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Levetiracetam bei 
generalisierten Epilepsien 
des Erwachsenenalters
Praktische Erfahrungen mit dem 
Einsatz außerhalb der Zulassung

Ein befriedigendes Therapieergeb
nis darf nicht nur deshalb an ein be
stimmtes Therapieregime gebunden 
sein, weil ein bestimmter Wirkstoff 
aufgrund mangelnder Studien ledig
lich zur Kombination mit anderen An
tikonvulsiva oder nur zur Behand
lung eines bestimmten Epilepsiesyn
droms zugelassen ist. Nur dieses Fak
tum ist aber dafür verantwortlich, 
dass die Monotherapie mit Levetir
acetam (LEV) und die Kombinations
behandlung mit LEV bei anderen ge
neralisierten Epilepsiesyndromen als 
der juvenilen myoklonischen Epilep
sie (JME) einem „Offlabel“Staus ent
sprechen. Es stellt sich die Frage, ob 
dies für eine sorgfältige und ange
messene Therapie relevant ist.

Hintergrund

Levetiracetam wurde im Jahr 2000 zu
nächst zur Zusatztherapie erwachsener 
Patienten mit fokalen epileptischen An
fällen mit und ohne Generalisierung zu
gelassen, nachdem sich in placebokon
trollierten randomisierten doppelblinden 
kontrollierten Studien die Überlegenheit 
gegenüber Placebo hatte nachweisen las
sen [2, 6, 32, 36]. Die Vergleichsstudie 
gegen retardiertes Carbamazepin hat
te die zusätzliche Zulassung zur Mono
therapie bei fokalen Epilepsien zur Fol
ge [5]. Aufgrund des Profils von LEV in 

präklinischen Modellen [14, 21] und auch 
aufgrund der guten antimyoklonischen 
Wirksamkeit des chemisch verwand
ten Piracetam in hohen Dosen bei Myo
klonien im Rahmen progressiver eben
so wie JME ([1, 15, 19, 27, 30]) war es na
heliegend, einen zusätzlichen therapeuti
schen Effekt bei Patienten mit generali
sierter Epileptogenese und insbesondere 
mit myoklonischen Anfällen zu erhoffen. 
Levetiracetam war wirksam bei Ratten 
mit audiogenen Anfällen und im Ratten
modell der genetischen AbsenceEpilep
sie [21]. In Pilotstudien wurde dann auch 
frühzeitig über einen vorteilhaften Effekt 
bei myoklonischen Anfällen im Rahmen 
von progressiven myoklonischen Epilep
sien, LanceAdamsSyndrom und ande
ren Formen myoklonischer Aktivität wie 
auch bei Patienten mit idiopathischen ge
neralisierten Epilepsien (IGE) alter Klas
sifikation und unter diesen v. a. bei JME 
berichtet [3, 8, 9, 10, 16, 18, 20, 21, 22, 24]. 
Zwei randomisierte kontrollierte Studien 
gegen Placebo belegten die Wirksamkeit 
von LEV in einer Tagesdosis von 1000–
3000 mg als Zusatzmedikation gegen ge
neralisierte tonischklonische Anfälle [4] 
bei Patienten mit IGE und bei Patienten 
mit IGE mit myoklonischen Anfällen [26].

Dies hat dazu geführt, dass LEV als 
Zusatzmedikation bei JME, aber nicht 
bei anderen IGE oder als Monotherapie 
bei JME zugelassen ist, da die hierfür er
forderlichen kontrollierten Studien nicht 

vorgelegt wurden und wohl auch auf
grund des abgelaufenen Patentschutzes 
aus wirtschaftlichen Überlegungen der 
pharmazeutischen Industrie heraus nicht 
mehr durchgeführt werden.

