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Liebe Leserin, lieber Leser

Das vorliegende Heft ist zwei Themen gewidmet, 
die auch an der diesjährigen Drei-Länder-Tagung der 
Deutschsprachigen Ligen in Interlaken in Seminaren 
besprochen worden sind. 

Warum hören fast alle epileptischen Anfälle von 
selbst innerhalb von wenigen Minuten auf? Diese Frage 
ist fundamental für das Verständnis und vor allem auch 
für Behandlungsstrategien epileptischer Anfälle. Wel-
che Mechanismen kann das Gehirn selbst aktivieren, 
um epileptische Aktivität zu beenden? Wie imitieren 
unsere therapeutischen Massnahmen diese Vorgänge? 
Im Beitrag von Rüdiger Köhling werden zelluläre und 
molekularbiologische und neurophysiologische Mecha-
nismen beschrieben, die zur spontanen Anfallsbeen-
digung beitragen. Kaspar Schindler stellt uns vor, dass 
es zum Verständnis der Entstehung und zur Eindäm-
mung epileptischer Aktivität unverzichtbar ist, das Ge-
hirn nicht mehr als Kommode mit vielen Schubladen, 
sondern als hochkomplexes System und dynamisches 
Netzwerk zu verstehen. Neben Medikamenten kom-
men heutzutage immer mehr auch nicht-medikamen-
töse Epilepsietherapien zum Einsatz. Stephan Rüegg 
versucht zu erläutern, wie die aktuellen Vorstellungen 
über nicht-medikamentöse Anfallsbeendigung ausse-
hen. Dabei wird klar, dass noch ein weiter Weg vor uns 
liegt, diese wirklich zu verstehen. 

Der zweite Teil des Heftes befasst sich mit den (aku-
ten) symptomatischen epileptischen Anfällen. Gera-
de konsiliarisch oder selbst betroffen im Notfalldienst 
oder auf der Intensivstation gehören Fragen zu diesen 
Anfällen zu den häufigsten Anforderungen an uns 
Neurologen. Dominique Flügel gibt eine umfassende 
Übersicht über die Epidemiologie und Ursachen dieser 

Anfallsmechanismen | akut symptomatische Anfälle

Anfälle. In einem weiteren Beitrag schildert Stephan 
Rüegg, welche Behandlungsmöglichkeiten für akute 
und chronische symptomatische Anfälle zur Verfügung 
stehen, und was dabei Substanz- und Krankheits-spe-
zifisch zu beachten ist. Felix Rosenow beantwortet die 
Frage, ob überhaupt, wann und warum (akut) sympto-
matische Anfälle behandelt werden sollen/müssen. 

Verbunden mit einem grossen Dank an die Auto-
rInnen für ihre hervorragenden Beiträge wünsche ich 
den Kolleginnen und Kollegen viel Vergnügen beim Le-
sen dieser Ausgabe.

 

Stephan Rüegg

PD Dr. med. Stephan Rüegg
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Dear Readers,

This issue is devoted to two subjects, which have 
also been discussed in seminars at this year’s Three Na-
tions Conference of the German-speaking Leagues in 
Interlaken. 

Why do almost all epileptic seizures stop by them-
selves within a few minutes? This question is funda-
mental for the understanding of and in particular also 
for treatment strategies of epileptic seizures. Which 
mechanisms can the brain itself activate in order to end 
epileptic activity? How do our treatment measures imi-
tate these processes? In the article by Rüdiger Köhling 
cellular and molecular biological and neurophysiologi-
cal mechanisms are described, which contribute to the 
spontaneous ending of a seizure. Kaspar Schindler 
presents us with the idea that in order to understand 
the development and control of epileptic activity, it is 
essential to understand the brain no longer as a chest 
with a great number of drawers, but as a highly com-
plex system and dynamic network. Alongside medica-
tion non-drug treatments of epilepsy are also being 
used more and more nowadays. Stephan Rüegg at-
tempts to show what the current concepts about non-
drug ending of a seizure look like. In this it becomes 
clear that there is still a long way to go before we really 
understand this. 

The second part of this issue deals with (acute) 
symptomatic epileptic seizures. Whether straight at 
consultative level or if we are personally involved when 
on emergency call or on the intensive care ward, ques-
tions regarding these seizures rank amongst the most 
frequent demands on us neurologists. Dominique 
Flügel provides a comprehensive overview about the 

epidemiology and causes of these seizures. In a further 
article Stephan Rüegg describes which treatment op-
tions are available for acute and chronic symptomatic 
seizures and what is to be heeded specifically with re-
gard to substance and illness. Felix Rosenow responds 
to the question whether (acute) symptomatic seizures 
should/must be treated at all and if so when and why 
they should/must be treated. 

As well as extending many thanks to the authors for 
their outstanding contributions, I hope my colleagues 
will very much enjoy reading this edition.

 

 

Stephan Rüegg

PD Dr. med. Stephan Rüegg

Seizure Mechanisms | Acute Symptomatic Seizures
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Chère lectrice, cher lecteur, 

Le présent numéro est consacré à deux thèmes qui 
ont fait également cette année l’objet des discussions 
tenues à Interlaken au cours du congrès trinational 
conjoint avec les ligues de langue allemande.

Pourquoi pratiquement toutes les crises d’épilep-
sie se terminent d’elles-mêmes en quelques minutes? 
Cette question est fondamentale pour la compréhen-
sion et surtout aussi pour les stratégies de traitement 
des crises d’épilepsie. Quels mécanismes le cerveau 
peut-il activer lui-même afin de stopper l’activité épi-
leptique ? Comment nos mesures thérapeutiques 
imitent-t-elles ce processus ? L’article de Rüdiger 
Köhling décrit des mécanismes cellulaires et molécu-
laires ainsi que neurophysiologiques qui contribuent à 
l’arrêt spontané de la crise. Kaspar Schindler nous dit 
que pour la compréhension de la formation et de l’endi-
guement de l’activité épileptique, il est indispensable 
de se représenter le cerveau non pas comme une com-
mode à plusieurs tiroirs, mais comme un système hau-
tement complexe et un réseau dynamique. Outre des 
médicaments de l’épilepsie, on dispose actuellement 
aussi de plus en plus de traitements non médicamen-
teux. Stephan Rüegg tente d’expliquer les représenta-
tions actuelles concernant l’arrêt non médicamenteux 
des crises. À cet égard, il est tout à fait clair qu’il nous 
reste un long chemin à parcourir avant de comprendre 
réellement ces effets. 

La deuxième partie du numéro traite des crises 
d’épilepsie symptomatiques (les crises aiguës). Pour 
nous qui sommes neurologues, ces crises représentent 
les questions sur lesquelles nous sommes sollicités le 
plus fréquemment lors d’une demande de conseil, dans 

un service d’urgence ou de soins intensifs. Dominique 
Flügel fournit une vue d’ensemble complète sur l’épi-
démiologie et les causes de ces crises. Dans un autre 
article, Stephan Rüegg illustre les possibilités théra-
peutiques à notre disposition pour les crises aiguës et 
chroniques symptomatiques et ce qu’il faut respecter à 
cet égard spécifiquement au sujet des substances uti-
lisées et des maladies en cause. Felix Rosenow répond 
à la question de savoir si, tout compte fait, quand et 
pourquoi les crises symptomatiques aiguës doivent 
être traitées. 

Je souhaite à mes collègues beaucoup de plaisir à la 
lecture de ce texte et adresse mes remerciements aux 
auteurs pour leur contribution considérable.

 

 

Stephan Rüegg

PD Dr. med. Stephan Rüegg

Les mécanismes des crises | les crises aiguës symptomatiques 
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Einleitung

Eine der wichtigsten Fragen in der Epileptologie ist 
eigentlich die folgende: Warum hören Anfälle wieder 
auf? Eine Klärung der Mechanismen der Anfallsbeendi-
gung dürfte  wegweisend sein für das Verständnis der 
endogenen erregbarkeitshemmenden Prozesse und 
damit auch möglicher neuer therapeutischer Interven-
tionsstrategien. Trotz dieser möglichen Bedeutung sind 
Untersuchungen zu Mechanismen der endogenen An-
fallsunterbrechung selten. Die meisten der Hinweise 
aus tierexperimentellen Studien sind somit indirekter 
Natur. Dennoch wurden zahlreiche Hypothesen vorge-
bracht, die im Folgenden kurz diskutiert werden. Einen 
umfangreicheren Überblick bietet eine englischspra-
chige Übersichtsarbeit [1], deren Exzerpt die vorlie-
gende Arbeit darstellt. 

Mathematische Modelle

Zunächst soll auf theoretische Arbeiten zu dem 
Problem eingegangen werden: In einer Studie, die auf 
der Basis von Patientendaten (EEG, Elektrokortiko-
gramm (ECoG), lokale Feldpotenzial- und Multi-Ein-
heit-Aufnahmen) mathematische Modelle zu Anfällen 
üblicher Dauer einerseits und zu Status epileptici (SE) 
andererseits entwickelt, definiert während der End-
phase von Anfällen vier charakteristische Merkmale: 
eine Abnahme der Leistung (sowie der Frequenz), eine 
Erhöhung der zeitlichen und räumlichen Korrelation 
und eine Bistabilität der spektralen Leistung, das heisst 
abwechselnd hohe und niedrige Varianz  der frequenz-
spektralen Leistung [2]. Die Autoren folgern ferner, dass 
Anfälle als Folge eines diskontinuierlichen Übergangs 
von einem iktualen Attraktor zu einem postiktualen 
Attraktor enden. Während eines SE treten hingegen 
mehrfach sich wiederholend einander abwechselnde 
Perioden einer starken Korrelation und Anti-Korrelation 
der frequenzspektralen Leistung und zeitlicher Korre-
lationsmasse auf. Dabei nähert sich das System zwar 
wiederholt den Randbedingungen des iktualen Attrak-
tors an, überschreitet diese allerdings (im Gegensatz zu 
normalen Anfallsgeschehen) nicht [2]. Insgesamt er-
scheint die Phase des Anfallsabbruchs als ein diskreter 
(wahrscheinlich zeitabhängiger und vielleicht sogar 
deterministischer) Prozess, statt eines kontinuierlichen 
Vorganges, wie auch durch andere theoretische Arbei-

Zusammenfassung 

Während sich ein Grossteil der Literatur der experi-
mentellen Epileptologie den Mechanismen der Anfalls- 
entstehung, also vor allem funktionellen, genetischen 
und epigenetischen Veränderungen bei Epilepsien bzw. 
in Epilepsiemodellen widmet, wird die Frage nach den 
Mechanismen der Anfallsbeendigung kaum bearbei-
tet. Diese Übersichtsarbeit beleuchtet die wesentlichen 
Überlegungen hierzu aus experimenteller Sicht. 

Epileptologie 2013; 30: 204 – 211

Schlüsselwörter: Anfallsbeendigung, pH, Adenosin, K+, 
Neuromodulatoren

Why Do Seizures Stop?

While much of the literature of experimental epi-
leptology is devoted to elucidating the mechanisms of 
seizure generation, focusing primarily on functional, 
genetic and epigenetic changes in epilepsy or in epi-
lepsy models, the question of the mechanisms of sei-
zure termination is hardly addressed. This review article 
examines the key considerations of this experimental 
point of view.

Key Words: Seizure termination, pH, adenosine, K+, 
neuromodulators

Pourquoi les crises s’arrêtent-t-elles ?

Alors qu’une grande partie de la littérature consa-
crée à l’épilepsie expérimentale traite des mécanismes 
déclencheurs d’une crise, avant tout des modifications 
fonctionnelles, génétiques, épigénétiques, voire des 
modèles d’épilepsie, la question de l’arrêt des crises et 
du mécanisme qui mène à cet arrêt est peu abordée. Ce 
travail décrit les considérations essentielles d’un point 
de vue expérimental. 

Mots clés : cessation d’une crise, pH, adénosine, K+, 
neuromodulateurs

Rüdiger Köhling  
Oscar-Langendorff-Institut für Physiologie
Universitätsmedizin Rostock

Warum hören Anfälle auf? 
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ten suggeriert [3]. Die Untersuchungen legen zudem 
nahe, dass es eher unwahrscheinlich ist, dass ein ein-
ziger Mechanismus wie zum Beispiel ein kritischer in-
trazellulärer Ca2+-Anstieg verantwortlich ist, wie in ei-
ner anderen Modellstudie spekuliert [4]. Vielmehr deu-
ten die theoretischen Überlegungen darauf hin, dass 
ganz unterschiedliche Mechanismen in den gleichen 
Übergangszustand konvergieren können [2].

Metabolische Erschöpfung

Metabolische Erschöpfung, also die Annahme, dass 
zum Beispiel Sauerstoff und/oder Glukoseversorgung 
unter fortgesetzter Anfallsaktivität kritisch sinken, 
und damit auch der  intrazelluläre ATP-Gehalt, ist eine 
eingängige Hypothese zur Anfallsbeendigung [5]. Tat-
sächlich kommt es in chronisch epileptischem Gewe-
be (SE-Modell der Ratte) zu einer anfallsabhängigen 
Reduktion der NAD(P)H-Bereitstellung. Dies deutet 
prinzipiell auf einen Defekt der mitochondrialen At-
mungskette oder der Glykolyse [6] und erklärt zudem 
den üblicherweise zu beobachtenden iktualen Hypo-
metabolismus. Allerdings persistiert in den genannten 
Untersuchungen auch unter diesen Bedingungen die 
epileptische Aktivität, so dass dieser Mechanismus of-
fenbar nicht ausreicht, Anfälle tatsächlich abbrechen zu 
lassen. Im Gegenteil vermuten die Autoren, dass die Re-
duktion der NADH-Produktion zur Chronifizierung und 
Pharmakoresistenzentwicklung massgeblich beitragen 
könnte [7]. Obwohl eine Hypoxie (und insbesondere 
die Reoxygenierung nach Hypoxie) Anfälle auszulösen 
vermag, wie auch eine schwere Hypoglykämie (wäh-
rend moderater Glukosemangel prokonvulsiv wirkt) [8], 
ist der lokale zerebrale Glukoseverbrauch unmittelbar  
postiktual reduziert. Dies deutet zum Anfallsende  
sogar auf einen reduzierten Glukosebedarf [9]. Ei-
ne metabolische Erschöpfung als massgeblicher  
Mechanismus der Anfallsbeendigung ist also insgesamt  
unwahrscheinlich.

Neuronale Synchronisation

Der Verlust der Synchronisation im neuronalen 
Netzwerk (durch Abnahme des erregenden synap-
tischen Zustroms, durch zunehmenden Einfluss hem-
mender Mechanismen oder durch eine Dysfunktion der 
elektrischen Kopplung) stellt eine weitere attraktive 
Hypothese zur Anfallsbeendigung dar. Tatsächlich stüt-
zen in-vitro-Befunde diese Hypothese, da sie Hinweise 
auf eine progressive Erschöpfung der präsynaptischen 
Glutamatausschüttung im Rahmen fortschreitender 
epileptiformer Aktivität liefern [10]. Allerdings: Auch in 
diesem Modell bleibt die Aktivität als solche bestehen; 
lediglich die Dauer einzelner Spikes steigt tatsächlich 
mit verringerter und desynchronisierter Glutamatfrei-
setzung [11]. Letztlich spielt ein Ausfall der glutamater-

gen Aktivität also keine Rolle. Eine zunehmende hem-
mende Eindämmung des Anfallsgeschehens könnte 
alternativ eine Rolle spielen. Das Konzept der Umfeld-
hemmung wurde bereits in den sechziger Jahren entwi-
ckelt [12]. Offenbar sind hemmende Interneurone wäh-
rend epileptischer Aktivität ebenfalls stark aktiv [13]. 
Voraussetzung für eine Anfallsbeendigung wäre also 
ein weiteres Anwachsen der Umfeldhemmung. Trotz 
der nachgewiesenen, anfänglich starken Umfeldhem-
mung [14 - 16], kommt es aber offenbar im Gegenteil 
mit dem Fortschreiten der Anfälle, oder genauer mit 
deren räumlicher Ausbreitung, zu einem Zusammen-
bruch des hemmende Umfelds, wie durch Trevelyan 
und Schevon  [17] in einer Übersichtsarbeit zusam-
mengefasst. In der genannten Arbeit werden mehrere 
mögliche Gründe hierfür angeführt: die Entstehung 
eines Kathoden- bzw. Depolarisationsblocks (also Inak-
tivierung der Interneurone durch starke Depolarisation, 
die letztlich Natriumkanäle im geschlossenen Zustand 
verharren lässt), präsynaptische Hemmung der GABA-
Freisetzung, Erschöpfung der synaptischen GABA-Vor-
räte oder postsynaptische Desensitisierung, und zu-
dem auch ein zunehmend positiver Cl--Gradient durch 
fortdauernden Einstrom des Ions, so dass GABA nun ei-
ne depolarisierende Wirkung entfaltet [18]. Aus diesen 
Gründen ist, zumindest in akuten Modellen, GABAerge 
Hemmung vermutlich nur transient eindämmend wirk-
sam. Im weiteren Verlauf eines Anfalls bestimmt inter-
neuronale Aktivität eher nur die Struktur des iktualen 
Ereignisses, ohne jedoch dessen Dauer zu begrenzen 
[19]. Tatsächlich führt die Aktivierung von Interneu-
ronen und deren Ausschüttung von GABA letztlich wohl 
sogar unter bestimmten Bedingungen zu einer erhöh-
ten Synchronisation, da so ein „Reset-Mechanismus“ 
vorgegeben wird [20, 21]. In chronisch epileptischem 
Gewebe ist GABAerge Aktivität offenbar auch anfalls- 
unabhängig regelmässig depolarisierend (aufgrund ei-
ner Dysregulation von Chlorid-Transportern) [22 - 26]. 
Im schlimmsten Fall kann GABAerge Aktivität schliess-
lich auch zur Chronifizierung und Ausweitung des epi-
leptischen Geschehens beitragen und die Entstehung 
von Spiegelfoci bedingen [27, 28]. Phasische GABA

A
-

Rezeptor-vermittelte Aktivität ist somit wahrscheinlich 
nicht für die Begrenzung der Anfallsdauer verantwort-
lich. Neben der phasischen GABA-Freisetzung an Sy-
napsen kommt allerdings noch eine extrasynaptische, 
tonische Freisetzung (über Transporter und vesikulär) 
vor. Diese tonische Freisetzung ist in  chronisch epilep-
tischem Gewebe erhöht [29]. Unabhängig davon, ob 
diese Hochregulierung der tonischen GABA-Freisetzung 
durch Neurosteroide vermittelt wird [30], oder dies 
wegen der reduzierten Neurosteroid-Empfindlichkeit 
in epileptischem Gewebe eher unwahrscheinlich ist 
[31], führt die gleichzeitige Abnahme der phasischen 
und Zunahme der tonischen GABA-Freisetzung zu ei-
ner erhöhten Empfindlichkeit von Neuronen gegenüber 
erregenden synaptischen Zuströmen [29]. Insgesamt 
ist somit die Bedeutung tonischer GABA-Freisetzung 
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für die Anfallsbeendigung nicht geklärt. Neben che-
mischen existieren zudem elektrische Synapsen, sog. 
„gap junctions“ (oder Nexus), die zwischen Neuronen, 
aber auch zwischen Gliazellen ausgebildet werden kön-
nen. Es herrscht im wesentlichen Konsens darüber, dass 
„gap junctions“ zwischen Neuronen eher prokonvul-
sive, und solche zwischen Gliazellen eher antikonvul-
sive Auswirkungen haben. So zeigen Experimente unter 
Verwendung pharmakologischer oder genetischer Blo-
ckade von „gap junctions“, entweder  eine erhöhte epi-
leptische Aktivität bei genetischer Ausschaltung glialer 
„gap junctions“ (durch den Verlust von räumlicher Ka-
lium-Pufferung und damit durch erhöhte Anstiege des  
extrazellulären K+) [32], oder eine Hemmung epilep-
tischer Aktivität bei pharmakologischer Blockade (ver-
mutlich dann mehrheitlich neuronaler) „gap junctions“ 
[33 - 36]. Obwohl anfallsabhängig Veränderungen des 
intrazellulären pH- bzw. Ca2+-Spiegels auftreten [36], 
die  funktionelle Veränderungen von „gap junctions“ 
erklären könnten, bleibt ein direkter Nachweis solcher 
Effekte bisher aus. Somit bleibt der Einfluss der „gap 
junction“-vermittelten  Kopplung im Rahmen der An-
fallsbeendigung ungewiss. Schliesslich könnten ephap-
tische Interaktionen, das heisst transmembranöse Strö-
me hervorgerufen durch extrazelluläre bzw. Membran-
Widerstandsänderungen, ebenfalls neuronale Synchro-
nisation beeinflussen [23]. Da es jedoch zu einer Zell-
schwellung während epileptischer Anfälle kommt [37], 
ist zu erwarten, dass die ephaptische Synchronisation 
dabei verstärkt ist. Dies schliesst sie als Mechanismus 
der Anfallsunterbrechung aus.

