Against Epilepsy (ILAE) has suggest-
ed a new definition of epilepsy, for the first
time including a definition of epilepsy resolu-
tion. Progress in the diagnosis relates to new
genetic findings, improvements in magnetic
resonance imaging (MRI) and the increasing
use of stereo electroencephalograms (sEEG).
Regarding treatment there are new clinical-
ly relevant data on the pathophysiology and
prevention of sudden unexpected death in
epilepsy (SUDEP). Zonisamide has been ap-
proved by the European Medicines Agency
(EMA) for monotherapy in adults with focal
seizures and combination therapy in children
aged =6 years. Retigabin and perampanel
have been approved but are currently taken
off the market in Germany (only) because the
Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA, Joint
Federal Committee) did not find any addi-

New aspects in the field of epilepsy

tional therapeutic value as compared to la-
motrigine due to a lack of data. A decision re-
garding a new application for perampanel is
pending. Regarding surgical treatment nov-
el ablation techniques (e.g. stereotactic ra-
diofrequency and laser ablation as well as fo-
cussed ultrasound ablation) and brain stimu-
lation paradigms are under investigation. Ex-
perimental studies, generously supported by
the European Union (EU) and the Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG, German Re-
search Foundation) are focusing on (op-
to-)genetic (e.g. using lentoviral transfec-
tion), epigenetic (e.g. micro-RNA-related) ap-
proaches and on the investigation of neuro-
nal micronetworks.

Keywords

Death, sudden - Magnetic resonance
imaging - Perampanel - Zonisamide - Deep
brain stimulation

slow sleep®, CSWYS) auf der anderen Sei-
te. Obwohl eine genetische Atiologie an-
genommen wurde, blieben die beteiligten
Gene lange Zeit unbekannt.

Nun konnten 3 unabhingige Studien
Mutationen im Gen GRINZ2A bei dieser
Epilepsieform identifizieren [15, 16, 17].

GRIN2A codiert fur die a,-Untereinheit
des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Re-
zeptors. Mutationen in diesem Gen wa-
ren bei Patienten mit schwereren Formen
dieses Spektrums deutlich hiaufiger. Muta-
tionen fanden sich bei 4,9% der Patienten
mit BECTS, aber 17,6% der Patienten mit



CSWS [15]. In den beiden anderen Publi-
kationen wurden Mutationen nur bei den
schwereren Formen identifiziert [16, 17].
Weiterhin fanden sich bei 3 von 286 Pa-
tienten (1%) Mikrodeletionen in GRIN2A
[15]; GRIN2A stellt somit eine wichtige
monogene Ursache fiir dieses Epilepsie-
syndrom dar.

Ferner wurden Gene identifiziert, die
das Erkrankungsrisiko fiir die idiopathi-
sche fokale Epilepsie mit zentrotempora-
len Spikes im Sinne eines komplexen Ver-
erbungsmodus erhohen. Bei 2% der Pa-
tienten fanden sich Mikrodeletionen und
Sequenzvarianten in den Genen RBFOX1
und RBFOX3 [18].

Epileptische Enzephalopathien

Bei epileptischen Enzephalopathien han-
delt es sich um meist frith im Leben be-
ginnende Epilepsien, bei denen die Anfil-
le und die epilepsietypische Aktivitit eine
zunehmende Beeintrachtigung weiterer

Hirnfunktionen hervorrufen. Typischer-
weise sind die Eltern der Kinder nicht be-
troffen, sodass entweder ein rezessiver
Vererbungsmodus oder Neumutationen
in Genen mit dominantem Effekt infra-
ge kommen.

Inwieweit letztere Hypothese zutrifft,
hat kiirzlich das Epi4K-Konsortium in
einer Gruppe von Probanden mit West-
Syndrom und Lennox-Gastaut-Syndrom
untersucht und in der Fachzeitschrift Na-
ture veroffentlicht [19]. In diese Studie
wurden 264 Trios aufgenommen, also er-
krankte Kinder und ihre beiden nichtbe-
troffenen Eltern. Im Rahmen einer Exom-
sequenzierung wurden die codierenden
Bereiche des gesamten Genoms sequen-
ziert. Bei der Datenanalyse kam ein neu-
artiges Verfahren zum Einsatz, das die
Mutationstoleranz der einzelnen Gene
berticksichtigt. Es wurde gepriift, ob die
in der Patientengruppe beobachtete Zahl
an Neumutationen héufiger auftrat, als es

aufgrund der Mutationstoleranz des je-
weiligen Gens erwartet wurde. In der Stu-
die wurden so neben Mutationen in be-
reits bekannten Genen (SCNIA, STXBPI,
SCN8A, SCN2A, CDKL5) auch Mutatio-
nen in den bisher nichtbeschriebenen Ge-
nen GABRB3 und ALGI3 identifiziert [19].
Diese Daten zeigen, dass eine ausgeprag-
te genetische Heterogenitit innerhalb der
epileptischen Enzephalopathien besteht
und grofle Patientenkollektive notwendig
sind, um weitere Gene zu identifizieren.