Das pharmakologische Profil von LEV 
(rasche und fast komplette Aufnahme, li
neare Pharmakinetik, orale Bioverfügbar
keit > 95%, Zweimalgabe pro Tag möglich, 
keine wesentliche Metabolisierung, re
nale Elimination, Interaktionsarmut, [14, 
28]) prädestiniert den Wirkstoff als ideale 
Kombinationstherapie. Andererseits lässt 
der in den Studien erwiesene zusätzliche 
Nutzen eben auch auf eine entscheidende 
Eigenwirksamkeit schließen, die zumin
dest anekdotisch in der Literatur berich
tet wurde [8, 9]. Daher würde es nahelie
gen, entsprechend den Empfehlungen der 
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie [11] Patienten, die unter zu
sätzlichem LEV anfallsfrei werden, dann 
auch mit einer LEVMonotherapie wei
terzubehandeln. Aufgrund der einfachen 
Praktikabilität der Substanz würde sich 
ebenso empfehlen, bei Patienten de novo 
mit einer LEVMonotherapie zu begin
nen, da potenzielle Nachteile anderer zu
gelassener Monotherapien wie Valproin
säure, Lamotrigin oder Topiramat im In
dividualfall vermieden werden könnten.

Zur Umgehung einer OfflabelBe
handlung könnte man aber auch auf die 
Idee verfallen, LEV pro forma mit der 
Niedrigstdosis einer anderen Substanz zu 
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kombinieren. Rationaler Pharmakothe
rapie entspräche eine solche Strategie si
cherlich nicht.

Um die Einstellung epileptologisch 
versierter Kollegen zu diesem vermut
lich anhaltenden Problem zu untersu
chen, wurde eine internetbasierte Umfra
ge unter den Mitgliedern der Deutschen 
Gesellschaft für Epileptologie (DGfE) 
durchgeführt. Unabhängig davon haben 
die Autoren in den eigenen Ambulan
zen alle erwachsenen Patienten erfasst, 
die gegenwärtig entsprechend einer Off
labelTherapie mit LEV in Monothera
pie bei IGE behandelt werden, um einen 
Eindruck über die Häufigkeit und die 
Erfolgs ausichten zu gewinnen.

Patienten und Methode

Über den EMailVerteiler der DGfE wur
den folgende 3 Fragen an 856 EMailAd
ressen versendet:
F		„Haben Sie Patienten mit idiopathi

schen generalisierten Epilepsien alter 
Klassifikation, die Sie mit Levetirace
tam in Monotherapie behandeln?“

F		„Haben Sie Patienten mit anderen 
idiopathischen generalisierten Epilep
sien als JME, die Sie mit Levetirace
tam (in Mono oder Kombinations
therapie) behandeln?“

F		„Umgehen Sie den OfflabelStatus 
der Monotherapie mit Levetiracetam, 
indem Sie pro forma ein ‚PseudoPla

cebo‘ hinzugeben, um so den Schein 
der Kombination zu wahren?“

Es wurden darüber hinaus alle Patienten 
mit IGE identifiziert, die von einem der 
Autoren persönlich mit LEV in Mono
therapie in 2011 aktuell behandelt wurden. 
Deren demografische Daten, Vormedika
tion, Epilepsieklassifikation und Anfalls
situation wurden erfasst.

Ergebnisse

Es gingen 145 auswertbare Antworten ein 
(17% aller Befragten).
Die erste Frage, „Haben sie Patienten 
mit idiopathischen generalisierten Epi
lepsien alter Klassifikation, die Sie mit 
Levetiracetam in Monotherapie behan
deln?“, beantworteten 109 Befragte mit ja  
(75%; .	Abb. 1).
Auf die 2. Frage „Haben Sie Patienten mit 
anderen idiopathischen generalisierten 
Epilepsien als JME, die Sie mit Levetir
acetam (in Mono oder Kombinationsthe
rapie) behandeln?“ antworteten 118 Perso
nen mit ja (81%; .	Abb. 2).
Die 3. Frage „Umgehen Sie den Offlabel
Status der Monotherapie mit Levetirace
tam, indem Sie pro forma ein ‚Pseudo
Placebo‘ hinzugeben, um so den Schein 
der Kombination zu wahren?“ vernein
ten 122 Befragte (84%; .	Abb. 3).
Im eigenen Patientengut konnten 35 er
wachsene Patienten (27 Frauen, 8 Männer, 
18 bis 75 Jahre, Mittelwert 31,5 Jahre) er
mittelt werden, die derzeit mit einer LEV
Monotherapie behandelt werden. Die 
Verteilung der Epilepsiesyndrome zeigt 
.	Abb. 4. Die aktuellen Tagesdosen va
riierten zwischen 500 und 3000 mg (Mit
telwert 1429 mg). Die einzelnen LEVTa
gesdosen ergeben sich aus .	Abb.  5. 
Bei 8 Patienten bedeutete LEV die erste 
Monotherapie, ansonsten waren vor LEV 
1 bis 4 Antikonvulsiva eingesetzt worden 
(.	Abb. 6). Es sind 29 Patienten >1 Jahr 
anfallsfrei (83%; .	Abb. 7).