Intrinsische Erregbarkeit

Einen möglichen Anfallsbeendigungsmechanismus 
könnte auch eine dynamische Veränderung der intrin-
sischen neuronalen Erregbarkeit oder der transmem-
branösen Ströme darstellen. Kaliumströme sind hierbei 
wesentlich an der Membranrepolarisation und damit 
an einer Normalisierung der Erregbarkeit beteiligt. Im 
Hinblick auf epileptische Aktivität wären hier vor allem 
solche Kaliumströme interessant, die lediglich bei (pa-
thophysiologisch) prolongierten Entladungen aktiviert 
werden. Tatsächlich gibt es experimentelle Hinweise 
aus einem Spike-and-Wave-Tiermodell, dass insbeson-
dere Ca2+-aktivierte Kaliumkanalströme die Anfallsdau-
er begrenzen [38]. Da Ca2+ während epileptischer Akti-
vität intrazellulär akkumuliert, tragen Ca2+-aktivierte 
Kaliumströme vermutlich tatsächlich zur zeitlichen  
Anfallsbegrenzung bei. Interessanterweise genau diese 
Ströme sind in chronisch epileptischem Gewebe redu-
ziert, was offenbar dieses Gewebe zu verlängerten epi-
leptiformen Entladungen prädisponiert [39]. Als mög-
licher weiterer Mechanismus wurden Veränderungen 
des Eingangs-Widerstandes von Neuronen diskutiert, 
der in Tiermodellen und menschlichem epileptischen 
Gewebe abfällt [40, 41]. Diese Widerstandsreduktion 

bedeutet, dass die synaptische Ströme viel grösser sein 
müssen, wenn sie das Membranpotenzial verändern 
sollen; erregende synaptische Eingänge werden damit 
weniger wirksam. Im Gegenzug jedoch bedeutet dies 
auch, dass die maximale Entladungsfrequenz der Zelle 
als Folge einer Abnahme der Zeitkonstante erhöht ist 
[42]. Unabhängig von diesen Überlegungen sinkt der 
Eingangswiderstand im Laufe eines Anfalls weiter (we-
gen der oben bereits angesprochenen zunehmenden 
Kaliumkanalöffnung), so dass dieser Mechanismus ggf. 
ebenfalls zur Anfallsbeendigung beiträgt [38].

Ionales Mikromilieu

Wie bereits erläutert, kommt es bei iktualen Ereig-
nissen aktivitätsabhängig zur Öffnung von Kaliumka-
nälen. Im Extrazellulärraum führt dies konsequenter-
weise zu einem Anstieg der K+-Konzentration. Neben 
dieser Verschiebung finden auch weitere Verände-
rungen des ionalen Mikromilieus (einschliesslich des 
pH) statt, wie in der Übersichtsarbeit von Lux et al. zu-
sammengefasst [37]: Im epileptischen Fokus steigt das 
extrazelluläre K+ bis etwa 12 - 14 mM an; ein darüber 
hinausgehender Anstieg wird durch die räumliche Puf-
ferung durch Glia verhindert. Der trans-gliale K+-Strom 
wird durch einen entsprechenden Na+-Gegenstrom 
ausgeglichen, wenn auch nicht vollständig. Dies führt 
zwar zu einem Anstieg auch von Na+ im Fokus,  in der 
Summe aber zu einer Osmolaritätsabnahme  und da-
mit zu Zellschwellung. Ca2+ sinkt in seiner extrazellu-
lären Konzentration durch Einstrom in Neurone auf 
etwa 0,6 mM ab, während Cl- dem K+ entlang seines 
glialen Stroms folgt und somit im Fokus absinkt. Für 
die neuronale Erregbarkeit bedeuten diese Vorgänge, 
dass der Anstieg des K+ eine deutliche Depolarisation 
auslöst, die ggf. einen Depolarisationsblock (Inaktivie-
rung der Natrium-Ströme; s.o.) einleiten kann und so 
die Anfallsbeendigung wahrscheinlich unterstützt [37, 
42, 43]. Auch wenn in chronisch epileptischem Gewe-
be die K+-Anstiege in der Regel geringer ausfallen als 
in gesundem Gewebe [44] und die K+-Spiegel zum An-
fallsende eher geringer sind als zu Beginn [45], ist es 
doch wahrscheinlich, dass diese Änderungen zumin-
dest einen Einfluss auf die Anfallsdauer ausüben, auch 
wenn sie nicht den entscheidenden Faktor darstellen, 
vor allem dann, wenn die Kaliumpufferung gestört sein 
sollte. Dagegen spielt die Abnahme der extrazellulären 
Ca2+ eine zwiespältige Rolle:  Sie erhöht zwar zum einen 
die Erregbarkeit, indem die Oberflächenladung sinkt 
und damit eine neuronalen Depolarisation eintritt [46], 
zum anderen aber sorgen niedrige Ca2+-Spiegel für ei-
ne Einschränkung der synaptischen Transmitterfreiset-
zung [47]. Der Rückgang der extrazellulären Cl--Konzent- 
ration wird wiederum wahrscheinlich die Erregbarkeit 
erhöhen, da dies das GABA-Gleichgewichtspotenzial zu 
positiven, depolarisierenden Werten verschiebt. Neben 
Verschiebungen der extrazellulären K+-Konzentration 
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schrieben werden [70 - 72]. Auch sie kontrollieren die 
GABA-Freisetzung, und darüber hinaus erhöhen sie die 
Glutamatfreisetzung [73, 74]. Ein eindeutig prokonvul-
siver und anfallsverlängernder Faktor scheint offenbar 
Substanz P zu sein [75], von der gezeigt wurde, dass sie 
während Anfällen freigesetzt wird, und deren Rezep-
toren bei chronischer Epilepsie hochreguliert werden. 

Ausblick

Die hier bisher aufgeführten Mechanismen stellen 
letztlich weiterhin nur Hypothesen dar. Wie vor allem 
auch die Zusammenstellung der Abbildung 1 zeigt,  
ist offenbar (a) jeder einzelne Mechanismus nicht in 
der Lage, einen Anfall wirklich zu beenden, da in allen 
Fällen trotz der gezeigten Veränderungen Anfälle oder 
anfallsartige Aktivität weiter persistiert und somit (b) 
sicher kein einzelner Mechanismus allein ausschlagge-
bend ist für die Anfallsbeendigung. Weitere Untersu-
chungen sind nötig, die sich vor allem der Phase der An-
fallsbeendigung annehmen und hier dynamische Pro-
zesse belegen, die aktivitätsabhängig zunehmen und 
zum Beispiel bei Überschreiten eines Schwellenwertes 
die kritischen Übergänge zwischen epileptischer Aktivi-
tät und postiktualer Phase markieren.
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Abbildung 1: Überblick über potenzielle Mechanismen der Anfallsbeendigung. 

A: 	 Ca2+-aktivierte Kaliumströme begrenzen die Dauer paroxysmaler Depolarisationen. Intrazelluläre Ableitung von PDS aus 

neokortikalen Neuronen der Katze. Die intrazelluläre Chelierung von Ca2+ (durch BAPTA, blaue Kurve) führt zu einer deut-

lichen Verlängerung der Entladungen. Modifiziert nach [38; Timofeev et al.:  Contribution of intrinsic neuronal factors in 

the generation of cortically driven electrographic seizures. J Neurophysiol 2004; 92: 1133-1143]. 

B: 	 Membranwiderstände sind in Abhängigkeit der Schwere der Epilepsie-assoziierten Veränderungen reduziert; damit einher 

geht eine geringe Reaktion des Membranpotenzials (MP) auf transmembranöse Ströme sowie eine niedrigere Zeitkonstan-

te.  

(a) Immunhistochemische Färbung von Körnerzellen eines Patienten mit Temporallappenepilepsie. Skalierung 100 µm.  

(b) Histologische Schnitte mit Beispielen niedrig-gradiger Hippokampussklerose/Körnerzelldispersion (Wyler 2–2.5, Wy2 / 

Weak GCD, Dw) bzw. hoch-gradiger Hippokampussklerose/Körnerzelldispersion (Wyler 3–4, Wy3 / Strong GCD, Ds). Skalie-

rung 100 µm.  

(c) Kein Unterschied zwischen Körnerzell-Membranpotenzialen aus Präparaten mit hoch- und niedrig-gradiger Hippokam-

pussklerose (AHS). 

	 (d) Die geringere Steigung der Strom-Spannungsbeziehung von Körnerzellen aus Wy3-Präparaten (blau) als solchen aus 

Wy2-Präparaten (grün) zeigt den niedrigeren Widerstand in Abhängigkeit der Schwere der Epilepsie-bedingten Verände-

rungen. Skalierung 0.4 s / 5 mV. 

	 (e-f) Mittelwerte der Eingangswiderstände (e, R
in

) und Membranzeitkonstanten (f, sm) fielen in Zellen aus Wy3-Präparaten 

geringer aus als in Zellen aus Wy2-Präparaten. Modifiziert nach [41; Stegen et al: Increased leak conductance in dentate 

gyrus granule cells of temporal lobe epilepsy patients with Ammon’s horn sclerosis. Epilepsia 2009; 50: 646-653].

C: 	 Sistieren epileptiformer Aktivität in einem in-vitro Anfallsmodell während maximaler Anstiege der extrazellulären K+-

Konzentration (Depolarisationsblock). Originalregistrierungen der K+-Konzentration (Potassium) mit ionensensitiver Elek-

trode sowie der Netzwerkaktivität mit Feldpotenzialableitung (Field). *: Ende der iktaformen Aktivität. Modifiziert nach 

[42; Bikson  et al.: Depolarization block of neurons during maintenance of electrographic seizures. J Neurophysiol 2003; 90: 

2402-2408]. 

D: 	 Unterbrechung eines elektrographischen Anfalls durch Ansäuerung. Originalregistrierungen des EEG aus Neokortex und 

Hippokampus einer neonatalen Ratte. Auslösung eines Fieberkrampfes durch Temperaturanhebung (HT = high tempera-

ture; roter Balken). Beatmung mit Atemgasgemisch mit 5% CO
2
-Anteil (blauer Balken). Bildeinsatz (oranger Rahmen): pH-

Messung nach Beginn der CO
2
-Beatmung zeigt Entwicklung der Azidose. Modifiziert nach [54; Schuchmann et al.: Experi-

mental febrile seizures are precipitated by a hyperthermia-induced respiratory alkalosis. Nat Med 2006; 12: 817-823]. 

E: 	 Blockade des Adenosin-A1-Rezeptors führt zur Steigerung der Anfallsaktivität und Entwicklung eines Status epilepticus 

nach Elektrostimulation. Originalregistrierungen des EEG nach 2s intrahippokampaler Elektrostimulation (Beginn: Stimu-

lusartefakt, Pfeil). In Raten ohne Rezeptorblockerapplikation (Kontrolle) treten lediglich eine erste (offener Pfeilkopf) und 

kurze zweite (schwarzer Pfeilkopf) Nachentladung auf. Wird die Wirkung endogenen Adenosins durch Rezeptorblockade 

verhindert, entwickelt sich aus der zweiten Nachentladung ein Status epilepticus. Modifiziert nach [57; Young D, Dragu-

now M. Status epilepticus may be caused by loss of adenosine anticonvulsant mechanisms. Neuroscience 1994; 58: 245-

261].      
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Summary 

Epileptic seizures are the hallmark of epilepsies. 
Though many facts are known about molecular and 
cellular changes during seizures, only slow progress is 
made in better understanding large-scale ictal dynam-
ics and their possible feed-back on local processes. 
Recent studies have therefore made use of methods 
and concepts from the fascinating but often quite ab-
stract field of complex systems. Here it is discussed, 
how this novel approach may help to shed new light 
onto long-known observations and thus promote a 
deeper understanding of epileptic seizures. The hope 
and goal of such systems-inspired research remain that  
unraveling the dynamics of epileptic seizures on and 
between multiple spatial scales will lead to improved 
diagnostic and therapeutic approaches.

 
Epileptologie 2013; 30: 212 – 217

Key words: Quantitative EEG, nonlinear dynamics, criti-
cal transitions

Epileptische Anfälle und Systeme

Epileptische Anfälle sind das definierende Phäno-
men der Epilepsien. Während sehr viel über die mole-
kularen und zellulären Veränderungen während epilep-
tischer Anfälle bekannt ist, werden die dynamischen 
iktalen Vorgänge auf grösseren räumlichen Skalen und 
ihre möglichen Rückwirkungen auf lokale Prozesse 
erst langsam besser verstanden. Neuere Studien ver-
wenden deshalb zunehmend Methoden und Konzepte 
aus dem faszinierenden aber häufig auch abstrakten 
Gebiet komplexer Systeme. Hier soll gezeigt werden, 
wie diese Herangehensweise helfen kann, bekannte 
Beobachtungen in neuem Licht zu sehen und dadurch 
zu einem tieferen Verständnis epileptischer Anfälle zu 
gelangen. Letztlich sind Hoffnung und Ziel, dass ein 
tieferes Verständnis epileptischer Anfälle auch den Weg 
zu verbesserten diagnostischen und therapeutischen 
Möglichkeiten öffnet.

Schlüsselwörter: Quantitatives EEG, nicht lineare Dyna-
mik, kritische Übergänge
 

Kaspar Schindler
Department of Neurology, Inselspital, Bern University 
Hospital, University Bern

Seizures and Systems

Les crises et le système de l’épilepsie 

Les crises d’épilepsie constituent la marque distinc-
tive de l’épilepsie. On dispose de beaucoup d’informa-
tions sur les modifications moléculaires et cellulaires 
qui se produisent pendant les crises d’épilepsie, mais 
les processus ictiaux dynamiques à large échelle et 
leurs possibles répercussions sur les processus au ni-
veau local ne sont que lentement de mieux en mieux 
compris. De nouvelles études utilisent à cet égard de 
plus en plus de méthodes et de concepts issus du do-
maine fascinant mais bien abstrait de systèmes com-
plexes. On montre ici comment cette approche peut 
aider à voir sous un jour nouveau des observations 
connues et aboutir ainsi à une compréhension plus 
importante des crises d’épilepsie. En fin de compte, on 
espère et pose comme objectif qu’une compréhension 
plus approfondie des crises d’épilepsie ouvre aussi la 
voie à une amélioration des possibilités diagnostiques 
et thérapeutiques.

Mots clés : EEG quantitatif, dynamique non linéaire, pas-
sages critiques

Two observations about epilepsy are intriguing and 
challenging at the same time. First, despite many new 
“antiepileptic” drugs, the percentage of epilepsy pa-
tients who are rendered seizure free by current phar-
macological treatment has not significantly increased 
over recent years. Second, despite most intensive trans-
disciplinary efforts, it is still not possible to predict epi-
leptic seizures with a specificity that would allow for 
relevant improvements of clinical management. Both 
of these unpleasant facts may at least partially be due 
to our still far from complete understanding of epilep-
tic seizures, which are the hallmark of epilepsy. It is 
rationale to assume that we first have to deepen our 
knowledge about seizure dynamics, i.e. how seizures 
initiate, propagate and terminate, before we will be 
able to better control this type of transient but extreme 
dys-coordination of neuro-glial activity. In particular, 
the intuitive concept of seizures as monolithic states 
of “hypersynchrony” has turned out to be too simplistic 
[1] and may even become misleading when developing 
new therapeutic approaches like trying to rationally de-
sign molecules or electric stimulation paradigms. Evi-
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tem where circular causality reigns. In regard to corti-
cal neurophysiology it has recently been demonstrated 
that endogenous electric fields that are generated 
by physiological neuronal activity should be strong 
enough to influence action potential firing of the very 
neurons that gave rise to these fields in the first place 
[8]. This finding might turn out to be particularly im-
portant for pathological neuronal activity, which prob-
ably generates even stronger endogenous electric fields 
that might then coordinate neuronal activity and play 
a role in seizure termination for example by promoting 
large-scale synchronization [9, 10].

Critical transitions

The large-scale patterns, the “functional whole”, 
which may emerge in complex systems can undergo 
qualitative changes. If these changes happen abruptly, 
they have been referred to as so-called “critical transi-
tions” [11, 12]. Typical instances of such critical transi-
tions are crashes at the stock market, the occurrence of 
earth quakes, outbreaks of pathogens or climatic shifts. 
Of course, dramatic changes may be brought about by 
shock-like external influences like the extinction of the 
dinosaurs, which in one popular theory is attributed to 
the impact of an asteroid into our planet at the end of 
the cretaceous period approximately 65 million years 
ago [13]. However, the term “critical transition” typi-
cally refers to situations, when only small – external or 
internal – changes have dramatic consequences onto 
the dynamics of a system. One possibility for how small 
causes may have progressively larger effects is, if a sys-
tem is brought to a so-called tipping point, i.e. from a 
stable to a less stable, then marginally stable and fi-
nally unstable state. A ball in a trough may serve as an 
intuitive example for this process. In Figure 2A the ball 
is placed into a relatively deep trough. If it is exposed to 

dence has been accumulating that one way to advance 
our understanding of epileptic seizures might be to in-
voke modern concepts from systems [2, 3] and network 
theory [4 - 7]. 

What is a system?

The famous notion that “the whole is more than 
the sum of its parts” is attributed to Aristotle. This 
quote leads to the obvious question about what exact-
ly is “more” or “additional” if one compares a “whole” 
to the plain “sum of its parts”. Within the context of 
systems theory a straightforward answer is that “in-
teractions” are what is the “more”, interactions may 
constitute the crucial difference between a mere sum 
of parts and a “whole”. Figure 1 illustrates that there 
are (at least) two forms of interactions. First there are 
interactions between elements potentially giving rise 
to a functional whole (“bottom-up”, smaller-scale to 
larger-scale effects) [3]. Then, there may be “top-down” 
(larger-scale to smaller-scale) interactions between 
“the whole” and its parts. Typical examples where this 
type of “circular causality” may occur are some of the 
most beautiful natural phenomena like flocks of birds, 
schools of fish or the synchronized collective signal-
ing of fireflies. Importantly, all of these phenomena do 
not have a central coordinator, but are emergent from 
self-organizing interacting elements or agents. Another 
example of a self-organizing system where bottom-up 
and top-down influences become relevant is the stock 
market. Stock exchange is particularly interesting, be-
cause it is quantitative by its very nature. The fluctuat-
ing price of a stock is an immediate global measure of 
all the pairwise interactions between buyers and sell-
ers. At the same time, the price of a stock is observed 
by the brokers and influences their decisions. Thus, 
stock exchange is another example of a complex sys-

Figure 1. Abstract representation of a system. Displayed are elements, their interactions, the emerging large-scale pattern or 

“functional whole” and its top-down constraints on the elements.
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some perturbations, it will be driven back towards the 
stable equilibrium at the bottom of the trough. If the 
trough becomes shallower, then the restoring forces di-
minish (Figure 2B). Importantly, if the ball is exposed to 
a similar perturbation as before, it will be pushed away 
further from the bottom of the trough and it will take 
longer to return. In the case of a completely even plane 
(Figure 2C), the ball will never return back to where it 
was pushed away from. Finally, if the surface starts to 
bulge it will lift the ball into an unstable equilibrium. 
In this situation, even tiny perturbations will have large 
effects and the ball will be driven away from the top 
of the bulge (Figure 2D). In other words, the system is 
at a “tipping point”. This simplified mechanical exam-
ple demonstrates two pre-cursors of critical transitions 
that have been observed in many other, much more 
complicated systems, namely “critical” slowing down 
and increasing variance [14]. Other typical dynamical 
signatures heralding dramatic changes of system be-
havior are increasing spatio-temporal correlations and 
so-called flickering. The latter refers to the phenom-
enon that a system may jump between different co-ex-
isting stable states that are separated by unstable ones. 

Seizure termination as a critical transition

In an important and highly original recent paper, 
Kramer et al. [15] pointed out that the EEG signals re-
corded during an epileptic seizure have many of the 
characteristics observed during critical transitions in 
other systems. In particular – as is illustrated in Figure 
3A for the intracranial EEG (iEEG) recorded during a tem-
poral lobe seizure of one of our patients undergoing pre-
surgical evaluation for pharmaco-resistant epilepsy – to-

wards seizure termination EEG signals become slower, 
their variance increases and synchronization (here meas-
ured as the total correlation strength [16]) strongly in-
creases (Figure 3c). Furthermore, towards the end of the 
seizure, there are “bursts” of activity, i.e. short and large 
amplitude signals separated by brief periods of flatten-
ing, which may be interpreted as flickering, assuming 
that the ictal and post-ictal dynamics are represented by 
two stable and coexisting states. In Figure 4 this situa-
tion is illustrated using again the simplified mechanical 
model of a ball exposed to random perturbations and 
moving in or between troughs. The two troughs shown 
in Figure 4A represent the ictal and the post-ictal state, 
which are thought to co-exist towards the end of the 
seizure. The ictal state becomes less and less stable (i.e. 
the trough levels out), while the post-ictal state gains 
stability. In a simulation study, Kramer et al. [15] iden-
tified changes of excitatory synaptic strength as a pos-
sible parameter for controlling the stability of the large-
scale dynamical states. Both states co-existing, brain dy-
namics will jump between ictal dynamics characterized 
by large-amplitude EEG signals and the post-ictal state 
with low amplitude EEG signals. At the moment, when 
the ictal state loses its stability the high-amplitude EEG 
signals will stop immediately and to speak in terms of 
the figurative mechanical model the ball will drop into 
the only deep trough that remains. 