Bildgebende Untersuchungen

Die Bildgebung hat sich in den letzten
Jahren durch Etablierung von Hochfeld-
scannern, verbesserten Spulen und Ma-
gnetresonanztomographie(MRT)-Gera-
ten deutlich verbessert. Es konnte nachge-
wiesen werden, dass die klinische Anwen-
dung von 3-T-MRT-Geriten helfen kann,
den Anteil von MRT-negativen Patienten

Hier steht eine Anzeige.
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weiter zu reduzieren und bei 5-38% der
Patienten Klinisch relevante Befunde auf-
zudecken [20, 21]. Insbesondere die De-
tektion von kortikalen Dysplasien wird
durch hohere Feldstirken erleichtert [20,
21, 22, 23]. Auch fiir die Darstellung ana-
tomischer Substrukturen, wie den hippo-
kampalen Subfeldern, scheint die Hoch-
feldbildgebung >3 T besonders geeig-
net [24, 25]. Die Einfithrung automati-
sierter ,,Post-processing“-Techniken [26,
27, 28, 29, 30, 31], neuer MRT-Verfahren
wie ,,Diffusion-tensor“-Bildgebung (DTI,
[32, 33, 34, 35]) sowie multimodaler Bild-
gebung mit Integration von Daten der
funktionellen Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT), der Elektroenzephalogra-
phie (EEG) oder der Magnetoenzephalo-
graphie (MEG; [36, 37, 38]) hat die Detek-
tion epileptogener Lisionen, wiederum
v. a. der fokalen kortikalen Dysplasien,
weiter verbessert [27, 28, 29, 31, 39, 40].
Die DTI wird v. a. in der préoperativen
Diagnostik zur Darstellung eloquenter Fa-
serbahnen mithilfe der Traktographie ein-
gesetzt. In der Forschung erfolgverspre-
chend scheint die Darstellung von Ver-
anderungen der strukturellen Konnekti-
vitdt auf Gruppenniveau durch DTI. Hier
konnten z. B. die bisher aufgrund neuro-
physiologischer Daten vermuteten Ver-
anderungen thalamokortikaler Netzwer-
ke bei Patienten mit juveniler myokloni-
scher Epilepsie in mehreren Studien nach-
gewiesen werden [35, 41, 42], ebenso eine
veranderte Konnektivitit zwischen Hip-
pocampus und limbischem System und
Thalamus bei Patienten mit Hippocam-
pussklerose [32, 33, 34, 43, 44].

)) Magnetresonanzbild-
gebung tragt entscheidend
zur Charakterisierung

der Epilepsien bei

Neben struktureller Konnektivitét
kann durch Anwendung des ,resting
state IMRT“ (rsfMRT) auch die funktio-
nelle Konnektivitit verschiedener Hirn-
regionen beurteilt werden. Bei Patienten
mit idiopathisch generalisierten Epilep-
sien konnte eine von der Erkrankungs-
dauer abhingige, reduzierte funktionelle
Konnektivitat zwischen anteriomedialem
Thalamus, medialem, prifontalem Kor-
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tex sowie zinguldrem Kortex nachgewie-
sen werden [45]. Bei Patienten mit Hippo-
campussklerose zeigten sich Veranderun-
gen der funktionellen Konnektivitit, die
sich mit denen der strukturellen Daten
deckten [32]. Zusammenfassend hat sich
die MR-Bildgebung in den letzten Jahren
stetig weiterentwickelt und entscheidend
zur besseren Charakterisierung von Epi-
lepsien beigetragen.

Therapie

,Sudden unexpected
death in epilepsy” und
epilepsiebedingte Mortalitat

Der plotzliche unerwartete Tod bei Epi-
lepsie (Sudden unexpected death in epi-
lepsy, SUDEP) ist die hiufigste direkt
durch die Epilepsie bedingte Todesursache
und kommt v. a. bei Patienten mit chroni-
scher, medikamentenrefraktirer Epilepsie
vor [46,47]. Eine prospektive Langzeitstu-
die zur Mortalitét bei Kindern mit Epilep-
sie in Finnland zeigte eine gegeniiber der
Normalbevélkerung 3-fache Mortalitit.
Insgesamt wurden 245 Kinder seit 1964
nachbeobachtet, und 60 (24%) verstarben
wiahrend der 40-jahrigen Nachbeobach-
tungszeit. Es waren 33 der 60 Todesfille
epilepsiebedingt, und neben dem SUDEP
in 18 Féllen waren die Todesfille auf Fol-
gen epileptischer Anfille, Status epilepti-
cus oder Ertrinken zuriickzufiihren [48].

Kardiale Arrhythmien [49, 50], res-
piratorische Dysfunktion [51], Dysregu-
lation der systemischen oder zerebralen
Blutzirkulation [52] sowie anfallsinduzier-
te hormonelle und metabolische Verdnde-
rungen [53, 54] gelten als potenzielle Pa-
thomechanismen bei SUDEP.