Diskussion

Standard der medikamentösen Epilepsie
behandlung ist den aktuellen Leitlinien 
zufolge [11] die Monotherapie. Grund 
hierfür ist die Berechenbarkeit und Be
urteilbarkeit der Therapie, traditionell 
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Sie mit Levetiracetam 
in Monotherapie be-
handeln?

118

27

0

20

40

60

80

100

120

140

Ja Nein
Antwort

A
nz

ah
l (

n)
 d

er
 A

nt
w

or
te

n

Abb. 2 9 Haben Sie 
Patienten mit anderen 
idiopathischen gene-
ralisierten Epilepsien 
als juveniler myoklo-
nischer Epilepsie, die 
Sie mit Levetiracetam 
(in Mono- oder Kom-
binationstherapie) be-
handeln?

23

122

0

20

40

60

80

100

120

140

Ja Nein
Antwort

A
nz

ah
l (

n)
 d

er
 A

nt
w

or
te

n

Abb. 3 9 Umgehen 
Sie den Off-label-Sta-
tus der Monotherapie 
mit Levetiracetam, in-
dem Sie pro forma ein 
„Pseudo-Placebo“ hin-
zugeben, um so den 
Schein der Kombina-
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auch das Meiden von Antikonvulsivain
teraktionen, v. a. bei gegenseitiger Wirk
schwächung von Enzyminduktoren. 
Grundsätzlich hat sich durch die Einfüh
rung interaktionsarmer Arzneimittel, zu 
denen LEV gehört [28, 29], letztgenann
te Rationale relativiert. Trotzdem soll
te sicherlich gelten, dass ein befriedigen
des Therapieergebnis unter Monothera
pie nicht nur deshalb eine Kombination 
nach sich ziehen darf, weil ein bestimm
ter Wirkstoff nur zur Kombination zuge
lassen ist. Es gibt Beispiele dafür, dass auf
grund von negativen Studien zur Kombi
nation zugelassene Arzneimittel keine 
Monotherapiezulassung beanspruchen 
können. Ein Beispiel hierfür ist Vigaba
trin. Grund war, dass zwar in einigen Stu
dien eine zu Carbamazepin vergleichba
re Wirksamkeit belegt wurde [17, 34], eine 
Studie aber negativ gewesen war [7]. Eine 
solche studienbelegte Evidenz existiert für 
LEV nicht. Monotherapiestudien bei Pa
tienten mit klassischen IGE alter Klassi
fikation mit LEV oder mit LEV in Mono 
oder Kombinationstherapie bei Epilep
siesyndromen über die JME hinaus lie
gen publiziert kaum vor [3, 8, 9, 10, 18, 20, 
21, 22, 24]. Randomisierte placebokon
trollierte Wirksamkeitsstudien betrafen 
nur Kombinationen mit LEV. Nur dieses 
Faktum ist dafür verantwortlich, dass die 
Monotherapie mit LEV und die Kombina
tionsbehandlung mit LEV bei anderen ge
neralisierten Epilepsiesyndromen als der 
JME einem OfflabelStaus entsprechen.