Interestingly, in their landmark paper, Kramer et al. 
[15] found most of the pre-cursors of critical transitions 
on larger spatial scales and not on the single-unit level, 
which is consistent with the concept that global dy-
namics may constrain local processes, i.e. that the “top-
down” (larger-scale to smaller-scale) constraints become 
stronger towards the end of the seizure and in the post-
ictal time period.

Figure 2. A ball exposed to random perturbations and located in different surroundings – from a trough to a bulge – is an il-

lustrative mechanical example of a system that changes from a stable (A) to a less stable (B), then marginally (C) and finally 

unstable state (D).
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Summary, caveat and outlook

The key point of this article is that modern con-
cepts of systems theory may help to better understand 
epileptic seizures by promoting new interpretations of 
long known observations. In particular, changes of EEG 
signal characteristics before, during and after seizure 
termination are consistent with a so-called critical tran-
sition.

Here, it is important to stress that systems-inspired 
approaches to seizure dynamics are not a form of na-
ive “anti-reductionism”. Specific characteristics of the 
elements and their interactions remain crucial for any 
practical application, even if the large-scale dynamics 
reveal patterns that may also be observed in systems 
consisting of completely different elements. Or, put 
more bluntly: the brain is neither a school of fish nor a 
flock of birds, and applying a “one size fits all” approach 
– though often intellectually seductive – was not suc-
cessful in many other fields and also won’t work for 
epileptology [17]. However, if one takes this caveat seri-

ously and does not lose sight of the particularities of a 
specific system under study, the concepts described in 
this article have definitely the potential to advance our 
understanding of seizure dynamics. Maybe they will 
even help to pursue therapeutic concepts that might 
otherwise seem completely irrational. For example if 
seizure termination corresponds to a critical transition 
that is promoted by strong synchrony, then one might 
test drugs that increase the propensity for neurons to 
increase and synchronize their activity. Substances that 
increase the excitability of dendrites [18] and thus ren-
der neurons more sensitive for distal synaptic inputs 
might then turn out to have seizure terminating ef-
fects. If one follows classical concepts of ictogenesis, 
which state that seizures are solely due to “excessive” 
and “hypersynchronous” neuronal output, then one 
would focus – as is generally done – on drugs that have 
contrary effects like hyperpolarizing neuronal mem-
branes by either enhancing outward or blocking inward 
ion currents. 

Figure 3. Ictal intracranial EEG changes recorded during a temporal lobe seizure and consistent with a critical transition. A. Note 

how the signals become slower, their amplitudes increase towards the end of the seizure and how the seizure abruptly stops 

after the occurrence of a series of bursts, i.e. generalized high-amplitude EEG signals of short duration and separated by periods 

of flattening. These signal changes may be interpreted as critical slowing down, increasing variance and flickering between two 

stable states. The shaded rectangle at the end represents the moving window with a duration of 4s, which was shifted along 

the recording in steps of 1s. For each time step the slope cross correlation matrix [2] (B) and the total correlation strength [16] 

as a large-scale measure of synchronization (C) have been computed for the EEG signals contained within the moving window. 

Clearly, synchronization during the seizure reveals a complicated increasing and decreasing time course. Importantly, towards 

seizure end and in the post-ictal state synchronization is significantly larger than before the seizure (C).
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One of the possible reasons why the notions of 
complex systems theory and networks have not yet be-
come part of standard medical training (and textbooks) 
is that they are often presented in an unnecessarily for-
mal and distinctly mathematical way. While there is no 
doubt, that in the longer run one has to work through 
at least some mathematics to attain a deeper level of 
understanding, some truly brilliant authors have been 
able to explain clearly the main points of the theory 
of complex systems in a non- or at least less technical 
way. Below I list – in order of increasing mathematical 
content – four of these gems of “popular” (in the best 
sense of the word) scientific writing that I would highly 
recommend to anyone interested in a more profound 
but still readable introduction to the fascinating field 
of complex systems. Personally I am convinced that 
the theory of complex systems and its associated set of 
powerful analysis tools will open the door to a better 
understanding of epileptic seizures and thus ultimate-
ly help us to improve our diagnostic and therapeutic 
methods.

Non- or less technical introductory books about 
complex systems

-	 Steven H. Strogatz. Sync: How Order Emerges from 
Chaos in the Universe, Nature, and Daily Life. Hype-
rion, 2004: ISBN-10: 0786887214

-	 Malcolm Gladwell. The Tipping Point: How Little 
Things Can Make a Big Difference. Back Bay Books, 
2002: ISBN-10: 9780316346627

-	 Albert-Laszlo Barabasi. Linked: How Everything Is 
Connected to Everything Else and What It Means for 
Business, Science and Everyday Life. Plume, 2003: 
ISBN-10: 0452284392

-	 Marten Scheffer. Critical Transitions in Nature and 
Society. Princeton Studies in Complexity, 2009: 
ISBN-10:0691122040

Figure 4. Vanishing bistability of states as a model for a critical transition. A. Towards the end of the seizure there may exist 

two stable and one unstable state. The system – represented by the ball exposed to perturbations  –  will spend most time in 

the most stable state, i.e. in the deepest trough. B. Seizures may then terminate suddenly when the ictal state loses its stability 

and  –  to use the figurative example –  the ball falls into the only remaining deep trough, which represents the post-ictal state. 

In a computational study of seizure termination Kramer et al. [15] identified the strength of excitatory synapses as a parameter 

that controls the stability of large-scale dynamic states, i.e. the “force” that shapes the landscapes of troughs and bulges.
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Abkürzungen:	
	
ARAS:	 aktivierendes retikuläres aufsteigendes 
	 System
ATP:	 Adenosin-Triphosphat
BDI:	 Beck Depression Inventory
BHS:	 Blut-Hirn-Schranke
CoA:	 Coenzym A
DBS:	 tiefe Hirnstimulation
ECT:	 Elektrokonvulsive Therapie
EEG:	 Elektroenzephalographie
GABA:	  -amino-Buttersäure
GLUT-1:	 Glucose-Transporter-1
Hz:	 Hertz
KD:	 ketogene Diät
LGIT:	 low-glycemic index therapy
LTP:	 Langzeit-Potenzierung
MAD:	 modifizierte Atkins-Diät
MCT:	 mittelkettige Fettsäuren-Therapie
mTOR:	 mammalian target-of-rapamycine
PNS:	 periphere Nervenstimulation
RNS:	 responsiver Neurostimulator
SANTE:	 stimulation of the anterior nucleus of 
	 thalamus for epilepsy therapy
VNS:	 Vagusnerv-Stimulator
VPM:	 ventro-posteriorer medialer 
	 (Thalamuskern)

Zusammenfassung 

Warum hören eigentlich epileptische Anfälle in 
den allermeisten Fällen spontan auf? Ist dies nicht ei-
ne phänomenale Einrichtung der Natur? Umgekehrt:  
was funktioniert nicht richtig, was ist die Ursache bei 
denjenigen Menschen, bei denen dieser Mechanismus 
versagt, und die in einen Status epilepticus geraten? 
Es ist also von grundlegendem Interesse, die körper-
eigenen (intrinsischen) Anfallsbeendigungsmöglich-
keiten genauer zu verstehen. Dies ist jedoch extrem 
schwierig, so dass fast alle Erkenntnisse dazu über tie-
rexperimentelle Wege oder die Erforschung von aussen 
kommender (extrinsischer) Massnahmen gewonnen 
werden müssen. Dabei stehen medikamentöse und 
nicht-medikamentöse Mechanismen im Vordergrund. 

Stephan Rüegg
Epileptologie und Neurointensivmedizin, Abteilung für 
Klinische Neurophysiologie, Neurologische Klinik, Uni-
versitätsspital Basel

Warum hören epileptische Anfälle auf? – Nicht-medikamentöse Mechanismen

Bei letzteren handelt es sich hauptsächlich um diäte-
tische und Stimulationsverfahren. Während bei den 
diätetischen Verfahren (ketogene Diät, mittelkettige 
Fettsäuren-Therapie, „low-glycemic index“-Therapie, 
modifizierte Atkins-Diät) die anfallsunterbindenden 
Effekte vor allem auf molekularer und biochemischer 
Ebene beruhen, stehen bei den Stimulationsverfahren 
bis anhin noch schlecht verstandene Effekte mehr auf 
Netzwerkebene im Vordergrund, auch wenn Stimula-
tionen auch biochemische Prozesse beeinflussen kön-
nen. Auch wenn den beiden nicht-medikamentösen 
Therapieverfahrensgruppen weit verschiedene Mecha-
nismen zugrundeliegen, so ist doch interessant und 
wertvoll, dass sie gerade bei medikamentös therapiere-
fraktären PatientInnen ermutigende Resultate zeigen 
und eine willkommene Ergänzung zu den medikamen-
tösen Therapien darstellen. Im speziellen Falle einer ge-
netischen Epilepsie aufgrund eines Glucose-Transpor-
ter-1-Mangels kann selbst bei absoluter Pharmakore-
sistenz meist eine deutliche Anfallsreduktion und sehr 
häufig sogar Anfallsfreiheit erwartet werden.
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Schlüsselwörter: Anfallsbeendigung, ketogene Diät,  
Vagusnerv-Stimulation, tiefe Hirnstimulation, repeti-
tive transkranielle Magnetstimulation, periphere Ner-
venstimulation

Pourquoi les crises d’épilepsie s’arrêtent-t-elles ? 
Les mécanismes non médicamenteux

Pourquoi les crises d’épilepsie s’arrêtent-elles au 
juste spontanément dans la plupart des cas ? Ceci 
n’est-il pas un dispositif phénoménal de la nature ? 
Inversement : qu’est-ce qui ne fonctionne pas correc-
tement, quelle est la cause menant à la défaillance de 
ce mécanisme chez un sujet et qui conduit à un statut 
épileptique (Status epilepticus ou état de mal épilepti-
que) ? Il est donc essentiel de comprendre précisément 
les possibilités intrinsèques du corps, c’est-à-dire celles 
qu’il développe lui-même pour mettre fin à la crise. Ceci 
est toutefois extrêmement difficile et il faut rassem-
bler pratiquement toutes les connaissances à ce sujet 
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tions may also exert effects on molecular or biochemi-
cal targets. Although both these non-pharmacological 
treatments are based on substantially different mecha-
nisms, they are interesting, welcome and highly valu-
able and effective therapeutic options in patients with 
pharmacoresistant epilepsies. Notably, a marked re-
duction of the number of seizures and very often com-
plete seizure freedom can be expected in the particu-
lar case of patients with pharmacoresistant genetic 
epilepsies because of glucose transporter-1 deficiency.  

Key words: Seizure termination, ketogenic diet, vagus 
nerve stimulation, deep brain stimulation, repetitive 
transcranial magnetic stimulation, peripheral nerve sti-
mulation

Einführung

Epileptische Anfälle sind das prominenteste  
Symptom der Krankheit Epilepsie. Sie entstehen aus-
serordentlich vereinfachend gesagt durch ein vorü-
bergehendes Ungleichgewicht zwischen erregenden 
und hemmenden Einflüssen im Gehirn [1]. Während 
erstaunlicherweise der Beginn eines epileptischen 
Anfalles bis anhin trotz grosser Forschungsanstren-
gungen  immer noch nicht mit genügender Sicherheit 
und zeitlichem Vorlauf vorausgesagt werden kann [2], 
ist es genauso schwierig zu entziffern, warum fast alle 
( > 99 %) epileptischen Anfälle von selbst aufhören [3]. 
Es ist eine gut belegte Tatsache, dass bei Erwachsenen 
80 % der Anfälle (vor allem frontale) innerhalb einer Mi-
nute aufhören, 90 % (hier vor allem temporale Anfälle) 
bevor 2 Minuten abgelaufen sind [4 - 7]. Während nach 
11 Minuten Dauer Anfälle in einer dieser Arbeiten nicht 
mehr spontan sistierten [6], zeigte eine andere Arbeit 
auf, dass selbst bei einer Dauer von 10 - 29 Minuten 
noch fast die Hälfte (43 %) der Anfälle von selbst auf-
hörten [8]. Bei Kindern dauern die Anfälle gemäss einer 
Studie deutlich länger, wobei  bei 50 % eine Dauer von 
über 5 Minuten registriert worden war, und selbst nach 
10 Minuten noch immer 29 % der Anfälle andauerten. 
Aber selbst bei diesen Anfällen stoppten 72 % noch 
selbständig [9]. Nur gerade 8 % der dort beobachteten 
Anfälle hielten über 30 Minuten an und erfüllten damit 
auch die frühere Definition eines Status epilepticus als 
ein nicht spontan sistierender Anfall von über 30 Minu-
ten Dauer [10].

Während in den vorangehenden Artikeln in diesem 
Heft Prof. Köhling versucht, intrinsische, körpereigene, 
molekulare Anfallsbeendigungs-Mechanismen auf-
zuzeigen, erläutert PD Dr. Schindler autochthone ze-
rebrale systemische Netzwerk-Effekte, die zur Anfalls-
Beendigung beitragen können. Medikamentöse, und 
somit extrinsische Mechanismen, können ebenfalls 
mithelfen, Anfälle zu beenden, auch wenn die meisten 
Medikamente eher in einem prophylaktischen Sinne 
darauf ausgerichtet sind, Anfälle schon gar nicht ent-

en empruntant des voies expérimentales chez l’animal 
ou en menant des recherches sur des mesures extrin-
sèques, c’est-à-dire venant de l’extérieur. À cet égard, 
les mécanismes médicamenteux et non médicamen-
teux sont au premier plan. Pour ces derniers, il s’agit 
principalement de procédures diététiques (régimes 
alimentaires) et de stimulation. Dans les procédures 
diététiques (régime cétogène, traitement par les acides 
gras à chaîne moyenne, traitement par un index glycé-
mique faible, régime modifié d’Atkins), les effets blo-
quant la crise reposent principalement sur des plans 
moléculaires et biochimiques ; mais en ce qui concerne 
les procédures de stimulation, les effets encore mal 
compris actuellement mettent davantage au premier 
plan les réseaux neuronaux, même lorsque les stimula-
tions peuvent également influencer des processus bio-
chimiques. Les deux groupes de procédures thérapeu-
tiques non médicamenteuses ayant des mécanismes 
de base largement différents, il est aussi intéressant et 
utile qu’ils montrent des résultats encourageants chez 
des patientes et des patients réfractaires au traitement 
médicamenteux et représentent des compléments 
thérapeutiques bienvenus de ces traitements médica-
menteux. Dans un cas spécial d’épilepsie génétique par 
déficit en transporteur de glucose de type 1, en cas de 
pharmacorésistance, on peut même noter le plus sou-
vent une nette diminution des crises et s’attendre aussi 
à leur disparition.

Mots clés :  Terminaison d’une crise, régime cétogène, 
stimulation du nerf vague, stimulation cérébrale profon-
de, stimulation magnétique transcrânienne répétitive, 
stimulation nerveuse périphérique 

Why Do Seizures Stop – Non-Pharmacological 
Mechanisms 

Why do seizures stop spontaneously in almost all 
cases? Is this not a phenomenal invention of nature? 
On the other hand, what is going wrong in those pa-
tients in whom these mechanisms fail and who experi-
ence status epilepticus? Thus, it is of great importance 
to better understand the intrinsic mechanims under-
lying the spontaneous stopping of seizures. However, 
this goal is hard to accomplish in living humans, so 
most of the data on spontaneous seizure ending stems 
from animal experimentation or from results of ex-
trinsically induced measures. These include pharma-
cological and non-pharmacological mechanisms, the 
latter being mainly dietetic therapies and stimulations. 
While the seizure terminating effects of the different 
kinds of diets (ketogenic diet, mid-chain triglycerides 
diet, low-glycemic index therapy, modified Atkins Diet) 
are based on changes at the molecular and biochemi-
cal levels, the yet poorly understood effects of the vari-
ous stimulation modes rely on influencing cortical and 
subcortical local and regional networks, but stimula-
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stehen zu lassen. Neben den pharmakologischen Mass-
nahmen zur Anfallsbeendigung stehen weitere extrin-
sische, nicht-medikamentöse Verfahren zur Verfügung, 
epileptische Anfälle zu unterbrechen und zu beenden: 
dabei handelt es sich hauptsächlich um diätetische 
Therapien sowie Stimulations-Verfahren. Nachfolgend 
werden diese beiden therapeutischen Möglichkeiten 
etwas genauer vorgestellt.     

Grundsätzlich ist eine Anfallsunterbrechung auf 
verschiedenen Ebenen möglich: auf molekularer Stu-
fe kommt die hemmende oder aktivierende Interakti-
on mit Rezeptoren, Ionen-Kanälen, Transportern und 
von anderen Proteinen im Bereich auch ihrer Synthese 
(Proteomics) in Frage. Auf dieser Ebene dürfte auch am 
ehesten die ketogene Diät (KD) wirken und vor allem 
den bei Epilepsie entstehenden fehlerhaften Energie-
metabolismus korrigieren [11]. Die Beeinflussung von 
zellulären, kompartimentalen Komponenten wie den 
Adhäsionsmolekülen, „gap junctions“ und der Blut-
Hirn-Schranke (BHS) dürfte zum Beispiel immun-mo-
dulatorischen Massnahmen zur Anfallsbeendigung zu-
grunde liegen [12]. Stimulationsverfahren üben ihren 
Effekt am ehesten durch die Modulation von lokalen 
und regionalen Netzwerken aus [13]. Eine Übersicht 
zu den intra-, extrazellulären und lokal-regionalen Fak-
toren, die zur Anfallsbeendigung beitragen, findet sich 
in Tabelle 1.     

Die ketogene Diät

Eine ketogene Stoffwechsellage entsteht im Kör-
per entweder durch Fasten oder durch eine besonders 
fettreiche und eher kohlenhydratarme Ernährung. Der 
heilende Effekt des Fastens ist nicht erst jetzt aktuell 
geworden, sondern lässt sich bis ins Altertum zurück-
verfolgen. Hinsichtlich der Behandlung epileptischer 
Anfälle finden sich beispielsweise bereits bei Hippo-
krates oder in der Bibel Hinweise auf die heilende Kraft 
des Fastens. Diätetische Massnahmen wurden auch 
während des gesamten Altertums, Mittelalters und bis 
weit hinein in die Neuzeit hin empfohlen. Systematisch 
untersucht wurde das Fasten bei EpileptikerInnen erst-
mals um 1911 durch Guelpa und Marie [21], und Wil-
der legte 1921 das 4:1-kalorische Verhältnis von Fett 
zu Proteinen und Kohlehydraten fest [22]. Ein Beispiel 
eines Tages-Menus ist in Tabelle 2 angegeben. 

Fast ein halbes Jahrhundert später stellte Hutten-
locher die mittellangkettige Fettsäuren-Diät als Alter-
native zu der (vor allem von Erwachsenen) schwierig 
zu tolerierenden und längerfristig kaum durchzuhal-
tenden KD vor [24]. Ein weiterer Schritt zu besserer Ak-
zeptanz ohne eindeutigen Wirksamkeitsverlust stellte 
die Einführung der Diät mit niederem glykämischem 
Index (LGIT) und vor allem der modifizierten Atkins-Di-
ät (MAD) dar, einer Diät, die sich allgemein auch in der 
Bevölkerung grosser Beliebtheit erfreut [25]. Tabelle 
3 gibt einen groben Überblick über das Verhältnis der 

drei Hauptnahrungskomponenten Fette, Proteine und 
Kohlenhydrate dieser Diäten.   

Das unmittelbare Ziel jeder ketogenen Diät und 
ihrer Varianten ist eine hohe Konzentration von 3 ver-
schiedenen Ketokörpern im Blut: 

- ß-hydroxy-Buttersäure 
- Aceto-Acetat, welches spontan zerfällt in:
- Aceton

Vermutete Wirkmechanismen

Während im Normalfall das Gehirn seinen Ener-
giebedarf fast ausschliesslich mit Glucose deckt, sinkt 
unter einer KD die verfügbare Glucose dramatisch ab, 
nimmt dafür der Gehalt von Ketokörpern rasch zu, 
und diese gelangen ins Hirngewebe proportional zu 
ihrer Plasma-konzentration. Dort angelangt werden 
die drei Ketokörper-Typen durch ihre entsprechenden 
drei Enzyme D-Hydroxybuttersäure-Dehydrogenase, 
Acetoacetat-Succinyl-CoA-Transferase und Acetoacetyl-
CoA-Thiolase in die erforderlichen Substrate für den 
mitochondrialen Krebs-Zyklus umgewandelt, worauf 
in diesem letztlich Adenosin-Triphsophat (ATP) als Ener-
gielieferant fürs Gehirn entsteht [27].