Die retrospektive, multizentrische
Mortality in Epilepsy Monitoring Unit
Study (MORTEMUS, [55]) erweitert
das Verstindnis der Pathomechanis-
men beim SUDEP. Hier wurden 16 SU-
DEP- und 9 Beinahe-SUDEP-Fille ausge-
wertet, die stationdr und meistens unter
Uberwachung mit EEG, Elektrokardio-
gramm (EKG) und Video auftraten. Bei
den 10 aufgezeichneten SUDEP-Fillen
kam es uniform zu einer initialen Hyper-
pnoe nach einem generalisierten tonisch-
klonischen Anfall (GTKA), gefolgt von
einer transienten oder terminalen kar-

diorespiratorischen Dysfunktion inner-
halb der ersten 3 min. Die Veridnderun-
gen waren mit einer generalisierten EEG-
Suppression [56, 57] vergesellschaftet, und
eine terminale Apnoe trat jeweils vor der
Asystolie auf. Bei transientem Auftreten
der initialen kardiorespiratorischen Dys-
funktion kam es im weiteren Verlauf zu
einer terminalen Apnoe und zum Herz-
stillstand innerhalb von 11 min nach dem
Anfallsende. Bei allen bis auf einen auf-
gezeichneten Fall trat der SUDEP zwi-
schen 19.30 und 6.00 Uhr auf. Kardiopul-
monale Reanimationsmafinahmen erfolg-
ten bei 8 von 16 SUDEP-Fillen erst zwi-
schen 13 und 180 min nach Anfallsende,
in 7 von 9 Beinahe-SUDEP-Féllen bereits
nach 1-3 min, sodass frith begonnene Re-
animationsmafinahmen wahrscheinlich
einen SUDEP verhindern kénnen. Das
Gleiche gilt fiir die liickenlose néchtliche
Supervision in Monitoring-Einheiten. Zu-
sammenfassend sprechen die Daten fiir
ein direkt nach dem GTKA auftretendes
Versagen kardiorespiratorischer Funktio-
nen [55].

Neben den GTKA als eigenstindigem
Risikofaktor wurde eine Polytherapie mit
Antikonvulsiva als weiterer Risikofak-
tor fiir SUDEP angenommen. Eine Meta-
analyse von Zulassungsstudien mit neu-
en ,,Add-on“-Medikamenten konnte zei-
gen, dass das SUDEP-Risiko in der Pla-
cebogruppe deutlich héher war als in der
Gruppe mit einer aktiven Substanz in the-
rapeutischer Hohe, sodass die Polythera-
pie an sich kein erhohtes SUDEP-Risiko
darstellt, sondern ein Surrogatmarker fiir
die schlechte Anfallskontrolle ist [58]. So-
mit bleibt aktuell die Kontrolle von Anfil-
le und insbesondere von GTKA die beste
Strategie einer SUDEP-Pravention.

Zuletzt stand die Therapie mit La-
motrigin in der Diskussion, mit einem
hoheren SUDEP-Risiko vergesellschaf-
tet zu sein [59, 60, 61]; dies konnte aus
Daten von randomisierten kontrollier-
ten Studien nicht bestitigt werden [62].
Eine vor Kurzem veroffentlichte Stu-
die [63] zu Schwangerschaften und SU-
DEP sowie epilepsiebedingter Mortalitat
im Vereinigten Konigreich beschrieb eine
10-fach erhohte Mortalitdt von 100 auf
100.000 Schwangerschaften. Es wurden
14 epilepsiebedingte Todessfille, davon
11 mit SUDEP, im Zeitraum von 2006-



2008 verzeichnet. Neun Frauen hatten La-
motrigin eingenommen und 7 davon als
Monotherapie [63]. Auch wenn kein kau-
saler Zusammenhang festgestellt werden
kann, sollten Lamotriginserumkonzen-
trationen in der Schwangerschaft strikt
tiberwacht werden, um einen passageren
Abfall und damit fehlende Anfallskontrol-
le zu verhindern.

Medikamentdse Therapie

In den letzten Jahren wurden 2 neue An-
tiepileptika fiir die Zusatztherapie bei Pa-
tienten mit fokal beginnenden Anfillen
zugelassen. Zunichst Retigabin (RGB,
Trobalt®), ein ,First-in-class“-M-Typ-
Kaliumkanaloffner, der 2011 zugelassen
wurde. Im Jahr 2012 folgte Perampanel
(PER, Fycompa®), ein als nonkompeti-
tiver ,,a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor“(AM-
PA)-Antagonist ebenfalls innovativer
Wirkstoff. Bedauerlicherweise sind der-
zeit beide Substanzen in Deutschland
aufler Vertrieb gestellt, da der Gemeinsa-
me Bundesausschuss (GBA) keinen Zu-
satznutzen gegeniiber der ,,zweckméfligen
Vergleichssubstanz® (in erster Linie La-
motrigin) feststellen konnte und damit in
Deutschland keine auskdmmliche Vergii-
tung erfolgte. Dabei ist kurioserweise die
rein formal fehlende Feststellbarkeit eines
Zusatznutzens dadurch bedingt, dass die
von den Zulassungsbehérden geforder-
ten (Add-on-)Studien keine Daten zum
Vergleich mit Lamotrigin liefern konn-
ten. Zum Zeitpunkt der Studienplanun-
gen war nicht bekannt, dass der G-BA La-
motrigin als Vergleichssubstanz wihlen
wiirde. Es ist zu befiirchten, dass es in Zu-
kunft in Deutschland aus den genannten
formalen Griinden sehr schwer sein wird,
neue Antiepileptika verfiigbar zu machen
(s. auch Stellungnahme der DGE 2013,
http://www.dgfe.info/home/).