Es stellt sich die Frage, ob dies für eine 
sorgfältige und angemessene Therapie re
levant ist. Die vorgestellten Ergebnisse zei
gen sehr deutlich, dass epileptologisch In
teressierte, also Mitglieder der DGfE, die 
aktiv die in dieser Umfrage gestellten Fra
gen beantworteten, unabhängig von der 
Zulassung LEV entsprechend dem Wirk
profil der Substanz und entsprechend 
dem üblichen Standard der Monothera
pie einsetzen. Erfreulich ist ferner, dass 
die – wenn auch geringe – Zusatzkosten 
verursachende, pharmakologisch unsin
nige Hinzugabe eines anderen Wirkstoffs 
abgelehnt wird, nur um auf diese Weise 
den Schein zu wahren, eine zulassungs
konforme Kombinationstherapie mit LEV 
durchzuführen.

Dass in der Runde epileptologischer 
Spezialisten LEV auch bei Patienten mit 
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Zusammenfassung
Betrachtet man die Gruppe der klassischen 
idiopathischen generalisierten Epilepsiesyn-
drome (IGE), ist Levetiracetam (LEV) nur zur 
Kombinationsbehandlung bei Patienten mit 
juveniler myoklonischer Epilepsie (JME) zu-
gelassen. An diesem Zulassungsstatus wird 
sich nach Ablauf des Patentschutzes kaum 
mehr etwas ändern, sodass alle anderen Be-
handlungen mit LEV bei IGE alter Klassifika-
tion einen „Off-label“-Status erfüllen werden. 
Mithilfe einer internetbasierten Umfrage bei 
den Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft 
für Epileptologie wurde deren praktische Hal-
tung im Umgang mit dem Problem erhoben. 
Des Weiteren wurden Status und Therapie-
erfolg bei aktuell von den Autoren außerhalb 
der Zulassung mit einer LEV-Monotherapie 
behandelten Patienten ermittelt. Im Rahmen 
der Umfrage gingen 145 auswertbare Ant-
worten ein (17% aller Befragten). Von den Be-
fragten gaben 109 (75%) an, Patienten mit 
IGE mit LEV in Monotherapie zu behandeln, 

und 118 Befragte (81%) erklärten, Patien-
ten mit anderen IGE als JME in Mono- oder 
Kombinationstherapie mit LEV zu behan-
deln. Es lehnen 84% der Befragten (n = 122) 
ab, ein „Pseudoplacebo“ zu geben, um so den 
Schein der Kombination zu wahren. Die Au-
toren ermittelten im eigenen Patientengut 
35 Erwachsene (27 Frauen, 8 Männer, 18 bis 
75 Jahre, Mittelwert 31,5 Jahre), die derzeit 
mit einer LEV-Monotherapie behandelt wer-
den; hiervon sind 29 Patienten>1 Jahr an-
fallsfrei (83%). Weder klinisch noch pharma-
kologisch ist nachvollziehbar, weshalb keine 
Mono- oder Kombinationstherapie mit LEV 
bei geeigneten Patienten nur aufgrund des 
Zulassungsstatus von LEV eingesetzt wer-
den sollte.

Schlüsselwörter
Anfälle, generalisiert · Medikamentöse  
Behandlung · Monotherapie · Levetiracetam · 
Off-label-Behandlung

Levetiracetam in generalized epileptogenesis in 
adults. Practical experience with its offlabel use

Abstract
Considering patients with generalized epi-
leptogenesis and classical idiopathic gener-
alized syndromes (IGE), levetiracetam (LEV) 
is only labeled for add-on treatment of juve-
nile myoclonic epilepsy (JME) in Germany. Al-
though LEV is now off-patent, this labeling is 
unlikely to change; thus, LEV treatment in all 
other IGE and monotherapy of JME will ful-
fill the off-label therapy status. By means of 
an internet-based survey among the mem-
bers of the German Society for Epileptology, 
the practical attitude concerning this prob-
lem was investigated. Furthermore, the ac-
tual status and treatment success in patients 
who are treated with LEV monotherapy were 
assessed by the authors. A total of 145 re-
plies (17%) could be analyzed; 109 members 
(75%) declared treating patients with IGE 
with LEV in monotherapy, while 118 respon-