Wie es durch diese Weise der ATP-Gewinnung zu 
einer Hemmung der Anfallsbereitschaft im Gehirn von 
EpilepsiepatientInnen kommt, bleibt noch reichlich un-
klar. Nachfolgend werden einige Mechanismen disku-
tiert.

Direkter Effekt

ß-hydroxy-Buttersäure per se scheint weder im Tier-
versuch, geschweige denn im Menschen  eine eindeu-
tige antikonvulsive Wirkung aufzuweisen [28, 29]. Hin-
gegen weisen Aceto-Acetat und Aceton zumindest an-
tikonvulsive Wirksamkeit in verschiedenen Tiermodel-
len auf [30, 31]. Dennoch sind die Aceton-Tiermodelle 
nicht vergleichbar mit der (biochemisch komplexeren) 
Situation bei der KD, und viele mit dieser Substanz iso-
liert gewonnenen Daten liessen sich mit der KD nicht 
reproduzieren [32, 33]. Umgekehrt konnte gezeigt wer-
den, dass das Erreichen der Nachweisgrenze (schwie-
rige Messung!) des leicht flüchtigen Aceton nach Be-
ginn einer KD mit deren antikonvulsiver Wirkung kor-
relierte [34].   

Verstärkte γ-Amino-Buttersäure-(GABA)-erge 
Inhibition

Ein erheblicher Teil der aktuellen Forschung über 
den Wirkmechanismus der KD befasst sich mit de-
ren positiver Beeinflussung der GABAerg vermittelten 
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Tabelle 1: Intra-, extrazelluläre und lokoregionale Mechanismen der Anfallsbeendigung

intra-/extrazelluläre Faktoren [3,14]:
• K+-Hyperpolarisation
• durch höhere extrazelluläre K+-Konzentration induzierte Depolarisation
• Abnahme extrazelluläres Ca2+
• Beeinflussung Cl--Homöostase 
• Energie-Mangel (?):
	 - ATP
	 - Glucose
• aber: Hypoxie und Hypoglykämie (vor allem im Menschen): pro-konvulsiv (siehe zum Beispiel 
	 postanoxische Enzephalopathie) 
•	 Veränderung des pH:
	 - leichte Azidose anti-iktal wirksam: zum Beispiel Carbo-Anhydrase-Hemmung
•	 Modulation spannungsabhängiger Na+- und Ca-Kanäle:
	 - verminderte Freisetzung exzitatorischer Transmitter 
• Verstärkung GABA-vermittelter Inhibition (inkl. Re-uptake/ Metabolismus)
• Hemmung synaptischer durch ionotrope Glutamat-Rezeptoren-vermittelte Exzitation
• Modulation der synaptischen Transmitter-Freisetzung (zum Beispiel: SV2A, α2δ-Ca-Kanal-Untereinheit )
• Aktivierung spannungsabhängiger K+-Kanäle
• verstärkte Aktivierung dendritischer hyperpolarisationsaktivierter Kation-Kanäle (HCN)

Zelluläre Mechanismen mit Beeinflussung lokaler Netzwerke [3]:
• Fortleitungsunterbruch von Entladungen und Desynchronisierung normaler Neuronen von solchen der Anfallsursprungszone
• Hemmung vesikulärer synaptischer Glutamat-Freisetzung (Ca2+-Abnahme/
	 -Austausch durch Cs2+ oder Sr2+)
• 	gliale Glutamat-Pufferung
•  „Gap junctions“:
	 - Leitfähigkeit abhängig von Connexin-Koppelung:
		  - pH-abhängig (Azidose: vermindert/Alkalose: verstärkt) 
		  - abhängig von zyklischen Nukleotiden (cAMP und cGMP)
		  - inhibitorische Neurone stark miteinander gekoppelt ( jeweils die schnell-schnell und langsam-langsam feuernden): 	
		    SYNCHRONISATION
		  - Blockade: Octanol, Carbenoxolon (unspezifisch), Chinin (spezif. Cx-36)
•  GABAerge Inhibition:
	 - postsynaptisches GABA

A
-Rezeptor-System (Heteropentamer): 

		  - ionotrop (öffnet Cl--Kanal)
		  - synaptisch: 	     phasische Inhibition	 (gezielte Freisetzung)
		  - extrasynaptisch:   tonische Inhibition 	 (per Diffusion) 
	 - prä- und postsynaptisches GABA

B
-Rezeptor-System (Heterodimer):

		  - metabotrop (G-Protein-gekoppelt)
		  - sowohl anti-, als auch prokonvulsive Effekte 
•  Neuromodulatoren:
	 - Endocannabinoide [15], via CB1-Rezeptoren:
		  - 3-facher Anstieg während Anfällen («activity-dependent») 
		  - gezielte Hemmfunktion im Kortex (und ev. Hippokampus)
		  - hochkomplexe Regelkreise auf Ebene Hippokampus
	 - Adenosin [16], via A1-Rezeptoren:
		  - 6 - 31-facher Anstieg während Anfällen («activity-dependent»)
		  - reguliert bei Adenosinkinase
		  - hemmt extrazelluläre Exzitation und Anfallspropagation 
	 - Neuropeptid Y [17], via Y

2
- und Y

1
-Rezeptoren

		  - 6 - 10-facher Anstieg unter Anfällen (mRNA) in inihibitorischen Interneuronen
		  - hemmt präsynaptische Ca2+-Freisetzung 
		  - hypothalamische Funktionen 
	 - Galanin [18], via G

1,2
-Rezeptoren:

		  - stärkstes hirneigenes antikonvulsives Protein
		  - Agonisten in klinischer Testung 
	 - Dynorphin [19] via Opioidk-Rezeptoren:
		  - stärkstes inhibitorisches Endorphin
		  - hemmt auch NMDA-Rezeptoren 
	 - Somatostatin [20], via SST

2,4
-Rezeptoren:

		  - modulieren GABA-Freisetzung in inhibitorischen Interneuronen
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Tabelle 2: Beispiel einer „echten“ ketogenen Diät (1100 kcal; 4:1 Fett-zu Protein und Kohlenhydrat-
Verhältnis) für ein 4-jähriges Kind (modifiziert nach [23])

Frühstück:
90 g eines “ketogenen Puddings”:
44 g Doppelrahm-Frischkäse
13 g Ei
29 g Vollfett-Schlagrahm
10 g Erdbeeren

Mittagessen:
40 g 36 %-Vollfett-Schlagrahm
8 g mittelkettiges Triglycerid-Öl (in den Schlagrahm gemischt)
“dunkler” Geflügel-Salat:
20 g dunkles Geflügelfleisch (zum Beispiel Ente)
 8 g Mayonnaise
20 g Avocado

Abendessen:
35 g 36 %-Vollfett-Schlagrahm
Rindsgehacktes und Käse:
11 g Rindsgehacktes
10 g Käse
8 g Butter
26 g gekochter Broccoli
11 g Butter

Zwischenmahlzeit:
ketogenes Schoko-„Guetzli“:
3 g Kakaopulver
6 g Butter
6 g Kokosnuss-Öl 

Tabelle 3: Varianten einer ketogenen Diät (modifiziert nach [26])

Abbildung 1: Schematische Darstellung der biochemischen Mechanismen der Verstärkung der GABAergen Inhibition aufgrund 

einer ketogenen Diät (modifiziert nach [27], Erläuterungen im Text).

LGIT 	 „klassische“ (4:1) KD	 MCT		  modifizierte AD		

Fett [gr (% Kalorien)]	       100 (90 %)	 78 (70 %)		  70 (70 %)		
60 (45 %)

Protein [gr (%)	          17 (7 %)	 25 (10 %)		  60 (25 %)		
40 (28 %)

Kohlenhydrate [gr (%)]	           8 (3 %)	 50 (20 %)		  10 (5 %)		
40 (27 %)
KD: ketogene Diät; MCT: mittelkettige Fettsäuren-Therapie; AD: Atkins-Diät; LGIT: Therapie mit niedrigem glykämischem Index 
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stituierenden langkettigen Fettsäuren [11, 50 - 52]
-	 Hemmung des „mammalian target of rapamycin“- 

(mTOR-)Stoffwechselweges [42]

Bisher konnte noch kein Effekt der KD via Neuroste-
roide nachgewiesen werden, obwohl dies längere Zeit 
aufgrund ihrer Synthese aus CoA vermutet worden war 
[27].

Ketogene Diät und genetische Epilepsien auf-
grund eines Glucose-Transporter-1-Mangels

Eine ganz besondere Situation besteht bei den Pa-
tientInnen mit einem genetischen Glucose-1-Trans-
porter-(GLUT-1-)Mangel aufgrund einer Mutation des 
SCL2A1-Gens (OMIM- #606777). Glucose ist der haupt-
sächliche Energielieferant fürs Gehirn, das, obwohl nur 
ca. 1/60 des Körpergewichts wiegend, ungefähr 20 % 
des gesamten Glucosemetabolismus beansprucht. Das 
stark polare Molekül Glucose benötigt einen Transpor-
ter, um durch die BHS in die Nervenzellen zu gelangen. 
Bei einer genetisch bedingten verringerten Transporter-
Expression entsteht ein deutlicher Energie-Mangel, 
der sich in einem pleomorphen neurologischen Bild 
äussern kann. Dazu gehören vor allem genetische Epi-
lepsien im frühen Kindesalter, mit Absencen sowie 
(komplexen) Fieberkrämpfen, aber auch andere For-
men [53, 54]. Daneben kommt es in selteneren Fällen 
bei etwas älteren Kindern oder gar Erwachsenen zu den 
paroxysmalen Anstrengungs-induzierten Dyskinesien 
[55]. Während eine medikamentöse antiepileptische 
Therapie häufig bei diesen Patienten nicht zur Anfalls-
freiheit führt, scheint eine KD mit allen ihren Unter-
gruppen eine deutliche Anfallsreduktion und in einem 
beträchtlichen Anteil der Fälle (60 - 95 %!) innert weni-
ger Wochen gar zur Anfallsfreiheit (ohne Medikation!) 
zu führen [54, 56]. Der rationale Mechanismus dahinter 
scheint die „Umprogrammierung“ des Gehirns durch 
die KD von einem Glucose- auf einen Ketokörper-Meta-
bolismus-basierten Energiehaushalt zu sein [57].       

Stimulationsverfahren

Erste Stimulationen des Nervensystems wurden 
bereits vor über 150 Jahren, zuerst an Tieren, später 
an Menschen vorgenommen [58]. Im  20. Jahrhundert 
wurde vor allem bei Tieren untersucht, wie sich die Sti-
mulation auf deren Verhalten auswirkte. Dabei wurde 
wohl bemerkt, dass gewisse Stimulationsparameter 
unwillkürliche Entäusserungen hervorriefen, die durch-
aus epileptischen Anfällen glichen. Mit der Entdeckung 
des Kindlings entstand spezifisch bei der Epilepsie eine 
Dichotomie, zeigte sich doch hier, dass vorübergehende 
repetitive, unterschwellige Stimulation im limbischen 
System über eine gewisse Zeit einen später perma-
nenten epileptischen Focus induziert [59]. Andererseits 
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Inhibition. Generell wird vermutet, dass es unter ei-
ner KD via einen komplexen biochemischen Weg zu 
einem erhöhten Gehalt an GABA im Gehirn kommt. 
Dieser Weg ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt. 
Kurz zusammengefasst fällt einerseits unter einer 
KD massiv vermehrt Acetyl-CoenzymA (Acetyl-CoA) 
an, welches im Krebs-Zyklus über mehrere Schritte zu 
α-Ketoglutarat verstoffwechselt wird. Andererseits sti-
mulieren die fehlenden Kohlenhydrate unter der KD die 
Gluconeogenese, wobei dem Krebs-Zyklus praktisch 
alles Oxalo-Acetat entzogen wird, welches der nächste 
Metabolit des α-Ketoglutarates wäre. Da es nicht ge-
nügend vorhanden ist, kommt es zu einem Überhang 
an α-Ketoglutarat. Dieses wird nun über einen Neben-
stoffwechselweg durch die Aspartat-Transaminase in 
Glutamat umgewandelt, gleichzeitig wird Aspartat ver-
braucht, da es als Aminogruppendonor dienen muss. 
Somit entstehen grosse Mengen des eigentlich exzita-
torischen Glutamats sowie (bei Aspartat-Überschuss 
und überzähligen -Amino-Gruppen) auch von Gluta-
min, welche aber vor allem durch die hochregulierte 
Glutamat-Decarboxylase sofort in GABA umgewandelt 
werden. 

Im Tiermodell konnten zwar unter einer KD kein ge-
nerell erhöhter Gehalt von GABA, hingegen regionale 
erhebliche Anstiege beobachtet werden [35].  Mes-
sungen von GABA im Liquor während einer KD zeigten 
erhöhte Werte und schienen mit dem Ansprechen der 
Therapie zu korrelieren [36]. Andere Experimente er-
gaben, dass die drei Ketokörperarten keine direkten 
Agonisten am GABA

A
-Rezeptor sind [37]. Ein neurophy-

siologisch-experimentelles Mass für eine vermehrte 
Hemmung im Gehirn auf Ebene der synaptischen Über-
tragung stellt die sog. „paired-pulse inhibition“ (PPI) 
dar. Sie war bei Tieren unter KD verstärkt, jedoch auch 
bei unspezifischem Fasten, was die Frage aufwirft, wie 
weit dieser Effekt alleinig durch einfache Kalorienre-
duktion und damit unabhängig von einer spezifischen 
KD erzielt wird [38]. Weitere, die Rolle von GABA bei der 
Wirkung der KD unterstreichende Experimente zeigten, 
dass der GABA-Gehalt in den synaptischen Vesikeln er-
höht war [39], und dass dieser Effekt demjenigen von 
Vigabatrin, einem selektiven und irreversiblen Hemmer 
der GABA-Transaminase, glich [40].

Weitere vermutete Effektor-Mechanismen

Weitere, nicht GABAerge Mechanismen, die in die 
Wirkungsweise der KD involviert sind, umfassen:

-	 anti-glutamaterge Effekte [41, 42]
-	 ein funktionierendes Adenosin-System [43]
-	 ein intaktes noradrenerges System [44, 45]
-	 funktionstüchtige Mitochondrien [46 - 48]
-	 eine unterstützende Wirkung hyperpolarisierender 

Massnahmen durch ATP-abhängige Kalium-Kanäle 
[49]

-	 Beeinflussung der Zellmembran durch die sie kon-
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erhofft man sich, durch geeignete Paradigmen eine An-
fallsunterbrechung zu erzeugen –  in einem gewissen 
Sinne schon fast nach dem homöopathischen Gleich-
heits-Prinzip „similia similibus curentur“ (Abbildung 2).

Vor allem in den letzten 30 Jahren ist dies den Sti-
mulationen zunehmend gelungen und heutzutage 
erleben diese Verfahren ausserordentliche Beachtung 
und technologische Verfeinerungen [60]. 

Aktuell sind folgende fünf Verfahren beim Men-
schen evaluiert und ihre Wirksamkeit mit unterschied-
licher Evidenz nachgewiesen:

- Vagusnerv-Stimulator (VNS)
- tiefe Hirnstimulation (DBS)
- periphere Nervenstimulation (PNS)
- (repetitive) transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
[- elektrokonvulsive Therapie (ECT;  nur bei super-
    refraktärem Status epilepticus)]      

Während früher fast schon axiomähnlich die sog. 
„Hypersynchronisierung“ neuronaler Netzwerke als 
Grundlage epileptischer Anfälle betrachtet wurden, 
häuften sich in den letzten Jahren die Hinweise, dass 
die bei epileptischen Anfällen beobachtete Zunahme 
der Synchronisierung nicht etwas bei Anfallsbeginn, 
sondern kurz vor dem Anfallsende auftritt. Dies legt die 
Vermutung nahe, dass die vermehrte Synchronisierung 
nicht anfallsauslösend ist, sondern im Gegenteil ein 

Mittel darstellt, den Anfall zu beenden [62]. Bereits zu-
vor hatten Steriade et al. gezeigt, dass die intrakortikale 
Synchronisation in einem räumlichen lokalen Netzwerk 
exponentiell zur Distanz abnimmt [63]. Somit kommt 
dem Applikations- bzw. Wirkort der Stimulation ent-
scheidende Bedeutung zu. Auf molekularer Ebene wur-
de nachgewiesen, dass gezielte Stimulationen ähnlich 
wie epileptische Anfälle über eine interhemisphärische 
Synchronisation mit massivem Einstrom von Natrium- 
und Calcium-Ionen und nachfolgend erheblich gestei-
gerten Na- und Ca-abhängigen Leitfähigkeiten zu einer 
stabilen Hyperpolarisation führt, die die Neuronen re-
fraktär für erneute Depolarisationen und somit für die 
Entstehung oder Fortsetzung von epileptischen Anfäl-
len macht [63]. 

Bisher wurden die folgenden Hirnregionen identi-
fiziert, welche antikonvulsiv, das heisst anfallsbeendi-
gend wirken:

- nucleus subthalamicus
- tiefere Schichten der colliculi superiores
- tractus mammillothalamicus
- nucleus anterior thalami
- nucleus centromedianus thalami
- tiefe Kleinhirnkerne
- substantia nigra pars reticulata 

Alle regulieren sie  –  unterschiedlich ausgeprägt 
je nach Alter beim Auftreten der Anfälle – die exzita-
torische und inhibitorische kortikale Anfallsaktivität 

Abbildung 2: Paradigmatische Darstellung einer Anfallsbeendigung durch Applikation eines externen elektrischen Stimulus 

während einer prächirurgischen  intra-kraniellen Ableitung eines Patienten mit therapierefraktärer Epilepsie [61] (mit freund-

licher Genehmigung, ILAE & Wiley Inc.).
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durch Vermindern des exzitatorischen Feedbacks und 
der Anfallspropagation sowie durch die Erhöhung des 
inhibitorischen (synaptischen) Tonus [3]. Während die 
Effektstärke der Stimulation vor allem durch die Strom-
stärke bestimmt wird, entscheidet die Stimulationsfre-
quenz und die Puls-Weite des Stimulus über die Effek-
tart. Interessanterweise führt die einseitige Stimulati-
on zu bihemisphärischen Effekten.

Vagusnerv-Stimulation (VNS)

Beim Vagusnerv-Stimulator (VNS) wird eine Sti-
mulationselektrode an den zervikalen Teil des linken 
N. vagus angelegt (der rechte ist stärker an der Steu-
erung der Herztätigkeit beteiligt). Die sensorischen 
Afferenzen werden in den Zellköpern in den Ganglia 
nodosum und jugulare umgeschaltet und projizieren 
via nucl. tracti solitarii zu Thalamus und Amygdala 
und von dort aus zu verschiedenen neokortikalen Re-
gionen. Andererseits stehen sie auch in Verbindung zu 
Hirnstammstrukturen wie den serotoninergen Raphe-
Kernen und dem noradrenergen locus coeruleus [64]. 
Stimulations-Frequenzen über 70 Hz (erregt unmyelini-
sierte C-Fasern) und zwischen 20 bis 50 Hz führen zu 
einer Desynchronisation, solche zwischen 50 - 70 Hz 
(aktiviert A- und B-Fasern) und 1 - 17 Hz zu einer Syn-
chronisation. Als klinisch am besten hat sich eine Sti-
mulationfrequenz von (20-)30 Hz erwiesen.   

Als Mechanismen werden diskutiert:

- 	 Serien von VNS-Stimuli führen zu einer langsamen 
Hyperpolarisation von Pyramidalzellen, vor allem im 
parietalen Kortex, und sorgen für deren reduzierte 
Erregbarkeit [65, 66].   

- 	 Die Stimulation zeitigt einen Durchblutungsan-
stieg im Thalamus, Zingulum und Kleinhirn [67, 68], 
wobei eine Hyperperfusion in beiden Thalami [69] 
sowie im Gyrus fusiformis [70] am besten mit der 
Anfallsreduktion korreliert.

- 	 Die VNS ist auf ein funktionstüchtiges nor- 
adrenerges System und einen intakten locus coeru-
leus angewiesen. Bei noradrenerger Depletion oder 
einer Läsion des locus coeruleus erzeugt die VNS kei-
ne Wirkung mehr [71].

- 	 Eine Stimulation des GABAergen Systems [72]: ein 
Jahr nach VNS war die GABA

A
-Rezeptorendichte im 

Hippokampus stark erhöht [73].
- 	 Unspezifische Aktivierung des aufsteigenden re-

tikulären aktivierenden Systems (ARAS) durch die 
Vagus-Afferenzen? („Aufmerksamkeit ist das beste 
Antiepileptikum“….‘) [74].