Retigabin (Trobalt®, bis 2-mal 600 mg
taglich) wurde zugelassen, nachdem 3
kontrollierte Add-on-Studien die sig-
nifikante Uberlegenheit von Retigabin
gegeniiber Placebo nachweisen konnten.
Da man zwischenzeitlich v. a. bei Patien-
ten, die tiber lingere Zeit hohere Dosen
eingenommen hatten, Blauverfirbungen
von Négeln, Haut, Schleimhéuten und Re-
tina beobachtet hat, wurde die Zulassung

eingeschrankt, und zwar auf die ,,Zusatz-
therapie fiir pharmakoresistente fokale
Krampfanfille mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei erwachsenen Patien-
ten mit Epilepsie, bei denen andere geeig-
nete Arzneimittel unzureichend wirkten
oder nicht vertragen wurden® (Fachinfor-
mationen Trobalt®).

Perampanel (2-12 mg/Tag, einmal tag-
liche Gabe) wurde zugelassen, nachdem
mehrere kontrollierte Add-on-Studien
die signifikante Uberlegenheit gegen-
tiber Placebo nachweisen konnten [64,
65, 66]. Es hat eine Halbwertszeit von ca.
100 h; dies erlaubt die einmal tagliche Ga-
be. Die Halbwertszeit sinkt allerdings si-
gnifikant, wenn Induktoren (z. B. Carba-
mazepin) gleichzeitig verabreicht werden.
Bisher hat sich die Substanz in der Praxis
als wichtige weitere Behandlungsoption
mit auch bei schwer behandelbaren Epi-
lepsien z. T. grofler Wirksamkeit bei re-
lativ guter Vertraglichkeit erwiesen. Die
wichtigste Nebenwirkung stellt Schwin-
del dar, der in dosisabhingiger Haufigkeit
etwa 30-60 min nach Einnahme auftritt.
Allerdings sind die Tabletten derzeit we-
der retardiert noch teilbar, und da alle Ta-
gesdosen denselben Preis haben, wire die
Gabe von 2-mal 4 mg anstelle von 1-mal
8 mg doppelt so teuer. Derzeit ist PER in
Deutschland kostenfrei, aber nur iiber ein
relativ kompliziertes ,Named Patient Ac-
cess Programm® erhiltlich. Eine Nutzen-
bewertung vor dem Hintergrund einer
leicht angepassten Rechtslage ldsst aber
hoffen, dass es moglicherweise wieder in
iiblicher Form verfiigbar werden konnte.

Zonisamid (ZNS) wurde auf der
Grundlage einer Nichtunterlegenheits-
studie im Vergleich zu retardiertem Car-
bamazepin [67] zunichst fiir die Mono-
therapie fokal beginnender Anfille bei
Erwachsenen und kiirzlich auch fiir die
Kombinationstherapie fokal beginnender
Anfille bei Kindern zugelassen, nachdem
eine kontrollierte Add-on-Studie einen si-
gnifikanten Nutzen belegen konnte [68].
Auch im einjahrigen Langzeitverlauf war
ZNS wirksam und tolerabel; hierbei wie-
sen 16,7% der Kinder eine Korperge-
wichtsverlust von >10% auf [69].

Damit liegt eine Level-A-Evidenz fiir
den Einsatz in der Monotherapie von Pa-
tienten mit fokal beginnenden Anfillen
fiir die etablierten Antikonvulsiva Carba-

mazepin und Phenytoin und nun auch fiir
Levetiracetam und Zonegran vor, sodass
ein Wechsel von etabliertem auf neueres
Antiepileptikum evidenzbasiert ist. Aller-
dings zeigt eine kiirzlich publizierte Stu-
die, die genau diesen Wechsel untersucht,
dass Patienten, die unter einem etablierten
Antikonvulsivum anfallsfrei sind, im Rah-
men eines solchen Wechsels ein erhoh-
tes Rezidivrisiko von 22% haben (,,odds
ratio, OR, =6,53; [70]).

Ebenso liegt eine Level-A-Evidenz fiir
den Einsatz von Valproat und Ethosuxi-
mid in der Monotherapie von Absencen
des Schulkindesalters (,,childhood ab-
sence epilepsy*, CAE, [71]) vor.

Im Rahmen mehrerer Studien zur
Wirksambkeit von Everolimus auf Wachs-
tum und Grofe subependymaler Riesen-
zellastrozytome (,subependymal giant
cell astrocytomas®, SEGA) bei Patienten
mit tuberdser Hirnsklerose (TSC) wurde
festgestellt, dass die Substanz in mehr als
50% der Fille auch einen deutlich positi-
ven Einfluss auf die Anfallshaufigkeit hat-
te [72, 73, 74, 75, 76]. Aktuell lauft daher
eine kontrollierte Studie zur antikonvul-
siven Wirksambkeit der Substanz bei Pa-
tienten mit TSC und Epilepsie. Eine sol-
che kausal in den mTOR-Stoffwechselweg
eingreifende Therapieoption wire fiir die-
se hdufig von sehr refraktiren Epilepsien
geplagten Patienten sehr wiinschenswert.

Was die Therapie akuter prolongierter
Anfille durch Laien und Pflegende an-
geht, steht erstmals eine (allerdings der-
zeit nur bei Kindern und Jugendlichen)
zugelassene bukkale Applikationsform
von Midazolam (Buccolam®) zu Verfi-
gung. Es wird in korpergewichtsadaptier-
ter Dosis aus Fertigspritzen in beide Wan-
gen appliziert, wenn prolongierte Anfille
oder Anfall-Cluster auftreten sollten.