dents (81%) treat patients with LEV in mono-
therapy as well as with add-on LEV beyond 
JME. Applying “pseudo-placebo” in order to 
maintain the labeling was refused by 84% 
(n = 122) of respondents. In our investigation, 
35 adults (27 females, 8 males, 18–75 years, 
mean 31.5 years) currently being treated 
with LEV in monotherapy were identified; 29 
patients have remained seizure-free for more 
than one year (83%). Neither from a clinical 
nor from a pharmacological perspective is it 
plausible that monotherapy or combinations 
with LEV should not be used in suitable pa-
tients with generalized epilepsy syndromes 
just because of the current labeling.

Keywords
Seizures, generalized · Drug treatment ·  
Monotherapy · Levetiracetam · Off-label use

generalisierten Epilepsien hohen Stellen
wert unabhängig vom Zulassungsstatus 
genießt, belegte auch die kürzlich pub
lizierte Frage an Experten [33]. Alle Ex
perten plädierten nach Erstdiagnose einer 
JME unter Berücksichtigung der indivi

duellen Ausgangslage im dargestellten 
Fall für die erste Monotherapie mit LEV, 
obwohl diese Strategie zweifellos einer 
OfflabelBehandlung entspricht. Noch 
einfacher fiele eine solche Festlegung auf 
LEV, würden die Daten zur Teratogenität 
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die Aussage erlauben, dass die Monothe
rapie mit LEV etwa im Vergleich zu Val
proinsäure sicherer ist. Zwar deuten ei
nige Ergebnisse aus Untersuchungen zu 
Schwangerschaften unter Antiepileptika 
im Hinblick auf teratogene Effekte selbst 

[25, 35] und die Kognitionsentwicklung 
der Kinder [31] postpartal darauf hin, ver
bindlich entlastende Aussagen sind aber 
aus statistischen Gründen immer noch 
verfrüht [23].

Die Erfahrungen der Autoren in der 
eigenen Patientengruppe unterstreichen 
die positive Einschätzung von LEV. Die 
LEVDosen entsprechen mit einer Aus
nahme (500 mg) dem Dosierungsbereich 
gemäß Fachinformation, der zwischen 
1000 mg und 3000 mg liegt. Natürlich ist 
das Vorgehen, die Patienten zu identifi
zieren, die derzeit unter einer Monothe
rapie mit LEV stehen, einer Positivselek
tion gleichzusetzen. Patienten, bei denen 
LEV verworfen wurde, wurden nicht er
fasst. Dennoch bleibt festzuhalten, dass 
trotz des OfflabelStatus eine beträcht
liche Gruppe von Patienten teils mit ers
ter, teils mit alternativer Monotherapie be
handelt werden kann, und zwar mit über
wiegend sehr gutem Behandlungsresul
tat. Entsprechend der präklinisch und 
klinisch breiten Wirksamkeit [3, 4, 14, 8, 
9, 16, 18, 21, 22, 24, 26] erstreckt sich das 
Spektrum der mit LEV behandelten ge
neralisierten Epilepsiesyndrome über die 
JME hinaus.

In der Patientengruppe sind zusätzlich 
viele Patienten, die sehr zufriedenstellend 
mit Kombinationen behandelt werden, in 
der hier vorgelegten Untersuchung aber 
nicht erfasst wurden.

Fazit für die Praxis

Unter den antwortenden Mitgliedern 
der DGfE findet sich eine breite Mehr-
heit, die das Faktum des Zulassungssta-
tus ignoriert, Patienten mit IGE über die-
sen hinaus mit LEV behandelt und me-
thodisch fragwürdige Scheinkombina-
tionen ablehnt. Die Monotherapie mit 
LEV hat sich im klinischen Alltag als äu-
ßerst effizient bewährt. Weder klinisch 
noch pharmakologisch ist nachvollzieh-
bar, weshalb keine Monotherapie mit 
LEV bei geeigneten Patienten nur auf-
grund des Zulassungsstatus von LEV ein-
gesetzt werden sollte.
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