Weitere Effekte umfassen interiktale EEG-Verände-
rungen in Tierstudien, die aber nicht im Menschen re-
produziert werden konnten [54]. Mittels quantitativem 
EEG von Kortikographien konnten hingegen Verände-

rungen in den γ-, ß- und δ-Bändern festgestellt werden 
[75]. Weiter zeigten sich über die Zeit in den EEGs eine 
zunehmende Bündelung („clustering“) der Spike-Wave-
Aktivität und folglich zunehmend längere Intervalle frei 
von epileptischer Aktivität [76]. Insgesamt scheinen 
sowohl Desynchronisation und Synchronisation eine 
wichtige Rolle bei den VNS-vermittelten Mechanismen 
zu spielen [77 - 79].

Interessanterweise verliert die VNS nicht an Wir-
kung über die Zeit, sondern sie zeichnet sich  durch eine 
Zunahme der Anfallsunterdrückung während Jahren 
aus [80, 81], und dies auch über die Stimulationszeit 
hinaus [82]. Dieser Effekt könnte auf Effekten, die die 
neurogliale Plastizität fördern, beruhen [83]; als mole-
kularer Marker dafür wurde schon früh das neuronale 
Aktivierung anzeigende nukleär exprimierte Protein c-
fos identifiziert [84].  

Tiefe Hirnstimulation (DBS)

Bei der tiefen Hirnstimulation (DBS) werden Hirn-
areale durch hochpräzis neuronavigiert eingebrachte 
Elektroden stimuliert. Grundsätzlich sind in der DBS der 
Epilepsie zwei Verfahren validiert, einerseits das „open-
loop“-System, bei dem in einem fixierten Zyklus unab-
hängig von der Anfallsaktivität stimuliert wird [85, 86]. 
Dem gegenüber steht das „closed loop“-System, das 
– ähnlich einem modernen Herz-Schrittmacher – am 
epileptischen Fokus permanent die Aktivität registriert 
und bei drohendem epileptischem Anfall aufgrund 
eines spezifischen Algorithmus gezielt eine Stimulation 
am Fokus auslöst („sense-and-fire“) [87]. 

Cerebellum: 

„Open loop“-Stimulationen wurden zuerst im Ce-
rebellum durchgeführt, da davon ausgegangen wurde, 
dass eine Stimulation der dort prädominanten GA-
BAergen Purkinje-Zellen anfallsunterdrückend wirken 
könnten [88]. Dichte Projektionen verlaufen auch vom 
Cerebellum in den Thalamus, von wo aus theoretisch 
ein ähnlicher Effekt auf die kortikalen Areale zu erwar-
ten wäre wie bei einer direkten Stimulation im Thala-
mus selbst (Nucleus anterior und centromedianus, s. 
unten). Dennoch, die Resultate in Tieren und Menschen 
waren sehr widersprüchlich [85, 89 - 93]. 

  
Basalganglien und Hirnstamm: 

Stimulationen an verschiedensten Orten (Cauda-
tum, Nucleus subthalamicus, Substantia nigra, pars 
reticulata, Locus coeruleus, Raphekerne, Nucleus tracti 
solitarii) zeigten sowohl tierexperimentell, als auch im 
Menschen meist widersprüchliche Resultate mit anti- 
als auch prokonvulsiven Effekten, je nach gewähltem 
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Stimulationsparadigma und spezifischer Lokalisation 
[3, 94].  

Thalamus: 

Aufgrund seiner zentralen Stellung im Gehirn als 
Umschaltstelle aller endo- und exterozeptiven Affe-
renzen sowie den immensen Verbindungen zu kor-
tikalen und subkortikalen Strukturen bietet sich der 
Thalamus als Modulationsort zur Epilepsietherapie an. 
Dabei stehen zwei Kerngebiete im Vordergrund:

Der Nucleus anterior stellt einen eher unspezi-
fischen Proketions- und Modulationskern dar und ist 
Teil des (limbischen) Papez’schen Regelkreises. Im Falle 
epileptischer Aktivität in ihm korreliert diese sehr gut 
mit parallel gemessener neokortikaler epileptischer 
Aktivität [95]. Wichtige Neurotransmitter dabei sind 
Serotonin [96] und Histamin [97]. Auch wenn Tier-ex-
perimentell stark divergierende Resultate vorlagen [3, 
94], konnte eine grosse, doppel-blinde, randomisier-
te Multizenter-Studie (SANTE-Trial) beim Menschen 
durchgeführt werden: 110 Patienten mit absolut thera-
pierefraktärer Epilepsie wurde ein „open loop“- Stimu-
lator implantiert. Alle Patienten erfuhren eine Anfalls-
reduktion zwischen 19 % und > 90 %; letzteres war bei 
immerhin 20 % der Patienten der Fall und die mediane 
Reduktion bei einem Follow-up von 1 - 4 Jahren betrug 
63 %. Schwere Nebenwirkungen bei Implantation als 
auch im Verlauf traten nicht auf. Es ist nicht ausge-
schlossen, dass die Wirkung der Stimulation im Verlauf 
der Zeit sogar noch weiter zunimmt [86]. 

Velsasco et al. stellten schon 1987 eine Pilotstudie 
im Menschen (n=5) mit Stimulation des Nucleus cen-
tromedianus zur Behandlung refraktärer primär gene-
ralisierter Anfälle  vor, obwohl präliminäre Tierversuche 
fehlten [98]. Die Methode wurde aber eigentlich nur 
von dieser Gruppe weiterverfolgt, und es  bestätigte 
sich in der Folge die Wirksamkeit vor allem bei gene-
ralisierten Anfällen [99, 100], auch über längere Zeit 
[101]. Erst vor kurzem konnte an einem Patienten mit 
fokaler kortikaler Dysplasie unter Stimulation des Kerns 
auch wirklich eine unmittelbare Beeinflussung der par-
oxysmalen epileptischen Aktivität beobachtet werden 
[102]. 

Hypothalamus: 

Der Hypothalamus als ebenfalls in den Papez’schen 
Regelkreis involvierte Struktur wurde auch bezüglich 
Stimulation zur Behandlung therapierefraktärer Epi-
lepsien untersucht. Tierexperimentell ergaben sich 
wiederum widersprüchliche Resultate [94]. Eingriffe 
beim Menschen in diesem Bereich sind nach den Erfah-
rungen beim refraktären Cluster-Kopfschmerz als sehr 
riskant anzusehen [103]. 

Hippokampus: 

Trotz des experimentell sehr gut belegten Kind-
ling-Effekts im Tiermodell mit Erzeugung eines epilep-
tischen Fokus wagten Vonck und Mitarbeiter die einsei-
tige amygdalo-hippo-kampale Langzeit-Stimulation in 
drei nicht-läsionellen therapierefraktären Temporallap-
penepilepsiepatienten mit teilweise ansprechendem 
bis gutem Erfolg [104], später wurden die längeren Ver-
läufe von 7 Patienten über median 14 Monate bzw. 9 
Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungs-
zeit von 30 Monaten berichtet [105, 106]. Pathophy-
siologisch konnten Genfer ForscherInnen zeigen, dass 
bei ihren 8 Patienten die Abnahme der epileptischen 
Aktivität nicht direkt mit der Elektrodenlage möglichst 
nahe am Fokus korrelierte, sondern eher mit der Sti-
mulation in einer Nähe von < 3 mm des benachbarten 
Subikulums [107]. In neuester Zeit wurde neben der 
üblichen hochfrequenten (130 Hz-)Stimulation nach 
tierexperimentell ermutigenden Resultaten [108] auch 
mit Niederfrequenzstimulation (5 Hz) im Menschen be-
gonnen, wobei eine solche nicht direkt im Hippokam-
pus, sondern am benachbarten Fornix erste positive 
Resultate erbrachte [109]. 

Fokus-Stimulation: 

In Analogie zu modernen Herzschrittmachern wur-
de ein „closed loop“-Stimulationsverfahren entwi-
ckelt, bei dem eine über dem Fokus intrakraniell („epi- 
zerebral“) angebrachte Streifen-Elektrode permanent 
die Hirnaktivität ermittelt und anhand eines im Stimu-
lationsgerät miteingebauten, individuell optimierten 
Algorithmus-Sets von Anfallsmustern diese abgegli-
chen wird. Sobald die fokale Aktivität auf einen be-
ginnenden Anfall hindeutet, erfolgt eine kurze Hoch-
frequenz-Stimulation am Fokus, um das Ausbrechen 
eines realen elektroenzephalographisch-klinischen 
epileptischen Anfalls zu verhindern. Dieses System 
wurde in einer prospektiven, randomisierten „sham“-
kontrollierten Studie mit 191 Patienten evaluiert, wo-
bei sich auch hier ein gutes, signifikant (p=.012) besse-
res Ansprechen gegenüber der „sham“-Stimulation bei 
den höchst refraktären Epilepsien ergab (38 vs. 17 %) 
[87]. Über die Zeit scheint sich die Wirkung wie bei den 
anderen Stimulationsverfahren zu verbessern, ebenso 
signifikant (p=.02) die Lebensqualität; die durchschnitt-
liche Stimulationszeit bei den Patienten betrug bisher 
5 Minuten/Tag (persönliche Mitteilung M.M.), so dass 
von einem echten „closed loop“-Verfahren auszugehen 
ist. Die Blutungsrate betrug doch beträchtliche 4,5 %, 
wobei zusätzlich zu bedenken ist, dass bei einem Bat-
terie-Wechsel des Systems wiederum eine Kraniotomie 
notwendig ist. 
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Periphere Nervenstimulation (PNS) 

Bei der peripheren Nervenstimulation (PNS) wird 
transkutan über einem Innervationsareal des betref-
fenden sensiblen Nerven(astes) oder einer seiner Aus-
trittspunkte aus dem Schädel eine intermittierende 
Stimulation angebracht. Der zugrunde liegende Me-
chanismus bleibt letztlich unklar, hat aber sicher Ge-
meinsamkeiten sowohl mit denjenigen der Vagusnerv-
Stimulation, als auch mit derjenigen der tiefen Hirnsti-
mulation. Durch die sensorischen Stimuli kommt es zur 
Reizung eines peripheren (Hirn-)Nerven, welcher diese 
weiterleitet zum Hirnstamm, wo er unter anderem das 
aktivierende retikuläre aufsteigende System (ARAS) 
stimuliert, was schon primär zu einer antikonvulsiv 
wirksamen Vigilanzsteigerung führt. Der fortgeleitete 
sensible Impuls wird weiter im Nucleus ventropostero-
medialis des Thalamus (VPM) umgeschaltet und dürfte 
von dort aus über interthalamische nukleäre und thala-
mo-kortikale Schleifen die Hirnerregbarkeit modulieren 
(ähnlich auch der DBS) [85].  

Trigeminusnerv-Stimulation:

Am meisten Erfahrung besteht hierbei bei der bila-
teralen Trigeminus-Stimulation (vor allem an der Aus-
trittsstelle des N. supraorbitalis). Nach tierexperimen-
tellen Resultaten [110] und einem klinischen früheren 
Pilotversuch [111], wurde kürzlich eine randomisierte 
kontrollierte (120 vs. 2 Hz) Studie veröffentlicht, welche 
unter je 30 Sekunden on-off-Stimulation abends sowie 
nachts über 12 h einen guten Erfolg nach 18 Wochen 
(41 % responders) bei ausgeprägt therapierefraktären 
Patienten sowie eine signifikante (p=.02) Verbesserung 
der Stimmung (im Beck Depression Inventory (BDI)) 
zeigte. Unglücklich war, dass bezüglich der Ausgangs-
anfallshäufigkeit die aktive und Scheinstimulations-
gruppen signifikant unterschiedlich waren (8,7 Anfälle 
vs. 4,8), was die Resultate abschwächt [112, 113]. 

Periphere Vagusnerv-Stimulation: 

Andere Stimulationsorte mit erster klinischer Erfah-
rung umfassen die periphere Vagusnerv-Stimulation, 
wo an der Concha superior (dem sensiblen Hautareal 
des Nerven) nieder-frequent (10 Hz) dreimal eine Stun-
de lang stimuliert wird. Eine Pilotstudie zeigte vielver-
sprechende Resultate, wobei diese Methode aufgrund 
der Ähnlichkeit zu den In-Ohr-Kopfhörern zum Musik-
hören sozial sehr verträglich ist und auch tagsüber oh-
ne aufzufallen anzuwenden ist [114].

Kardial getriggerte Vagusnerv-Stimulation:

Eine physiologisch interessante Methode ist auch 
die kardial getriggerte Vagusnerv-Stimulation, wo 
bei einem überschwelligen Herzfrequenzanstieg (der 
mit einem Anfallsbeginn einhergehen kann [115]) ei-
ne VNS-Stimulation begonnen wird  [116]; eine erste 
Studie ist mit dem Herzschrittmacher-ähnlichen Gerät 
(Activa®) unterwegs [117]. Auch dieses System würde 
einer „closed loop“-Stimulation entsprechen, allerdings 
einer peripheren.  

Repetitive transkranielle Magnetstimulation 
(rTMS):

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation 
(rTMS) unterscheidet sich von den bisher besprochenen 
Verfahren vor allem durch die extrem niedrige Stimula-
tionsfrequenz von ≤ 1 Hz mit einer Stimulationsstärke 
von 70-120 % der motorischen Schwelle. Während 5 
Tagen wird täglich zwischen 20 und 100 Minuten lang 
stimuliert. Experimentell konnte nachgewiesen wer-
den, dass solch niedere Stimulationsfrequenzen die 
kortikale „silent period“ verlängern, das heisst die Ner-
venzellen bleiben länger refraktär für erneute Aktions-
potenziale, was die Entstehung epileptischer Aktivität 
behindert [118]. Weiter konnte gezeigt werden, dass 
durch rTMS eine synaptische Hemmung induziert wird, 
ähnlich wie bei der Langzeit-Potenzierung (LTP) [119], 
ebenso eine Verstärkung GABAerger Effektormecha-
nismen [120]. Bei Anwendung der rTMS muss beach-
tet werden, dass Stimulation mit höheren Frequenzen 
die Krampfschwelle erniedrigt und epileptische Anfälle 
auslösen kann [121]. Mehrfach konnte nachgewiesen 
werden, dass der Effekt der rTMS weit über die eigent-
liche Stimulationszeit hinaus anhält, jedoch zeigte sich 
eine ausgeprägte Variabilität bezüglich Anfallsreduk-
tion [122 - 126] und Kognition [123]. Elektroenzepha-
lographisch konnte in Subgruppen eine Abnahme der 
interiktalen Spike-Frequenz beobachtet werden, jedoch 
ohne signifikante Korrelation mit der Anfallshäufigkeit 
[124 -  126].

Schlussfolgerungen

Nach wie vor ist recht ungenau erforscht, warum 
fast alle epileptischen Anfälle spontan ohne exter-
ne Einwirkung im weitesten Sinne aufhören und sich 
glücklicherweise so nur wenige zu einem lebensge-
fährlichen Status epilepticus entwickeln. Auf moleku-
larer Ebene konnten in den letzten Jahrzehnten viele 
Erkenntnisse durch die Entdeckung und den Gebrauch 
von antikonvulsiven Medikamenten gewonnen wer-
den. Fast gleich lange schon bekannt ist, dass diäte-
tische oder Stimulationsverfahren epileptische Anfälle 
beenden oder auch gar nicht erst entstehen lassen kön-
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nen. Während bei den diätetischen Verfahren, vor allem 
der ketogenen Diät, eine grosse Anzahl molekularer 
und biochemischer Mechanismen genauer beschrie-
ben werden konnten und dadurch eine gewisse Nach-
vollziehbarkeit der beobachteten Phänomene erreicht 
wurde, so ist das genauere Verständnis der anfallsun-
terdrückenden Mechanismen bei den Stimulationsver-
fahren erschwert dadurch, dass diese Therapien nicht 
oder nur teilweise auf molekular-biochemischer Ebene 
eingreifen und vielmehr ihre Wirksamkeit über eine 
Beeinflussung von Netzwerken entfalten. Einer verwir-
renden Vielfalt sich oft widersprechender oder zumin-
dest nicht reproduzierbarer tierexperimenteller Daten 
steht bereits eine beträchtliche Anzahl von mehr oder 
weniger gut kontrollierten Behandlungsstudien gegen-
über. Viele davon zeigen ein erfreulich gutes Anspre-
chen, oft unabhängig davon, welches Verfahren an-
gewendet und wo stimuliert wurde, so dass vermutet 
werden könnte, dass grundsätzlich Stimulationsverfah-
ren eine intrinsische Wirksamkeit aufweisen und so-
mit der vereinfachende Ausspruch „it’s not important 
where and what you stimulate, but stimulate!“ nicht 
ganz der Wahrheit entbehrt.

In den kommenden Jahren wird sich zeigen müssen, 
bei welchen PatientInnen welche Verfahren wann, in 
welcher Reihenfolge ihre optimale Wirkung entfalten 
können. Gleichzeitig muss die Suche nach den Grün-
den und Mechanismen der spontanen, hirneigenen 
Anfallsbeendigung intensiviert werden, damit diese Er-
kenntnisse möglichst bald den PatientInnen, die bisher 
an unbehandelbaren Anfällen litten, zu Gute kommen 
können.     
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Zusammenfassung 

Symptomatische Anfälle sind Folge einer ZNS-Schä-
digung und lassen sich nach dem zeitlichen Zusam-
menhang in akut symptomatische Anfälle (Zeitpunkt 
meistens bis zu 7 Tagen nach Schädigung) oder unpro-
vozierte Anfälle (> 7 Tage) unterscheiden. Die Unter-
scheidung ist insofern wichtig, als das Rezidivrisiko und 
damit auch die Entwicklung zu einer Epilepsie unter-
schiedlich sind. Frühanfälle haben ein geringeres Rezi-
divrisiko. Ursachen akut symptomatischer Anfälle sind 
nicht selten metabolische Entgleisungen, Medikamen-
tenintoxikationen und Alkoholentzug. Bei Anfällen im 
Rahmen von Schlaganfällen, Blutungen und Traumata 
sollte zwischen akut symptomatischen (provozierten) 
Anfällen und unprovozierten Anfällen unterschieden 
werden, während Anfälle mit zugrunde liegenden Tu-
moren und degenerativen Erkrankungen unprovozierte 
Anfälle sind.

Epileptologie 2013; 30: 232 – 242

Schlüsselwörter:  Epilepsie, Anfälle, symptomatisch, 
Epidemiologie, unprovozierter Anfall

Epidémiologie des crises d’épilepsie symptoma-
tiques 

Les crises symptomatiques sont la conséquence 
d’une lésion du système nerveux central (SNC) et sont 
classées selon leur lien chronologique avec l’accident en 
crise symptomatique aiguë (crise survenant le plus sou-
vent jusqu’à sept jours après la lésion) ou en crise non 
provoquée par une lésion (> 7 jours). La différence est 
importante à cet égard, en effet, le risque de récidive et 
donc également le développement d’une épilepsie sont 
différents. Les cas de survenue précoce ont un faible 
risque de récidive. Il n’est pas rare que les causes d’une 
crise symptomatique aiguë soient dues à un déséqui-
libre métabolique, une intoxication médicamenteuse 
et un sevrage alcoolique. En cas de crise dans le cadre 
d’un accident vasculaire cérébral (une apoplexie), d’une 
hémorragie et d’un traumatisme, il faut distinguer les 
crises aigues symptomatiques (provoquées) des crises 
non provoquées, tandis que les crises dues à la présence 
d’une tumeur et d’une maladie dégénérative sont des 
crises non provoquées.

Dominique Flügel
Neurologische Klinik, Kantonsspital St Gallen

Epidemiologie symptomatischer epileptischer Anfälle

Mots clés :  épilepsie, crises, symptomatiques, épidémio-
logie, crises non provoquées

Epidemiology of Symptomatic Seizures

Symptomatic seizures are seizures occurring in tem-
poral relationship with a CNS lesion. In acute sympto-
matic seizures the time span between the CNS lesions 
and the seizures is usually up to 7 days. In contrast, 
unprovoked seizures occur beyond the interval estima-
ted for the occurrence of acute symptomatic seizures. 
This differentiation is important since prognosis of 
acute symptomatic seizures differs from unprovoked 
seizures. The risk of seizure recurrence is lower in acute 
symptomatic seizures. Causes of acute symptomatic 
seizures are e.g. metabolic or toxic conditions or alcohol 
withdrawal. It is important to differentiate between 
acute symptomatic and unprovoked seizures in stroke, 
intracerebral haemorrhage and traumatic brain inju-
ry. Seizures associated with tumors and degenerative  
diseases are generally considered unprovoked (progres-
sive) symptomatic seizures.

Key words:  Symptomatic seizures, epidemiology, acute 
symptomatic seizure, unprovoked seizure, epilepsy

Definition

Symptomatische Anfälle lassen sich in akut  
symptomatische und in unprovozierte symptomatische 
Anfälle unterteilen. Beiden liegt eine ZNS-Schädigung 
zugrunde, die entweder metabolisch, toxisch, struktu-
rell oder entzündlich ist.  