Einen Meilenstein der
klinischen Forschung stellt die
Neurodevelopmental Effects of
Antiepileptic Drugs Trial dar.

Die Autoren [77] konnten nachweisen,
dass auch in einem Alter von 6 Jahren die
fetale Exposition gegeniiber Valproat in
dosiabhéngiger Weise mit der Reduktion
einer Reihe von kognitiven Fahigkeiten
assoziiert ist und dass andererseits die pe-
rikonzeptionelle Folsduregabe positiv mit
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dem Intelligenzquotienten des Kindes as-
soziiert ist. Damit liegt weitere hochran-
gige Evidenz dafiir vor, dass a) eine insbe-
sondere hochdosierte Valproinsauregabe
in der Schwangerschaft gemieden werden
sollte und dass b) die perikonzeptionelle
Folsaureprophylaxe positive Effekte hat.

Chirurgische Therapie

Eine kleinere, aber wichtige weil prospek-
tive randomisierte Studie zur frithzeitigen
operativen Therapie der mesialen Tem-
porallappenepilepsie (MTLE) innerhalb
von 2 Jahren nach Feststellung der Phar-
makoresistenz [78] konnte belegen, dass
die frithzeitige operative Therapie Vortei-
le hat [79]. Keiner der 23 konservativ, aber
11 der 15 operativ behandelten Patienten
blieben in den der Operation folgenden
beiden Jahren anfallsfrei (p<0,001). Le-
bensqualitit und soziale Teilhabe waren
in der Gruppe der operierten Patienten
deutlich, aber nicht signifikant besser als
unter konservativer Therapie. Bei Patien-
ten mit einer MTLE ist ein epilepsiechir-
urgischer Eingriff demnach eine hoch ef-
fektive Therapieoption, die frithzeitig, so-
bald Pharmakoresistenz gegeniiber 2 An-
tikonvulsiva belegt ist, eingesetzt werden
sollte.

In der operativen Epilepsietherapie
gibt es einige hochinteressante neue Ent-
wicklungen und Methoden. Zum einen
werden auch auflerhalb von Frankreich
und Italien zunehmend Stereo-EEG-Elek-
troden eingesetzt, wodurch die Explora-
tion von sulkalen und oberflachenfer-
nen Kortexarealen erméglicht wird. Die-
ser stereotaktische Zugang zum Gehirn
erlaubt hochinnovative neurophysiologi-
sche Forschung (z. B. [80]). Zum andern
wird aber auch die Exploration neuer the-
rapeutischer Verfahren wie der Radiofre-
quenzthermokoagulation von epileptoge-
nem Gewebe befliigelt. So berichten Cos-
su et al. [81] tiber 5 Patienten mit singuld-
ren periventrikuldren noduldren Hetero-
topien (PVNH), von denen 4 langfristig
anfallsfrei blieben, nachdem die PVNH
thermokoaguliert worden waren. Ande-
re Autoren setzten die Methode bei 41 Pa-
tienten mit diversen Stérungen ein, von
denen 20 (49%) eine >50%ige Anfallsre-
duktion aufwiesen. Ein Patient wurde an-
fallsfrei. Die besten Ergebnisse wurden bei
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20 Patienten mit kortikalen Dysplasien
beobachtet, von denen 67% eine >50%ige
Anfallsreduktion aufwiesen [82]. In bei-
den Serien traten nur wenige Nebenwir-
kungen auf. Die bisher nur in den USA
zugelassene stereotaktische Laserablation
(SLA) erlaubt die kraniotomiefreie Thera-
pie tief liegender epileptogener Lasionen
wie hypothalamischer Hamartome (HH),
aber auch von Hippocampussklerosen.
Eine erste SLA-Studie an 14 Patienten
mit HH berichtet tiber 12 (86%) die nach
einem medianen Follow-up von 9 Mona-
ten anfallsfrei blieben. Bis auf eine asymp-
tomatische Subarachnoidalblutung traten
keine relevanten Komplikationen auf [83,
84]. Dies ist ein beziiglich des Therapie-
erfolgs, aber v. a. beziiglich der Sicherheit
und Tolerabilitit hervorragendes Ergeb-
nis. Zur SLA-Therapie der mesialen Tem-
porallappenepilepsie mit Hippocampus-
sklerose liegen mehrere rezente Studien
vor. So berichteten Willie et al. >6 Mona-
te nach dem Eingriff iiber eine Anfallsfrei-
heit bei 6 von 9 Patienten (67%) bei einen
Gesichtsfelddefekt. Weitere Studien sind
eindeutig erforderlich, um ggf. die Gleich-
wertigkeit oder Uberlegenheit gegeniiber
einer resektiven selektiven Amygdalohip-
pokampektomie zu belegen [83, 85].