Akut symptomatische Anfälle treten dabei direkt 
oder in sehr engem zeitlichem Zusammenhang mit 
den Anfällen auf. Synonym gebrauchte Ausdrücke wie 
reaktive, situationsbezogene oder provozierte Anfälle 
sollen zugunsten von akut symptomatischen Anfällen  
vermieden werden [1]. Der Begriff „Gelegenheitsanfäl-
le“ ist auch nicht synonym zu akut symptomatischen 
Anfällen, da er auch Anfälle umfasst, die nicht zu den 
akut symptomatischen Anfällen gerechnet werden, wie 
Anfälle, die durch unspezifische Faktoren wie zum Bei-
spiel Schlafentzug ausgelöst werden.
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Bei den unprovozierten symptomatischen Anfällen 
liegt kein zeitlicher Zusammenhang mit der Schädi-
gung vor, oder der Zeitpunkt des Anfalls liegt ausser-
halb des für die akut symptomatischen Anfälle defi-
nierten Zeitraums. Die zugrunde liegende Läsion der 
unprovozierten Anfälle kann entweder statisch sein 
(„remote symptomatic seizure“), wie zum Beispiel ein 
Defekt nach zurückliegendem Trauma oder einer Ischä-
mie, oder eine progressive Läsion beinhalten, wie dege-
nerative Erkrankungen oder Tumoren. 

Im Rahmen von Bemühungen, die Klassifikation von 
Epilepsien und epileptischen Syndromen zu überarbei-
ten, wurde auch ein Vorschlag gemacht, die Definition 
der akuten symptomatischen Anfälle zu revidieren [1].

Zeitliches Intervall 

Akut symptomatische Anfälle treten bei Schlag-
anfällen [2] zerebraler Hypoxie, intra-kraniellen Ope-
rationen [3] und traumatischen Hirnverletzungen [3] 
innerhalb der ersten 7 Tage auf [1].

Bei den traumatischen Hirnverletzungen ist für die 
akut symptomatischen Anfälle auch ein längeres Zeit-
intervall ausserhalb der 7 Tage im Fall von subduralen 
Hämatomen ohne eruierbares Trauma akzeptiert. Bei 
Infektionen des zentralen Nervensystems sind auftre-
tende Anfälle auch ausserhalb des 7-Tages-Intervall als 
akut symptomatisch zu bezeichnen, wenn gleichzeitig 
klinische oder Laborbefunde einer Entzündung vorlie-
gen. Bei multipler Sklerose sollen akut symptomatische 

Anfälle als erstes Symptom auftreten, oder innerhalb 
von 7 Tagen nach einem Schub [1].

Akut symptomatische und unprovozierte Anfäl-
le zeigen eine ähnliche Altersverteilung mit Häufung 
in den frühen Lebensjahren und im höheren Alter. Die 
Inzidenz  von akut symptomatischen Anfälle liegt bei 
29 - 39/100000/Jahr [4, 5], im Vergleich zu den un-
provozierten Anfällen, die  mit einer Inzidenz von 42 

- 61/100000/Jahr geschätzt werden [5, 6]. Die Inzi-
denz der unprovozierten Anfälle war in der Studie von 
Hauser etwa 33 % höher als die einer Epilepsie [6]. Die 
Unterscheidung zwischen akut symptomatischen und 
unprovozierten Anfällen ist insofern von Bedeutung, 
da Rezidivneigung und damit Behandlungsindikation 
verschieden sind [7, 8]. Während das Rezidivrisiko nach 
10 Jahren „follow up“ bei den akut symptomatischen 
Anfällen bei 18,7 % liegt, haben unprovozierte Anfälle 
ein Rezidivrisiko von 64,8 % [7]. Ein erster akuter sym-
ptomatischer Anfall wirkte sogar protektiv vor weiteren 
Anfällen [7].

Bedeutung der zugrunde liegenden zerebralen 
Schädigung 

Im Folgenden sollen Inzidenz von symptomatischen 
Anfällen bei verschiedenen zugrunde liegenden ZNS-
Schädigungen betrachtet werden. 

Akut symptomatische Anfälle bei metabolischen 
Störungen:  

Entscheidend für das  Auftreten von Anfällen sind 
weniger die absoluten Konzen-trationen, sondern viel-
mehr die Geschwindigkeit, mit der die Veränderung 
von Laborwerten erfolgt [9].  Eine akut auftretende 
Hyponatriämie ist zum Beispiel viel eher symptoma-
tisch als eine sich langsam entwickelnde chronische 

Hyponatriämie [10]. Beghi et al. [1] schlagen „cut offs“ 
von Parametern vor, die, innerhalb von 24h nach einem 
Anfall gemessen, Hinweise für das Vorliegen akut  
symptomatischer Anfälle geben (siehe Tabelle 1). Die 
Werte sind dabei so gewählt, dass die Anzahl falsch  
positiver Werte (also Anfälle, die nicht durch eine meta-
bolische Störung ausgelöst werden) möglichst niedrig 
ist. Anfälle ohne Nachweis der vorgeschlagenen Werte 

Blut-Chemie	 Hypo-	 Hyper-

Glucose	 <2,0 mmol/l  (36 mg/dl  ) 	 >25 mmol/l  (450 mg/dl) mit Ketoazidose

Natrium	 <115 mmol/l  (5mg/dl)
	
Calcium	 <1,2 mmol/l  (5 mg/dl)
	
Magnesium	 <0,3 mmol/l   (0,8 mg/dl)
	
Blut-Harnstoff-Stickstoff	  	 >35,7 mmol/l (100 mg/dl)

Kreatinin		  >884 µmol/l (10 mg/dl)

Tabelle 1: Vorschlag von kritischen Laborwerten, die akute symptomatische Anfälle auslösen kön-
nen (adaptiert nach Beghi et al. [1])
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sollten eher als Anfälle unbekannter Ätiologie gewertet 
werden. 

Systematische Studien zur Häufigkeit liegen nicht 
vor; erschwerend kommen metabolische Störungen 
auch häufig nicht isoliert vor. Eine toxisch-metabo-
lische Ursache wurde in 10 % als Ursache eines Status 
epilepticus [11] und bei 15 - 30 % als Ursache akut  
symptomatischer Anfälle von älteren Patienten gese-
hen [12].

Anfälle treten seltener unter Hypernatriämien als 
Hyponatriämien auf, das Auftreten von Anfällen un-
ter einer Hypernatriämie ist möglicherweise mit in-
duzierten intrazerebralen und subarachnoidalen Blu-
tungen im Gehirn assoziiert [13]. Anfälle können aber 
insbesondere während der Rehydrierung einer Hyper-
natriämie auftreten [14]. Hyperkalzämien (<10,5 mg/
dl) gehen auch selten mit Anfällen einher [15], dabei 
werden diese möglicherweise durch eine Hyperkalzä-
mie-induzierte Vasokonstriktion und eine hypertensive 
Enzephalopathie ausgelöst [16]. Akute Hypokalzämien 
werden dagegen häufiger mit Anfällen beschrieben, 
vor allem als Symptom bei einem Hypoparathyroidis-
mus [15].

In einer 12-monatigen prospektiven Studie von  
Patienten mit einer symptomatischen Hypoglykämie 
hatten 7 % Anfälle [17]. Während Anfälle unter Hypo-
glykämien nur selten fokal und überwiegend tonisch-  
klonische Grand mal-Anfälle sind, sind Anfälle, die un-
ter einer nicht-ketotischen Hyperglykämie auftreten, 
vorwiegend fokal [18], bis zum Bild einer Epilepsia par-
tialis continua [19, 20].

Fieber:

Die Temperatur für einen Fieberkrampf muss min-
destens 38,5˚Celsius betragen. Obwohl Fieberkrämpfe 
selten nach dem 5. Lebensjahr auftreten, soll es kein 
Alterslimit für Fieberkrämpfe im Kindesalter geben [1]. 
Fieberkrämpfe sind relativ häufig (2 - 4 %) bei Kindern 
zu sehen [21]. Das Risiko einer Epilepsie nach einem 
Fieberkrampf liegt zwischen 2 - 7 % [22, 23]. 

Alkohol und Drogen:  

Anfälle sollen als akut symptomatische (Entzugs-)
Anfälle bezeichnet werden, wenn sie als tonisch-klo-
nische Grand mal-Anfälle innerhalb von 7 - 48 Stunden 
nach dem letzten Alkoholkonsum auftreten und mit 
Zeichen des Entzuges (Tremor, Schwitzen oder Tachy-
kardie) einhergehen. Anfälle, die mit exzessivem Alko-
holgenuss und einer Alkoholintoxikation einhergehen, 
sind als wahrscheinlich akut symptomatisch anzuse-
hen. Akut symptomatische Anfälle können auch mit 
dem Entzug von Barbituraten und Benzodiazepinen 
auftreten [1].

Alkohol-assoziierte Anfälle sind häufig.  Earnest und 

Yarnell [24] fanden bei 472 Patienten mit Aufnahmedi-
agnose “Anfall“, davon 63 % Männer, 41 % mit einem 
Alkoholmissbrauch und in 24 % war der Alkoholentzug 
die Ursache des Anfalls.  Tartara et al. [25] untersuchten 
301 Patienten mit chronischem Alkoholabusus, die zwi-
schen 1973 - 1977 aufgenommen wurden. Von ihnen 
hatten 9,9 % Spätanfälle. Eine italienische Studie [26] 
leitete eine Inzidenz von 6,6 % von Anfällen bei Alko-
holkranken in einem Jahr ab. Von den 1431 Patienten 
hatten 153 (10,6 %) folgende Anfälle: 21,5 % isolierte 
Anfälle, die nicht mit Entzug oder Alkoholintoxikation 
verbunden waren; 20,6 % Anfälle im Entzug und 2 Pa-
tienten einen Anfall im Alkoholexzess, 20,3 % hatten 
Anfälle bei einer vermutlichen Epilepsie (entweder 
Trauma, idiopathische Epilepsie oder zerebrovaskuläre 
Erkrankung in der Anamnese) oder in Kombination mit 
anderen Drogen. 36,6 % hatten wiederholt Anfälle, die 
nicht in Zusammenhang mit einer vorbestehenden Epi-
lepsie oder mit Alkoholentzug oder -exzess standen, 
und die als alkoholische Epilepsie bezeichnet wurden. 
In einer retrospektiven Studie [27] von 140 Patienten 
mit Alkohol-assoziierten Anfällen waren jedoch 50 % 
vermutlich nicht mit einem Alkohol-Entzug assoziiert, 
25,7 hatten ein aktuelles oder zurückliegendes Schä-
delhirntrauma, 15,7 % eine idiopathische Epilepsie, 5,7 
% ein zerebrovaskuläres Ereignis und 2,9 % toxisch-me-
tabolische Entgleisungen. Die Präsentation mit einem 
Status epilepticus ist nicht selten. Alldredge und Lo-
wenstein [28] fanden bei Patienten, die mit einem Sta-
tus epilepticus aufgenommen wurden,  in 10,8 %  Alko-
hol als alleinigen Auslöser.

Drogen: 

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens akut  
symptomatischer Anfälle ist hoch beim Nachweis von 
Kokain- oder Crack-Metaboliten in Blut oder Urin, fer-
ner auch beim Nachweis von Metaboliten von Pethidin, 
Methaqualon, Glutarimid und Amphetaminen, wenn 
sie exzessiv und inhaliert eingenommen werden. Eine 
gewisse Wahrscheinlichkeit liegt vor bei Einnahme von 
Halluzinogenen (Angel dust, Phenzyklidin). Die Wahr-
scheinlichkeit bei Einnahme von Heroin oder Marijua-
na ist sehr niedrig bzw. fehlend [1]. Kokain-induzierte 
Anfälle sind in einer retrospektiven Studie von 1991 
[29] mit einer Häufigkeit von 10 % beschrieben worden. 
Dabei waren es meistens einzelne tonisch-klonische 
Grand mal-Anfälle, 90 Minuten nach Einnahme von 
Kokain. Neu aufgetretene fokale Anfälle waren mit in-
trazerebralen Komplikationen (zerebrale Ischämie oder 
Blutung) assoziiert. Frauen waren dreimal so häufig wie 
Männer betroffen [29]. Die Anzahl Kokain-induzierter 
Anfälle ist nach einem kalifornischen Toxikologie- 
Register, das Anfälle, die unter Medikamenten und Dro-
gen induziert wurden, registriert, von 21 % (1993)  auf  
5 % (2003) zurückgegangen [30].



235Epileptologie 2013; 30Epidemiologie symptomatischer epileptischer Anfälle | D. Flügel

Tabelle2: 2 (modifiziert nach Alldredge [31])
Häufiger eingesetzte potenziell anfallsauslösende Substanzen: 

Antipsychotika Hohes Risiko

Mittleres Risiko

Geringeres 
Risiko

Clozapin (3,5 %) 

Olanzapin (0,9 %)> Quetiapin (0,8 %)>Ziprasidon  
(0,5 %)> Aripiprazol (0,4 %)> Risperidon (0,3 %) [32]

Haloperidol, Pimozid [33]

Bronchodilatatoren Hohes Risiko Theophyllin: fokal eingeleitete, motorische Anfälle 
mit sekundärer Ausbreitung, häufig refraktär auf 
Antikonvulsiva und Benzodiazepine, häufiger 
bei Kindern < 5 Jahre, Cave: Fieberkrämpfe oder 
Prädisposition zu Anfällen, häufig auch unter 
therapeutischen Dosen, Theophyllin ist zu 53-65 % 
Albumin-gebunden, daher  Vorsicht bei niedrigen 
Albuminspiegeln [34 - 37]

Antibiotika Hohes Risiko 

Mittleres Risiko

Penicillin (0,32 %): Anfälle 12-72 Stunden nach 
Einnahme, häufig Myoklonien und tonisch klonische 
Grand mal-Anfälle, Risikofaktor: Niereninsuffizienz 
[38]
Cabapeneme:
Imipenem (3,8 %-5,2) [39], dosisabhängig: bei 
niedriger Dosis <1 % [40], Imipenem >Meronem, Cave: 
Interaktion der Carbapeneme mit Valproat (Spiegel von 
VPA sinken um 73-90 %, Halbwertszeit von VPA fällt um 
50-80 %) [41, 42]

Isoniazid
Mefloquin

Antidepressiva Hohes - Mittleres Risiko

Geringes Risiko

Maprotilin (0,4 %), Clomipramin, Imipramin(1-2 %) , 
Amitriptylin, Nortriptylin, Desipramin
Buproprion (0,3-0,8 %) [43]

Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI), z.B. 
Fluoxetin und Paroxetin 0,1 %, Sertralin 0-0,2 %

Venlaflaxin (SSNRI)  0,26 %,  Mirtazapin (tetrazyklisches 
Antidepressivum) 0,04 % und MAO-Hemmer 

Tramadol Mittleres Risiko In therapeutischer Dosis Anfallsrate <1 %, 2-6fach 
erhöhtes Risiko bei Co-Morbidität oder Co-Medikation 
oder  mit Alkohol
Bei Überdosierung Anfälle in 1/3 (- 50 % in einem 
3-jährigen Beobachtungszeitraum) mit Mindestdosis 
von 200-300mg, tonisch klonische Anfälle, i.d.R. in den 
ersten 6 - 24 Stunden nach Einnahme, seltener multiple 
Anfälle [44, 45]

Niedriges Risiko Baclofen
Antihistaminika
Lokalanästhetika
Antivirale Therapie
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Medikamenten-induzierte Anfälle:

Medikamenten-induzierte epileptische Anfälle sind 
seltener als im Allgemeinen angenommen.  So wur-
den in einer prospektiven Untersuchung von Neben-
wirkungen bei 32812 stationären Patienten 26 Medi-
kamenten-induzierte Anfälle registriert (0,08 %) [46]. 
Messing et al. [47] fanden während einer 10-jährigen 
Studienperiode bei 1,7 % Medikamenten-induzierte 
Anfälle, davon hatten 15 % einen Status epilepticus.  

Das Auftreten von Anfällen ist natürlich nicht nur 
von der intrinsischen Epileptogenität, der Dosis und 
dem Darreichungsweg des Medikamentes abhängig, 
sondern auch von Faktoren des Patienten, die zu einer 
vermehrten Toxizität des Medikamentes führen, sowie 
den häufig nicht zu vernachlässigenden Interaktionen 
mit einer Begleitmedikation [48]. Einen Anfall auf die 
Einnahme eines einzelnen Medikamentes beschränken 
zu können, ist daher schwierig, auch fehlen aussage-
kräftige Daten über Anfallsereignisse unter therapeu-
tischen Dosen. Häufig werden Anfälle im Rahmen von 
Intoxikationen beschrieben.

Die von Messing et al. [47] beobachteten Anfälle 
waren in 51 % im Rahmen von Suizidversuchen aufge-
treten und in 34 % Intoxikationen von verschriebenen 
Medikamenten, die häufigsten anfallsauslösenden Me-
dikamente waren psychotrope Medikamente (darunter 
Amitriptylin, Doxepin, Nortritptylin und Imipramin, 
sowie Neuroleptika wie Haloperidol), Isoniazid (das die 
hohe Anzahl an Tuberkulosekranken zu der Zeit wieder-
spiegelt), Bronchodilatatoren und Insulin [47].

Während Anfälle unter der Einnahme von trizyk-
lischen Antidepressiva bei Überdosis zwischen 4,1 -  
8,4 % beobachtet wurden  [49, 50], liegt die Rate unter 
therapeutischer Dosis bei 0,1 % oder weniger [51]. Das 
dosisabhängige Anfallsrisiko zeigt sich bei Einnahme 
von Trimipramin:  Dosen von mehr als 200 mg führten 
bei 0,6 % von Patienten zu Anfällen, während unter 200 
mg  0,1 %  Anfälle erlitten [52].  

Anfälle bei Überdosis von Trizyklika treten gewöhn-
lich innerhalb der ersten 3 - 6 Stunden nach Einnahme 
auf und sind 24 Stunden nach Einnahme eher unwahr-
scheinlich [53].

Das tetrazyklische Antidepressivum Maprotilin ist 
häufiger als die trizyklischen Antidepressiva anfalls-
auslösend, so wurden bei 15,6 % der Patienten unter 
Maprotilin Anfälle beobachtet im Vergleich zu 2,2 % 
bei Einnahme von trizyklischen Antidepressiva [54]. 
Die Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und 
MAO-Hemmer haben eine niedrigere Rate, Anfälle 
auszulösen, die bei 0,1 liegt [55, 56]. In Tierversuchen 
und bei Patienten mit chronischer Epilepsie zeigt sich 
sogar auch ein antikonvulsiver Effekt, der zu einer Ver-
ringerung der Anfälle führte [57 - 59]. Für das SSRI Ci-
talopram, das in der Regel in einer Dosis von  20 mg 
verabreicht wird, wurde die Mindestdosis, die Anfälle 
auslösen kann, mit 400 - 600 mg  angegeben [60, 61]. 
Hohe Dosen, mit 20 - 260-facher täglicher Überdosis 

sind notwendig, um Anfälle auszulösen [62].
Antibiotika: Penicillin und Carbipeneme werden zu 

den Medikamenten mit hohem Risiko, Anfälle auszu-
lösen, gerechnet, erhöht ist das Risiko neben der Dosis 
vor allem bei gestörter Nierenfunktion und höherem 
Alter (siehe Tabelle 2).

Unter den Neuroleptika hat bekanntermassen 
Clozapin das höchste Risiko, Anfälle auszulösen (3,5 % 
mit einer kumulativen Inzidenz von 5 % in 1 Jahr), Olan-
zapine und Quetiapine haben ein Risiko von 0,9 % und 
Risperidon 0,3 %, wobei einige Anfälle dabei auch unter 
therapeutischen Dosen mit einer Hyponatriämie auf-
getreten sind [48]. 

Tabelle 2 zeigt die anfallsauslösende Potenz einiger 
häufig eingesetzten Medikamente. 

Hirninfarkte: 

Die Inzidenz von symptomatischen Anfällen vari-
iert in den Studien, abhängig von der Definition, so 
wurden akut symptomatische Anfälle (Frühanfälle) 
unterschiedlich mit einem Zeitraum von 24 Stunden 
bis zu 30 Tage definiert, von der Population (teils mit 
Einschluss intrazerebraler Blutungen und TIAs), der Me-
thodik und dem Beobachtungszeitraum. Die Häufigkeit 
der akut symptomatischen Anfälle liegt in den meisten 
Studien zwischen 2 - 4,8 %  [63 - 69]. In einer grossen 
Populationsstudie in Cincinnati mit 6044 Patienten hat-
ten 3,1 % einen Anfall innerhalb der ersten 24 Stunden, 
davon 2,9 % mit Hirninfarkt, 7,9 % mit intrazerebralen 
Blutungen und 10,1 % mit Subarachnoidalblutung [70]. 
Anfälle innerhalb der ersten 24 Stunden zeigten auch 
häufiger Patienten mit einem hämorrhagischen Infarkt 
(57 %) im Vergleich zu den Patienten mit ischämischem 
Hirninfarkt (40 %) in der Studie von Bladin et al. [66].

Die Häufigkeit von unprovozierten Anfällen (Spät-
anfällen) liegt zwischen 3 - 4 % [67, 67, 71, 66, 72, 63, 
69]. In der populationsbezogenen Rochester-Studie mit 
einem Beobachtungszeitraum bis zu 30 Jahren war die 
kumulative Wahrscheinlichkeit eines unprovozierten 
Anfalls 3 % im 1. Jahr, 4,7 % nach 2 Jahren, 7,4 % nach 
5 und 8,9 % nach 10 Jahren [71]. Ein etwas höheres Ri-
siko von 11 % in den ersten 5 Jahren zeigte das Oxford 
Stroke-Register [67]. In der Seizure after Stroke-Studie 
(SASS) hatten Patienten mit unprovozierten Anfällen in 
55 % erneut Anfälle, bei hämorrhagischen Infarkten in 
100 % und damit gleichbedeutend mit einer sympto-
matischen Epilepsie [66]. Der Beobachtungszeitraum 
war durchschnittlich 9 Monate. Studien mit längerem 
„follow up“ wie die Populations-bezogene Rochester-
Studie [71] zeigten eine Wahrscheinlichkeit von 90 %, 
nach einem unprovozierten Anfall innerhalb von 4,5 
Jahren eine Epilepsie zu bekommen. 

Die Häufigkeit einer Epilepsie nach Schlaganfällen 
wird mit 2 - 4 % angegeben [67, 73 - 75). Das Risiko ei-
ner Epilepsie wird nach akut symptomatischen Anfäl-
len mit 30 %, im Vergleich zu 50 % nach provozierten 
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Anfällen angegeben [76].
Die Risikofaktoren für das Auftreten akut sympto-

matischer Anfälle sind nach den Studien nicht einheit-
lich und zum Teil widersprüchlich. Am häufigsten wer-
den kortikale Lokalisation, Infarkte im vorderen Strom-
gebiet und hämorrhagischer Schlaganfall genannt [66, 
67, 71, 77 - 79],  einige Autoren fanden auch jüngeres 
Alter, Schwere der neurologischen Beeinträchtigung, 
Komplikationen eines Schlaganfalles, frühere sowie 
multiple Computertomographie-Läsionen und prä-
morbides höheres Ausmass einer Behinderung nach 
Schlaganfall (Rankin score ≥ 1) als prädiktive Faktoren 
für Anfälle [63, 66, 70, 80 - 82].

Risikofaktoren für unprovozierte Anfälle entspre-
chen teils denen der akut symptomatischen Anfälle. So 
werden vor allem hämorrhagischer Schlaganfall [66, 
83], Grösse des Infarktes [63], kortikale und supraten-
torielle Lokalisation [82, 84], multiple CT-Läsionen [82] 
und Frühanfälle als prädiktive Faktoren für das Auftre-
ten von unprovozierten Anfällen genannt [63, 71]. Eine 
kardioembolische Ursache eines Hirninfarktes stellt 
hingegen in der Mehrzahl der Studien keinen Risikofak-
tor für Anfälle dar [66]. 

Anfälle sind meistens fokale Anfälle, seltener ge-
neralisiert [63, 66, 68], ein Status epilepticus wird mit 
einer Häufigkeit von 0,6 - 0,9 %  beschrieben [85, 80], 
dabei waren in einer Untersuchung 1/3 der Status non-
konvulsiv [85]. Grand mal-Status sind seltener mit 0,2 
% bei akuten Schlaganfällen im Vergleich zu 0,3 % bei 
Blutungen [86]. Das zeitgleiche Auftreten von einem 
Status mit einem Schlaganfall ist nicht als Risikofaktor 
für eine spätere Epilepsie zu sehen [85]. 

Intrazerebrale Blutungen:

Die Inzidenz von Anfällen bei Blutungen ist sehr viel 
häufiger als nach ischämischen Schlaganfällen. So liegt 
die Häufigkeit von akut symptomatischen Anfällen bei 
intra-zerebralen Blutungen zwischen 14 - 16 % [68, 87]. 
Anfälle, die zeitgleich mit der Blutung auftreten, wurden 
bei 7 % gesehen [87]. Unprovozierte symptomatische 
Anfälle wurden mit einer Inzidenz von 4/100 Perso-
nenjahren und häufiger mehr als 9 Monate nach einer 
Blutung beobachtet [88]. Das kumulative Risiko einer 
Epilepsie ist nach Blutungen zweifach so hoch wie nach 
zerebralen Ischämien [89].

Risikofaktor für Anfälle ist vor allem kortikale Lokali-
sation [87]. Kortikale Lokalisation, eine frühere Blutung, 
jüngeres Alter und Schwere des neurologischen Defizits 
bei Aufnahme waren Faktoren, die Anfälle, welche zeit-
gleich mit Beginn der Blutung auftreten, beeinflussten 
[87]. Grösse der Blutung oder Blut im Liquorraum sind 
keine entscheidenden Risikofaktoren [66], jedoch lobäre 
Mikroblutungen im MRI, die vielleicht einen Hinweis auf 
eine zerebrale Amyloidangiopathie geben können [88]. 
Ferner wird eine Ausbreitung von Blut in den Subarach-
noidalraum mit häufigeren Anfällen assoziiert [90]. 

Subarachnoidalblutungen (SAB): 

Anfälle mit Auftreten der Blutung werden bei 7,8 % 
und unprovozierte symptomatische Anfälle bei 5 - 14 
% berichtet, auch hier variiert die Definition von akut 
symptomatischen (Früh-) und unprovozierten Spät-
anfällen in den Studien [91, 92]. Symptomatische An-
fälle innerhalb der ersten 6 Wochen waren mit einer 
Rezidivblutung assoziiert [91, 92]. Anfälle zu Beginn 
der Blutung waren mit Spätanfällen assoziiert und ein 
Prädiktor für ein schlechteres „outcome“  [91]. Nach ei-
ner Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial 
ISAT) [93], in der 2143 Patienten mit einer SAB, die so-
wohl für ein operatives Clipping als auch für ein endo-
vaskuläres Coiling geeignet waren, zu einem der beiden 
Verfahren randomisiert wurden, war das Risiko eines 
Anfalls in der endovaskulären Gruppe signifikant nied-
riger mit 3,3 % nach 1 Jahr und 6,4 % nach 5 Jahren im 
Vergleich zur operativen Gruppe mit einem Risiko von 
5,2 % nach 1 Jahr und 9,5 % nach 5 Jahren. Eine SAB aus 
der Arteria cerebri media war in beiden Gruppen mit 
einem höheren Anfallsrisiko verbunden. Weitere Fak-
toren, die das Anfallsrisiko erhöhten, waren jüngeres 
Alter (< 50 Jahre) und Schwere des neurologisches Defi-
zits, während Shunteinlage und externe Ventrikelanla-
ge keine prädiktiven Risikofaktoren waren [93]. 

Zerebrale Venen- und Sinusthrombosen:

Sinusthrombosen gehen häufig mit Anfällen ein-
her und führen dabei als erstes Symptom nicht selten 
zur Diagnose. So fanden Ferro et al. [94] in einer Mul-
tizenterstudie mit 624 Patienten bei 39 %  Anfälle vor 
der Diagnosestellung, und 6,9 % hatten Anfälle inner-
halb der ersten beiden 2 Wochen nach Aufnahme. Von 
diesen waren 60 % bereits Rezidivanfälle von den ganz 
frühen Anfällen, die mit Diagnose der Sinusthrombose 
auftraten. Auch Masuhr et al. [95] fanden bei 44 % von 
194 Patienten mit zerebraler Venenthrombose Anfälle 
innerhalb der ersten beiden 2 Wochen. 

Die Anfälle waren bei Masuhr et al. [95] und Ferro 
et al. [94] überwiegend sekundär generalisierte Anfäl-
le, ein Status epilepticus wurde unterschiedlich häufig 
gesehen. Während Masuhr et al. bei fast 13 % einen 
Status epilepticus beobachtete (davon 4,7 % sekundär 
generalisiert), fanden Ferro et al. [94] nur bei 0,5 % ei-
nen konvulsiven Status epilepticus.

Supratentorielle Läsionen, kortikale Venenthrom-
bosen und Thrombosen des Sinus sagittalis sowie ze-
rebrale Venenthrombosen im Wochenbett waren in der 
Studie von Ferro et al. [94] mit den Anfällen assoziiert, 
die als Erstsymptom auftraten. Diese Anfälle stellten 
auch ein höheres Risiko für weitere Anfälle dar. Masuhr 
et al. [95] fanden motorisches Defizit, kortikale Venen-
thrombose und intrakranielle Blutung als unabhängige 
Risikofaktoren für Frühanfälle. 



238 Epileptologie 2013; 30 Epidemiologie symptomatischer epileptischer Anfälle | D. Flügel

Schädelhirntrauma: 

Anfälle, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach 
dem Trauma auftreten, werden meistens nicht in Studi-
en eingeschlossen. Die Ansicht, dass diese Anfälle kein 
erhöhtes Risiko für das Auftreten späterer Anfälle ha-
ben, wird kontrovers gesehen [96].

Die Schwere der Hirnverletzung korreliert mit der 
Entwicklung von Anfällen. Im Allgemeinen erfolgt die 
Einteilung des Schädelhirntraumas in leicht, moderat 
oder schwer, wobei folgende Einteilung am häufigsten 
vorgenommen wird [97 - 100]: 

Leichtes Schädelhirntrauma: keine Schädelfraktur, 
Bewusstlosigkeit oder posttraumatische Amnesie < 30 
Minuten, oder Glasgow Coma Scale (GCS) ≥ 13.

Mittelschweres Schädelhirntrauma: Schädelfraktur 
oder andere Verletzungen mit Bewusstlosigkeit oder 
posttraumatische Amnesie > 30 Minuten - 24 Stunden, 
oder GCS 9-12.

Schweres Schädelhirntrauma: Hirnkontusion oder 
intrazerebrale Blutung, posttraumatische Amnesie 
oder Bewusstlosigkeit > 24 Stunden, oder GCS ≤ 8.

Die Inzidenz akut symptomatischer Anfälle reicht 
von 2,1 bis 16,9 %, abhängig vor allem von der Schwere 
des Schädelhirntraumas. Weitere Risikofaktoren für das 
Auftreten von akut symptomatischen Anfällen sind: 
akute intrazerebrale Hämatome, akute subdurale Hä-
matome bei Kindern, jüngeres Alter, Bewusstlosigkeit 
oder posttraumatische Amnesie von ≥ 30 Minuten und  
Alkoholabhängigkeit [96].

Die Inzidenz von unprovozierten symptomatischen 

Anfällen liegt zwischen 1,9 bis über 30 %. Die Inzidenz 
von Anfällen nach penetrierenden Verletzungen (zu-
meist Kriegsverletzungen) beträgt bis über 50 % [101]. 
Die meisten unprovozierten Anfälle treten innerhalb 
des ersten Jahres nach dem Schädelhirntrauma auf, 
wobei abhängig vom Trauma das Risiko für spätere 
Anfälle bis zu 10 Jahren und länger persistieren bleibt 
[97]. Häufige Anfälle während des 1. Jahres haben eine 
schlechtere Chance auf eine spätere Remission [101].

Das Risiko eines 2. Anfalls innerhalb von 2 Jahren 
nach einem Spätanfall beträgt 86 % [102].

Risikofaktoren für unprovozierte (Spät)anfälle sind: 
Schwere des Traumas, Alter ≥ 65 Jahre zum Zeitpunkt 
des Traumas, penetrierende Wunden, bi-parietale oder 
multiple Kontusionen, intrakranielle Blutungen, fron-
tale oder temporale Lokalisation der Läsionen, mehr 
als 5 mm betragende Mittellinienverlagerung des Ge-
hirns, Koma-Dauer oder Länge der posttraumatischen 
Amnesie von mehr als 24 Stunden,  Auftreten von frü-
hen posttraumatischen Anfällen [103 - 106], wobei ei-
ne Hirnkontusion und/oder ein subdurales Hämatom 
der stärkste prädisponierende Faktor für das Auftre-
ten von Spätanfällen war und auch für 20 Jahre per-
sistierte [103]. Ein Schädelhirntrauma, das mit Alkohol 
assoziiert ist, und psychiatrische Erkrankungen in der  
Anamnese wurden auch als begünstigende Faktoren 
für das Auftreten späterer Anfälle gesehen [107].

Tumor  	 Gesamthäufigkeit 	 Anfälle zu Beginn der 		  Anfälle im Verlauf
		  epileptischer Anfälle	 Erkrankung/Diagnosestellung		 der Erkrankung

Astrozytom WHO I/II	 70 %	 58 %		  12 %
		  (37-90 %)	 (34-84 %)
				  
Oligodendrogliome WHO II/III	 79 %	 67 %		  12 %
		  (47-100 %)	 (33-100 %)	

Anaplastisches Gliom WHO III	 63 %	 51 %		  12 %
		  (31-94 %)	 (11-89 %)	

Glioblastom WHO IV	 43 % 	 24 %		  19 %
		  (26-62 %)	 (9-61 %)	

Meningeome	 49 %	 37 %		  12 %

		  (36-67 %)	 (25-53 %)	

Primäre Hirntumoren insgesamt	 43-79 %	 24-68 %		  12-19 %

Tabelle 3: Häufigkeit von Anfällen bei primären Hirntumoren (nach Reif [108])
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Hirntumoren: 

Das Auftreten von symptomatischen Anfällen bei 
primären Hirntumoren ist vor allem von der Art des Tu-
mors und der Lokalisation abhängig. Anfälle treten bei 
niedriggradigen Tumoren häufiger auf als bei höhergra-
digen.  

Reif et al. [108] haben eine Übersicht über die In-
zidenz von Anfällen bei primären Hirntumoren und 
Metastasen erstellt, siehe Tabellen 3 und 4. Die Daten 
sind nach einer Literaturrecherche zwischen 1960 bis 
September 2007 erstellt und umfassen daher auch 
viele ältere Literaturangaben, sodass, wie die Autoren 
auch anführen, die Häufigkeit der Anfälle bei Diagno-
sestellung heutzutage eher niedriger als in der Tabelle 
anzunehmen ist, während die Häufigkeit im Verlauf der 
Erkrankung bei längerer Lebensdauer eher höher ist. 

Im Vergleich zu den niedriggradig langsam wach-
senden Tumoren, für die die Tumorgrösse für das Auf-
treten der Anfälle eine Rolle spielt, sind die schnell 
wachsenden höhergradigen Tumore, die mit Anfällen 
einhergehen, kleiner und manifestieren sich seltener 
mit Anfällen und eher mit anderen neurologischen 
Symptomen [109]. Prädisponierende anfallsauslösende 
Faktoren sind supratentorielle und kortikale Lokalisati-
on, sowie frontale, parietale und temporale Lokalisati-
on oder auch Lokalisation in der Insula [108 - 110]. 

Bei den Meningeomen findet sich ein erhöhtes Ri-

siko von Anfällen bei Konvexitätsmeningeomen, para-
sagittaler und sphenoidaler Lage und im Bereich der 
olfaktorischen Rinne, sowie bei Einhergehen mit einem 
peritumoralen Ödem [111].

Intrazerebrale Metastasen:

Auch hier spielen Lokalisation, Histologie und An-
zahl der Metastasen eine Rolle für das Auftreten von 
Anfällen. Die höchste Rate an Anfällen haben zerebrale 
Metastasen eines Melanoms, gefolgt von Bronchial-
karzinomen, gastrointestinalen Tumoren und Mam-
ma-Karzinomen (siehe Tabelle 3). Als Ursache für die 
erhöhte Inzidenz von Anfällen bei Melanomen werden 
höheres Einblutungsrisiko und multiple Metastasen 
angeführt [112].

Das Risiko, Anfälle bei einem Tumor ohne bildge-
bend sichtbare zerebrale Beteiligung zu erleiden, wurde 
bei 4 % gesehen [113].

Entzündungen:

Akut symptomatische Anfälle können in 2 - 67 % 
von Patienten mit einer Enzephalitis beobachtet wer-
den, abhängig von der Enzephalitis, Startpunkt der 
Behandlung, Alter und möglicherweise auch vom Aus-

Primärtumor	 Gesamthäufigkeit	 Anfälle zu Beginn der Erkrankung/	 Anfälle im
		  epileptischer Anfälle	 Diagnosestellung	 Verlauf der 		
				    Erkrankung

Metastasen insgesamt	 27 %	 20 %	 7 % (10-12 %)

Melanom	 49 % (27-67 %)	 21 % (18-22 %)	 28 %

Lungen-Ca	 30 % (29-53 %)	 22 % (20-33 %)	  8 %

Gastrointestinale Tumoren	 23 % (21-25 %)	 15 % 	  8 %

Mamma	 16 % (16-25 %)	 11 % 	  5 %

Ovarial-Ca	 15 %		

Prostata-Ca	 13 %		

Nieren-Ca	 8 % (7-50 %)		

Ca with unknown 	 55 %
primary tumor			 

Tumoren ohne	 4 %		
nachweisbare 
Hirnmetastasen

Tabelle 4: Häufigkeit von Anfällen bei Hirnmetastasen bei extrazerebralen Tumoren (nach Reif 
[108))
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mass der kortikalen Entzündung [114, 115].  Prospek-
tive Untersuchungen in ausreichenden Zahlen über 
Anfallsinzidenz bei den einzelnen Entzündungen sind 
kaum zu finden, daher werden hier nur einige in den 
hiesigen Breitengraden häufiger auftretende Entzün-
dungen erwähnt.

Anfälle treten bei einer Herpesenzephalitis, meist 
HSV-Typ1, bei 40 - 50 % der Patienten auf [114, 116], im 
Verlauf entwickeln 40 - 65 % später unprovozierte An-
fälle [114].

In den letzten Jahren haben die autoimmunvermit-
telten Enzephalitiden zugenommen, so zeigt das Cali-
fornia Enzephalitis-Projekt [117] in der Zeit von 2007 
- 2011 ein viermal häufigeres Auftreten der N-Methy-
D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Enzephalitis als der HSV-
1-, West Nile Virus (WNV)- oder Varizella Zoster Virus 
(VZV)-Enzephalitis bei vorwiegend jungen Frauen und 
Kindern. Anfälle waren häufiger bei der NMDA Rezep-
tor-Enzephalitis (69 %) im Vergleich zur Enterovirus- (47 
%), HSV-1- (29 %), VZV- (20 %) und WNV- Enzephalitis 
(20 %) [117].  

Anfälle bei multipler Sklerose zeigen eine Prävalenz 
von 2,3 % und wurden vor oder mit klinischem Auftre-
ten der Erkrankung beobachtet [118].