Hirnstimulation

Nachdem schon vor einigen Jahren die
tiefe Hirnstimulation (THS/“deep brain
stimulation, DBS) des anterioren Tha-
lamuskerns (Stimulation of the Anterior
Nucleus of Thalamus for treatment of ref-
ractory Epilepsy, SANTE, [86]) in Europa
verfiigbar wurde und nun von Epilepsie-
zentren in Europa in allerdings noch rela-
tiv geringem Mafd eingesetzt wird, wurde
im November 2013 durch die US-ameri-
kanische Food and Drug Administration
(FDA) die responsive Neurostimulation
(RNS, Fa. Neuropace®, Mountain View,
CA) zugelassen. Diese beruht auf der De-
tektion interiktaler und z. T. auch iktaler
Aktivitat mithilfe implantierter subdura-
ler Streifen- oder Tiefenelektroden und
einer durch die Aktivitit getriggerten
elektrischen Stimulation iiber eben diese
Elektrode. Es handelt sich also um ein re-
sponsives ,,closed-loop system® [87]. Die
Zweijahresergebnisse aus dem unkontrol-
lierten Follow-up zeigten stabile bzw. et-

was bessere Ergebnisse mit 44%iger Re-
duktion der Anfallsfrequenz nach einem
und 53%iger Reduktion nach 2 Jahren
[88]. Es bleibt abzuwarten, ob und wann
es zu einem Einsatz in Europa kommt. Die
Methode erlaubt es, den Einfluss unter-
schiedlicher Stimulationsparadigmen auf
die Frequenz von Anfillen und interikta-
ler epilepsietypischer Aktivitit beim Men-
schen zu untersuchen.

Beide Methoden fithren nach den Zu-
lassungsstudien zu einer statistisch sig-
nifikanten Anfallsreduktion, wobei eine
vollstindige Anfallskontrolle die Ausnah-
me darstellte.

Sozialmedizinische Aspekte

Als Folge der Epilepsie entstehen fiir die
Betroffenen und die Gesellschaft erheb-
liche gesundheitliche, sozialmedizini-
sche und sozio6konomische Konsequen-
zen mit Einschriankungen in der Berufs-
wahl und Mobilitit sowie Stigmatisie-
rung und Minderung der Lebensqualitat
[89, 90]. Erhebungen zu Krankheitskos-
ten konnten keine Korrelation zwischen
durch Frithberentung oder Arbeitslosig-
keit verursachten indirekten Kosten und
einer guten Anfallskontrolle nachweisen
[91]. Dies wirft die Frage auf, wie eine Re-
integration in den Arbeitsmarkt unter-
stiitzt werden kann.

Thorbecke et al. [92] untersuchten den
Effekt von stationérer Rehabilitation nach
Epilepsiechirurgie auf die Erwerbstitig-
keit. In einer retrospektiven Studie wur-
den Patienten nach einem Eingriff am
Temporallappen und auf Epilepsie spezia-
lisierten Rehabilitationsbehandlung tiber
3 Wochen (n=232) gegeniiber einer his-
torischen Kontrollgruppe (n=119) vergli-
chen, die vor der Einfithrung des Rehabi-
litationsprogramms operiert wurden. Die
Anzahl der nichterwerbstitigen Patien-
ten sank signifikant von 38,4 auf 27,6% in
der Rehagruppe, wihrend in der Kontroll-
gruppe ein geringer Anstieg von 37,8 auf
42,1% zu verzeichnen war. Positive Pra-
diktoren fiir eine Erwerbstitigkeit 2 Jah-
re nach dem Eingriff waren: Erwerbsta-
tigkeit vor dem Eingriff, fehlende Person-
lichkeitsstorungen, Alter unterhalb von 25
Jahren bei der Operation, eine stationére
Rehabilitationsbehandlung und eine post-
operative Anfallsfreiheit.



Eine retrospektive Auswertung [93] aus
den Epilepsieberatungsstellen in Gief3en,
Marburg und Schwalmstadt-Treysa konn-
te den hohen Bedarf an Epilepsieberatung
aufzeigen und typische Beratungsinhalte
darstellen. Zwischen 2008 und 2012 nutzte
jahrlich jeder 20. Patient (5,8%) mit Epi-
lepsie eine Epilepsieberatungsstelle. Zu
den wichtigsten Beratungsinhalten gehor-
ten Fragen rund um die Diagnose, die Be-
schiftigungssituation sowie die Fahreig-
nung, Familienangelegenheiten mit Kin-
dergarten/Schule sowie die Familienpla-
nung und sozialmedizinische Hilfsmaf3-
nahmen und Rehabilitationsmafinahmen.
Die Mehrheit der erwerbstitigen Klienten
(52,1%) berichtete tiber epilepsieassoziier-
te Probleme am Arbeitsplatz [93]. Die Epi-
lepsieberatung ist ein integraler Bestand-
teil einer umfassenden Epilepsiebehand-
lung und sollte allen Menschen mit Epi-
lepsie zugénglich sein.

Neues aus der experimentellen
Epilepsieforschung

Seit einigen Jahren wird die Beteiligung
des Immunsystems an der Entstehung
von Epilepsien erforscht. Diese liegt schon
deshalb nahe, weil die Entziindungsreak-
tion - trotz variabler Auspragung im Ein-
zelfall - eine prinzipiell recht uniforme
Antwort des Korpers auf die verschie-
densten Schadigungen darstellt, die man
als Ausloser von Epilepsien findet. Eine
Vielzahl von Effektormolekiilen (Zytoki-
ne, Chemokine, Adhisionsmolekiile, Zy-
klooxygenase, Transkriptionsfaktoren)
und -zellen [Mikroglia, Monozyten, na-
tirliche Killer(NK)-Zellen] des unspezi-
fischen Immunsystems ist an der Epilep-
togenese beteiligt [94, 95]. Exemplarisch
zeigt ein aktuelles Experiment, dass sich
im Tierversuch die Entwicklung sponta-
ner Anfille nach albuminvermittelter Ak-

tivierung von ,,transforming growth fac-
tor “ (TGF-P) und nachfolgender Ent-
ziindungsreaktion durch den Angioten-
sin(AT)1-Antagonisten Losartan, der
auch den TGF-P-Signalweg blockiert, ver-
hindern ldsst [96]. Allerdings ist regelma-
ig zu beobachten, dass vielversprechen-
de tierexperimentelle Ergebnisse sich
nicht ohne Weiteres auf den Menschen
iibertragen lassen. So lasst sich bei Ratten
die Senkung der Anfallsschwelle durch
wiederholte elektrische Hirnstimulation
(»kindling®) riickgangig machen, indem
man den Tieren einen Inhibitor des ,in-
terleukin-converting enzyme* (ICE, [97])
injiziert. Hierdurch wird die Neubildung
des proinflammatorischen Zytokins In-
terleukin-1p gehemmt. Allerdings wur-
de eine klinische Phase-3-Studie zur Epi-
lepsietherapie mit einem ICE-Inhibitor
kiirzlich aus noch nicht bekanntgegebe-
nen Griinden abgebrochen.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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) Genetische Behandlung
einer bereits etablierten
+Epilepsie” kann erfolgreich sein

Die Arbeitsgruppe Clinical und Experi-
mental Epilepsy am University College
London veréffentlichte erste Ergebnis-
se zu neuen Therapieansitzen im Tier-
modell der fokalen neokortikalen Epilep-
sie [98]. Nach Injektion von Tetanustoxin
in den Motorkortex entwickeln Ratten
innerhalb von 3 Tagen klonische Anfil-
le, die tiber mehrere Wochen regelmaf3ig
auftraten und kaum auf eine medikamen-
tose antikonvulsive Therapie ansprachen.
Ein Lentivirus, das die Gene fiir die aus
einem Archebakterium stammende Chlo-
ridpumpe Halorhodopsin und ein hieran
gekoppeltes Fluoreszenzprotein enthielt,
wurde in die epileptogene Zone injiziert.
Die erfolgreiche Transduktion des Halor-
hodopsinkomplexes iiberwiegend in exzi-
tatorische Pyramidenzellen konnte nach-
gewiesen werden. Eine intrazerebrale op-
tische Stimulation des Komplexes mithil-
fe eines Fiberoptiklasers fithrte zur Ak-
tivierung von Halorhodopsin und damit
zur Stabilisierung des Membranpotenzials
der Pyramidenzellen. Durch diesen opto-
genetischen Ansatz kam es wahrend der
Stimulationsphase zu einer Reduktion der
Frequenz von EEG-Anfallsmustern um
ca. 50%. Hiermit war der Nachweis ge-
lungen, dass eine lokale intermittierende
Inhibition von Pyramidenzellen im Be-
reich der epileptogenen Zone zu einer
Abnahme der Exzitabilitat fithren kann.
Um den Effekt der chronischen Stabilisie-
rung des Membranpotenzials auf die Ent-
stehung und Aufrechterhaltung von Epi-
lepsien zu priifen, wurde eine Transduk-
tion der Pyramidenzellen im Motorkor-
tex mit einem spannungsabhéngigen Ka-
liumkanal (Kv1.1) mithilfe eines Lentivirus
durchgefiihrt. Bei gleichzeitiger Injektion
von Tetanustoxin und Lentivirus lief$ sich
die Entwicklung anfallsahnlicher Entla-
dungen vollstindig verhindern. Erfolg-
te die Transduktion eine Woche nach der
Injektion von Tetanustoxin, kam es iiber
4 Wochen zum fast vollstindigen Sistie-
ren der anfallsdhnlichen Muster. Das Ver-
halten der Tiere dnderte sich bei beiden
Experimenten wihrend einer mehrwo-
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chigen Beobachtungsperiode nicht. Kli-
nisch und histologisch lie8 sich keine
Hirnschadigung nachweisen. Die Ergeb-
nisse sind aus 2 Griinden besonders be-
deutsam: Zum einen stellt der optogene-
tische Ansatz eine Weiterentwicklung im
Vergleich zur bereits eingesetzten elektri-
schen Hirnstimulation dar, weil eine spe-
zifische Inhibition bestimmter Zellen in
eng umschriebenen Hirnarealen mog-
lich ist. Zum anderen zeigt die erfolgrei-
che ,,Langzeittherapie“ durch Kaliumka-
naltransduktion, dass die genetische Be-
handlung einer bereits etablierten ,,Epi-
lepsie® erfolgreich sein kann. Die Etablie-
rung von Biomarkern der Epilepsie sowie
Grundlagen der Epileptogenese und neue
Therapiestrategien sind Teile mehrerer
vor wenigen Monaten begonnener EU-
geforderter Grof3projekte mit einer Dau-
er von je 5 Jahren im Rahmen des 7. For-
schungsrahmenprogramms (Fordervolu-
men 9 bis 12 Mio. € je Projekt):
== Das Projekt ,,Development and Epi-
lepsy: Strategies for Innovative Re-
search to improve diagnosis, preventi-
on and treatment in children with dif-
ficult to treat Epilepsy (DESIRE; Ko-
ordinator: R. Guerrini, Florenz; Deut-
sche Beteiligung: I. Bliimcke, Erlan-
gen) untersucht die genetischen und
epigenetischen Hintergriinde sowie
die Therapie von Epilepsien des Kin-
desalters und hat hierbei auch die
Etablierung von Biomarkern zum
Ziel.
== Das Projekt ,,Long-term, prospective
study evaluating clinical and molecu-
lar biomarkers of epileptogenesis in a
genetic model of epilepsy - tuberous
sclerosis complex“ (EPISTOP; Koor-
dinator: S. J6zwiak, Warschau; Deut-
sche Beteiligung: B. Weschke, Chari-
té, Berlin) widmet sich dem Tubero-
se-Sklerose-Komplex (TSC). In lon-
gitudinalen Studien {iber 2 Jahre wird
die Entwicklung der EEG-Befunde
bei Kindern mit TSC verfolgt. Wei-
terhin werden molekulare Biomar-
ker untersucht. Zentraler Teil des Pro-
jekts ist eine Studie, bei der TSC-Pati-
enten, die bislang keine epileptischen
Anfille erlitten haben, aber bereits
epilepsietypische Potenziale im EEG
zeigen, praventiv mit Vigabatrin be-
handelt werden. Die Kontrollgruppe

bleibt unbehandelt, solange keine An-
falle auftreten. Hierdurch soll iiber-
priift werden, ob sich die Epileptoge-
nese durch eine antikonvulsive Medi-
kation aufhalten lésst.

== Das Projekt ,,MicroRNAs in the Pa-
thogenesis, Treatment and Preven-
tion of Epilepsy“ (EpimiRNA; Koor-
dinator: D. Henshall, Dublin; Koko-
ordinator F. Rosenow, Marburg; wei-
tere deutsche Beteiligung: H. Ha-
mer, Erlangen) untersucht die Rol-
le der mikroRNA (miRNA) bei Ent-
stehung, Behandlung und Prévention
von Epilepsien. Bei miRNA handelt es
sich um 1993 erstmals beschriebene
kurze nichtproteincodierende RNA-
Abschnitte, die an messenger-RNA
(mRNA) binden und zu deren Abbau
fithren konnen. Hierdurch regulieren
miRNA die Translation und die Pro-
teinsynthese. Beim Menschen sind
mehr als 1600 miRNA bekannt, und
die Expression der Hélfte aller Gene
wird durch miRNA geregelt. Im Tier-
modell wurden bereits Assoziationen
verschiedener miRNA mit der Entste-
hung von Epilepsien nachgewiesen.
Beispielsweise wird die hirnspezifi-
sche miRNA-134 wihrend der Epi-
leptogenese hochreguliert. Die Anta-
gonisierung von miRNA-134 fithrt zu
einer Resistenz gegen experimentell
induzierte Anfille [99]. EpimiRNA
untersucht in vitro und in vivo sowohl
im Tiermodell als auch in klinischen
Studien den Einfluss von miRNA auf
die Epileptogenese und auf den The-
rapieeffekt elektrischer Hirnstimula-
tion.

== Im Projekt ,, Targets and biomarkers
for antiepileptogenesis“ (EPITAR-
GET; Koordinator: M. Kokaia, Lund;
Deutsche Beteiligung: A. Becker,
Bonn; W. Loscher sowie J. und M.
Bankstahl, Hannover) werden Bio-
marker der Epileptogenese und kom-
binatorische Pharmakotherapien zur
Beeinflussung der Epileptogenese er-
forscht.

EPITARGET ist wegen inhaltlicher und
personeller Gemeinsamkeiten eng mit
dem neuen Sonderforschungsbereich
(SFB) 1089 ,,Funktion synaptischer Mi-
kronetzwerke und deren Stérungen bei



Erkrankungen des Zentralnervensys-
tems® (Sprecher: H. Beck) assoziiert, der
im Juli 2013 an der Universitit Bonn eta-
bliert wurde und von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) gefordert
wird. Die Funktion der Mikronetzwer-
ke soll insbesondere im Hinblick auf Epi-
lepsien und Alzheimer-Krankheit unter-
sucht werden. Von den genannten Projek-
ten sind in den kommenden 5 Jahren rele-
vante Beitrdge zur Krankheitsentstehung
und Therapie der Epilepsien zu erwarten.

Fazit fiir die Praxis

== Es gibt fiir Epilepsiepatienten eine
Reihe relevanter Entwicklungen.

== Dazu gehoren die neue Epilepsiedefi-
nition, Praventionsstrategien fiir den
SUDEP, eine verbesserte MRT-Bild-
gebung und neue genetische Befun-
de sowie die Zulassungen neuer An-
tiepileptika (v. a. von PER) und Zulas-
sungserweiterungen von ZNS.

== Neue vielversprechende chirurgische
Therapieansitze, einschlieBlich der
Hirnstimulation, und von Ablations-
techniken werden derzeit erprobt
und konnten in der Zukunft klinisch
bedeutsam werden.
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