Bei systemischem Lupus erythematodes wurden 
von 519 Patienten bei 11,6 % Anfälle gesehen, davon 
31,7 % mit Beginn und 68,3 % im Verlauf der Erkran-
kung. Hirninfarkt und Antiphospholipidantikörpertiter 
waren mit dem Auftreten der Anfälle zu Beginn der Er-
krankung assoziiert. Zu Anfallsrezidiven kam es jedoch 
nur bei 1,3 % der Patienten [119].
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Abkürzungen:	
	
ADH:	 antidiuretisches Hormon
AED:	 Antiepileptikum
BZD:	 Benzodiazepine
CBZ:	 Carbamazepin
CLB:	 Clobazam
DRESS:	 drug rash with eosinophilia 
	 and systemic symptoms 
EEG:	 Elektroenzephalogramm
ESL:	 Eslicarbazepin
HDAC:	 Histon-Deacetylase
HWZ:	 Halbwertszeit
ILAE:	 International League against Epilepsy
LEV:	 Levetiracetam
LTG:	 Lamotrigin
MDR-1:	 multidrug resistance protein-1 
	 (p-Glycoprotein (p-GP)
MRI:	 Kernspintomographie
NMDA:	 N-Methyl-D-Aspartat
OAK:	 orale Antikoagulation
OXC:	 Oxcarbazepin
PB:	 Phenobarbital
PHT:	 Phenytoin
SE:	 Status epilepticus
SLE:	 systemischer Lupus erythematodes
PRES:	 posterior reversible Enzephalopathie-Syndrom 
SIADH:	 Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion
SVT:	 Sinusvenenthrombose
TPM:	 Topiramat
VPA:	 Valproat
ZNS:	 Zonisamid

Zusammenfassung 

Symptomatische akute Anfälle und symptomatische 
Epilepsien kann man grob in solche mit metabolisch-
toxischer Ursache und meist nur kurzfristigem (wenn 
überhaupt) Therapiebedarf sowie solche mit struk-
tureller Ursache und meist längerfristigem Behand-
lungsbedarf einteilen. Zur ersteren Gruppe gehören 
als Ursachen Medikamente, Drogen, Anoxie/Hypoxie, 
Elektrolyt-Störungen, Eklampsie, metabolisch-endokri-
nologische Veränderungen, sowie Fieber/Hyperthermie 
und zur zweiten Gruppe Schädel-Hirn-Traumata, intra-

Stephan Rüegg
Epileptologie und Neurointensivmedizin, Abteilung für 
Klinische Neurophysiologie, Neurologische Klinik, Uni-
versitätsspital Basel

Symptomatische Epilepsie – womit behandeln?

zerebrale Blutungen, Ischämien, Sinusvenen-Thrombo-
sen, Infektionen, Entzündungen sowie Hirntumore. Bei 
allen symptomatischen Anfällen und Epilepsien ist die 
Behandlung der Grundkrankheit sehr wichtig. Der Be-
griff „symptomatisch“ impliziert, dass beim Patienten 
eine zugrundeliegende Co-Morbidität vorhanden ist, 
die möglicherweise ebenfalls medikamentös behandelt 
werden muss, weshalb das Interaktionsspektrum der 
Antiepileptika sowie deren  Nebenwirkungsspektrum 
entscheidende Bedeutung bei der Wahl der Substanz 
haben. Neben den eigentlichen Störwirkungen können 
Antiepileptika, aber auch potenziell die Grunderkran-
kung, positiv beeinflussende Effekte aufweisen und 
somit im Heilungsprozess eine wichtige Rolle spielen. 
Das grundsätzliche Profil eines guten Antiepileptikums 
für symptomatische Epilepsie umfasst eine Zulassung 
zur Monotherapie, eine rasche (i/v-) Verabreichbarkeit, 
Eindosierbarkeit  und Wirksamkeit. Ebenso sollten sie 
möglichst wenige oder keine Interaktionen und Stör-
wirkungen aufweisen und optimalerweise keinen die 
Grundkrankheit verschlimmernden, sondern diese viel-
leicht sogar günstig beeinflussenden Effekt haben. Am 
ehesten kommen daher in Frage:

- 	 nur kurzfristig: Benzodiazepine, (nur in speziellen 
Situationen: Barbiturate)

- 	 kurz- und langfristig: Levetiracetam, Valproat
- 	 nur langfristig: Lamotrigin, Topiramat, Zonisamid, 

Oxcarbazepin/Eslicarbazepin
- 	 meist ungeeignet: Phenytoin, Carbamazepin 
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Schlüsselwörter: Strukturell-metabolische Epilepsie, 
akut symptomatische Anfälle, Antiepileptika, Neben-
wirkungen, Interaktionen

Epilepsie symptomatique – quel traitement ?

Les crises aiguës symptomatiques et les épilepsies 
symptomatiques peuvent être classées grossièrement 
en causes métaboliques toxiques et nécessitent le plus 
souvent un traitement uniquement à court terme (s’il 
existe), ainsi qu’en causes structurelles et nécessitant 
alors le plus souvent un traitement à long terme. Font 
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partie du premier groupe les causes médicamenteuses, 
l’usage de drogues, l’anoxie / l’hypoxie, les troubles 
électrolytiques, l’éclampsie, les modifications endocri-
niennes métaboliques ainsi que la fièvre / hyperther-
mie ; dans le deuxième groupe, on trouve les trauma-
tismes crânio-cérébraux, hémorragies intracérébrales, 
ischémies, thromboses des sinus veineux, infections, 
inflammations ainsi que tumeurs cérébrales. Pour 
toutes les crises et les épilepsies symptomatiques, le 
traitement de la maladie de base est très important. 
L’expression « symptomatique » implique la présence 
d’une co-morbidité chez le patient, qui doit aussi être 
éventuellement traitée par un médicament, aussi le 
spectre d’interaction des antiépileptiques ainsi que leur 
spectre d’effets indésirables ont-ils une importance es-
sentielle dans le choix de la substance. 

Outre leurs effets proprement indésirables, les an-
tiépileptiques peuvent avoir des effets positifs – égale-
ment potentiellement sur la maladie de base – et ainsi 
jouer un rôle important dans le processus de guérison. 
Le profil de base d’un bon antiépileptique pour une épi-
lepsie symptomatique comporte une autorisation en 
monothérapie, une grande rapidité d’administration 
(iv), une bonne titrabilité et une bonne efficacité. De 
même, ces médicaments doivent entraîner si possible 
peu, voire aucune d’interaction ni effet indésirable et, 
dans l’idéal, ne pas aggraver la maladie basale, mais 
au contraire exercer même des effets pouvant être 
favorables sur celle-ci. Les substances qui se prêtent le 
mieux au traitement :

- 	 uniquement à court terme : benzodiazépine (seule-
ment dans des situations spéciales : barbituriques)

- 	 à court et à long terme : lévétiracetam, valproate
-	 uniquement à long terme : lamotrigine, topiramate, 

zonisamide, oxcarbazépine / eslicarbazépine
- 	 le plus souvent inappropriées : phénytoïne, carba-

mazépine 

Mots clés : Epilepsie structurelle métabolique, crises 
aiguës symptomatiques, antiépileptiques, effets indési-
rables, interactions 

Symptomatic Epilepsy – how to treat?

Acute symptomatic seizures and epilepsy may be 
grouped into two large etiological families: in those 
with a metabolic-toxic cause and the need to be treat-
ed over a short time only (if at all) and in those with 
a structural alteration which entrain treatment over a 
substantial period of time. The former group includes 
medications, illicit drugs, anoxia/hypoxia, electrolyte 
disturbances, eclampsia, metabolic-endocrinological 
changes and fever/hyperthermia. The latter group 
encompasses traumatic brain injuries, intracerebral  
hemorrhages, ischemic strokes, sinus venous throm-
boses, infections, inflammations, and brain tumors. 

The therapy of the underlying disease(s) is of upmost 
importance when treating acute symptomatic seizures 
or epilepsy. The term „symptomatic“ implies that the 
patient suffers from an underlying disease; thus, there 
is a co-morbidity which likely is treated with medica-
tions too. Therefore, the spectrum of interactions and 
adverse effects of the antiepileptic drug has a major 
impact on the specific choice in an individual patient. 
Some antiepileptic drugs may also positively influence 
the underlying disease and in that case, such effects 
may make a strong argument for the use of a particu-
lar antiepileptic drug in a specific clinical condition. 
In general, the clinico-pharmacological profile of an  
antiepileptic drug suitable for the use in acute symp-
tomatic seizures and epilepsy includes the following 
properties: approval for monotherapy, fast (i/v-)admin-
istration, dosage, and efficacy. Additionally, the antie-
pileptic drug should have few or no interactions and 
adverse effects, should not negatively influence the 
underlying disease, but should conversely have an even 
positive impact on it. The best suitable candidates cur-
rently available are: 

- 	 for short-term use only: benzodiazepines, (in par-
ticular situations also: barbiturates)

- 	 for short- and long-term use: levetiracetam and val-
proate

- 	 for long-term use only: lamotrigine, topiramate, 
zonisamide, oxcarbazepine/eslicabazepine

- 	 most often not recommended to use: phenytoin, 
carbamazepine 

Key words: structural-metabolic epilepsy, acute  
symptomatic seizures, antiepileptic drugs, adverse  
effects, interactions

Einführung

Epileptische Anfälle, die in einem engen Zusam-
menhang mit einer akuten zerebralen strukturellen 
oder metabolischen Veränderung auftreten, werden als 
„akut symptomatische Anfälle“ bezeichnet [1]. Im Rah-
men der früheren Klassifikation konnte nach zwei 24 h 
voneinander abgesetzten solchen Anfällen die Diagno-
se einer „symptomatischen“ Epilepsie gestellt werden 
[2]. Bereits der Entwurf 2005 von Fisher et al. schlug 
vor, dass unter bestimmten Umständen (spezifisches 
epileptisches elektroenzephalographisches (EEG)-
Muster, strukturelle Läsion bildgebend) bei einem ent-
sprechend hohen Anfalls-Wiederholungsrisiko schon 
nach einem einzigen Anfall von einer Epilepsie gespro-
chen werden könne [3]. Bei der neuen Klassifikation 
der Epilepsien durch die International League against 
Epilepsy (ILAE) wurde diesem Umstand insofern Rech-
nung getragen, als der Begriff „symptomatisch“ durch 
„strukturell-metabolisch“ ersetzt wurde [4]. Und ge-
rade aktuell ist ein ILAE-Task Force-Vorschlag für eine 
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Forderungen gestellt werden: Die Substanz muss rasch 
verabreichbar sein, wenn möglich auch bewusstseins-
geminderten Patienten, was die Verfügbarkeit einer 
intravenösen Formulierung erfordert. Das AED sollte 
rasch eindosierbar und wirksam sein, wenige oder kei-
ne Interaktionen und Störwirkungen aufweisen. Seine 
Anwendung sollte die Grunderkrankung des Patienten 
nicht verschlimmern, sondern wenn möglich diese so-
gar mitbehandeln und verbessern. Das Präparat sollte 
zur Monotherapie zugelassen sein. In Tabelle 1 sind die-
se Eigenschaften für alle zur Zeit im deutschsprachigen 
Raum zugelassenen AED als Übersicht aufgelistet.     

Die nicht-antikonvulsiven Eigenschaften der AED 
umfassen sowohl erwünschte als auch unerwünsch-
te Störwirkungen. Tabelle 2 zeigt auf, welche Neben-
wirkungen bei AED klassenabhängig auftreten und  
Tabelle 3 erwähnt diejenigen Nebenwirkungen, die erst 
bei längerer Einnahme gewisser AED auftreten.  Diese 
Langzeitwirkungen spielen bei der vorübergehenden 
Behandlung akut symptomatischer epileptischer Anfäl-
le oder metabolischer Epilepsien eine untergeordnete 
Rolle, können aber bei strukturellen symptomatischen 
Epilepsien mit (lebens-)langem Behandlungsbedarf ei-
ne entscheidende Bedeutung erhalten. Eine Zwischen-
stellung nimmt die Teratogenität und die Einschrän-
kung der postnatalen Entwicklung durch AED im Hin-
blick auf die Wahl der Substanz und die Beratung von 
gebärfähigen Frauen ein; eine aktuelle Einschätzung 
der substanzspezifischen Risiken gemäss den vier gros-
sen Schwangerschaftsregistern ist in Tabelle 4 angege-
ben; dabei tritt auch immer deutlicher eine Dosisab-
hängigkeit zu Tage [20, 21].  

Da AED Wirkstoffe sind, die vor allem zentralner-
vöse Mechanismen beeinflussen sollen, ist  klar, dass 
neben den unspezifischen „klassischen“, meist  uner-
wünschten, Wirkungen wie Müdigkeit, Benommen-
heit, Schwindel, Ataxie etc., vor allem auch psychische 
Effekte auftreten können. Dabei haben AED oft so-
wohl positive, als auch negative Begleiterscheinungen. 
Positiv beeinflusst werden können psychiatrische  
Symptome wie Stimmungsschwankungen, Depression 
und Angst, die bei Patienten mit Epilepsie gehäuft auf-
treten [22, 23]. Umgekehrt können gewisse Substanzen 
genauso gut auch Depressionen, Stimmungsschwan-
kungen und Verhaltenszüge verstärken [24]. Nicht zu-
letzt werden AED immer wieder mit einer vermehrten 
Suizidalität in Verbindung gebracht, wobei dies immer 
noch heftig umstritten ist, und dieses Risiko gering er-
scheint [25]. Eine Zusammenfassung der positiven und 
negativen psychischen Effekte von AED ist in Tabelle 5 
aufgeführt.

Antiepileptika können aber durchaus auf andere 
neurologische oder gar andere Symptome und Erkran-
kungen einen günstigen Einfluss haben [26]. Diese sind 
in Tabelle 6 festgehalten. 

operationell-klinische Definition der Epilepsie in der 
Vernehmlassung, der dieses Konzept der klinisch-, EEG-, 
Bildgebungs- und Anfallswiederholungs-Wahrschein-
lichkeits-gestützten Epilepsie-Diagnose bereits nach 
einem Anfall wieder aufnimmt [5].

In den meisten Fällen wird eine Epilepsie behandelt 
[6]. Bei den strukturell-metabolischen Epilepsien spie-
len im Gegensatz zu den genetischen Epilepsien und 
denjenigen mit unbekannter Ursache (früher „krypto-
genen“) bei der Behandlung weitere Faktoren mit, da 
die Behandlung der Grunderkrankung ein sehr wich-
tiges anfallskontrollierendes Element sein kann. Zu-
dem ist zu berücksichtigen, dass Antiepileptika (AED) 
einerseits diese Grunderkrankung beeinflussenden, 
erwünschten Wirkungen oder – schlimmer – uner-
wünschte Störwirkungen aufweisen können. Anderer-
seits können die zur Behandlung der Grundkrankheit 
erforderlichen Medikamente mit den AED interagieren 
[7 - 12].

Patienten mit akuten symptomatischen Anfällen 
oder einer sich neu manifestierenden strukturell-meta-
bolischen Epilepsie haben definitionsgemäss keine vor-
bestehende antiepileptische Medikation. Die Wahl des 
AED erfolgt in Abhängigkeit von:

- 	 der Grundkrankheit
- 	 dem Nebenwirkungs- und Interaktionsspektrum 
	 des AED
- 	 der sonstigen Co-Medikation

Die Wahl des AEDs wird umso wichtiger, je länger 
der Patient therapiert werden soll, je kritischer der 
Gesundheitszustand des Patienten ist, und je mehr 
Co-Medikation er einnehmen muss. In diesem Zusam-
menhang bedeutet die Behandlung der strukturell-me-
tabolischen Epilepsie eine prophylaktische Symptom-
bekämpfung. Je nach eigentlicher Ursache mindestens 
genauso wichtig hinsichtlich Anfallskontrolle ist die 
konsequente Behandlung der eigentlich anfallsauslö-
senden Grunderkrankung [13].

In den letzten 20 Jahren sind über 15 neue AED auf 
den Markt gekommen und haben damit die Wahlmög-
lichkeiten zur Behandlung von Epilepsien vervielfacht. 
Insgesamt fehlt jedoch weiterhin die Evidenz, dass ir-
gendeine der bisher zugelassenen Substanzen (alte 
oder neue)  den anderen signifikant in der Wirksam-
keit überlegen ist [14 - 18]. Die neueren Präparate sind 
unbestritten – zum Teil massiv – teurer als die älteren, 
was in Zeiten der Ökonomisierung des Gesundheitswe-
sens nicht unproblematisch ist. Andererseits weisen 
die neueren Substanzen ein klar geringeres Nebenwir-
kungs- und Interaktionspotenzial auf [11, 12], was sie 
besser verträglich und letztendlich volkswirtschaftlich 
potenziell billiger macht, da mit ihnen Spiegelbestim-
mungen, Laborkontrollen von Leberwerten, Notfallkon-
sultationen, etc. abnehmen [19].

Bezogen auf die Behandlung einer strukturell-
metabolischen Epilepsie müssen an ein AED folgende 
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Tabelle 2: allgemeine Nebenwirkungen von 
Antiepileptika 

zentralnervöse Nebenwirkungen:
Müdigkeit
Benommenheit
Schläfrigkeit
Schwindel
Kopfschmerzen
Konzentrationssschwierigkeiten
Wortfindungsstörungen
Sehstörungen (v.a. Doppelbilder und Akkommo-
dationsstörungen)

Haut:
Exantheme
selten: Lyell-Syndrom/Stevens-Johnson-Syndrom
DRESS (drug-related eosinophilia, skin changes 
and systemic symptoms)
Magen-Darm-Trakt :
Nausea/ Erbrechen
Diarrhoe
Obstipation
Hepatopathie

Stoffwechsel:
Osteoporose
Gewichts-Zunahme/-Abnahme
Inappetenz
Libidoverlust/Impotenz/Hyporgasmie
Hypofertilität
Hyponatriämie

Herz:
Arrhythmien

Blutbild:
Zytopenien

andere:
Haarausfall
Gelenkschmerzen

Tabelle 3: Langzeitfolgen gewisser Antiepilep-
tika 

Osteoporose:
Carbamazepin
Phenytoin (Osteopenie, da Vitamin-D-Antagonist)
Phenobarbital
(Valproat)
nur in hohen Dosen:
Oxcarbazepin
Topiramat

Polyneuropathie:
Phenytoin

Kleinhirndegeneration:
Phenytoin

kognitive Beeinträchtigung:
Phenobarbital
Topiramat
Pregabalin

Tabelle 4: Teratogenität von Antiepileptika 

Teratogenität (meist auch dosisabhängig!):

nachgewiesen:
Valproat
Phenobarbital
Phenytoin
Carbamazepin
Benzodiazepine (im 1. Trimenon!)
Tiagabin
Felbamat
Vigabatrin

vermutlich:
Oxcarbazepin
Topiramat
Zonisamid
Gabapentin
Pregabalin
Ethosuximid

unklar:
Lacosamid
Retigabin
Perampanel

„sicher“:
Lamotrigin
(Levetiracetam)
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Die Behandlung akut symptomatischer Anfälle 
und metabolisch-struktureller Epilepsien

Die Ursachen von akut symptomatischen Anfällen 
und metabolisch-strukturellen Epilepsien sind man-
nigfaltig, können aber grob in zwei grössere Familien 
eingeteilt werden: Die eine Klasse umfasst metabo-
lische Auslöser; dabei handelt es sich mehrheitlich um 
(primär) generalisierte Anfälle mit einem (wenn über-
haupt, siehe vorangehende Artikel) meist nur vorüber-
gehenden Behandlungsbedarf. Die andere Gruppe be-
inhaltet die strukturell bedingten Ursachen, bei denen 
eher fokale, gelegentlich sekundär generalisierende 
epileptische Anfälle und oft ein lang anhaltender bis 
lebenslänglicher Behandlungsbedarf die Regel sind. 
Diese beiden Gruppen sind in Tabelle 7 dargestellt und 
sollen in den nachfolgenden Abschnitten kurz näher 
besprochen werden.

Vorausschickend soll darauf hingewiesen sein, dass 
die nachfolgenden Darstellungen  mehrheitlich auf 
klinischen Erfahrungen, wenig- bis unkontrollierten 
Studiendaten, Fallserien etc. beruhen, also den hohen 
Ansprüchen evidenzbasierter Medizin nicht genügen 
und eher ins Reich der „eminenzbasierten“ Medizin 
gehören. Die angegebenen Empfehlungen sind dem-
entsprechend offen für Diskussionen und stellen nicht 
Richtlinien dar, sondern sollen mithelfen, pragmatisch 
den epileptologischen Alltag zum Wohle der uns anver-
trauten PatientInnen zu bewältigen.

Tabelle 5: positive und negative Einflüsse von 
bestimmten Antiepileptika auf psychische 
Symptome 

positive psychiatrische Effekte:

antidepressiv:
Lamotrigin
stimmungsmodulierend:
Carbamazepin/Oxcarbazepin/(Eslicarbazepin?)
Valproat
(Gabapentin/Pregabalin (?))

angstlösend:
Pregabalin
Sucht entgegenwirkend (anti-„craving“-Effekt):
Carbamazepin/Oxcarbazepin( Eslicabazepin (?))
Zonisamid
Topiramat
(Gabapentin/Pregabalin)

negative psychiatrische Effekte:

Suizidalität:
möglicherweise alle Antiepileptika*
depressionsverstärkend:
Zonisamid
Topiramat
(Retigabin (?))

aggressionsverstärkend:
Levetiracetam
Topiramat
Zonisamid
Lamotrigin (nur Kinder)
Phenytoin (nur Kinder)

Wesenszüge verstärkend (bis hin zur Psychose!)
Levetiracetam

Tabelle 6: günstige Wirkungen von Antiepi-
leptika bei gewissen Symptomen und Erkran-
kungen 

Schmerz (neuropathisch/neuralgisch):
Carbamazepin/Oxcarbazepin
Phenytoin
Pregabalin/Gabapentin
(off-label: Lamotrigin)

Migräne-Prophylaxe:
Valproat
Topiramat

Tremor:
Topiramat
Primidon

M. Parkinson:
Zonisamid (motorische Symptome)

Gewichtsabnahme:
Topiramat
(Zonisamid)
(Lamotrigin)
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Akute metabolisch-toxische, nicht strukturell  
fixierte epileptische Anfälle/Epilepsie

Wenn nur 7 - 14 Tage lang behandelt werden soll, 
wie dies bei akuten metabolisch-toxischen epilep-
tischen Anfällen meist der Fall ist, kommt aus epilep-
tologischer Sicht praktisch jedes AED in Frage, sofern 
es rasch eindosiert werden kann, schnell wirksam und 
als Monotherapie zugelassen ist. Die Wahl des spezi-
fischen Medikamentes wird dabei vor allem auch durch 
die beim Patienten vorliegende Grundkrankheit und 
das Nebenwirkungs- sowie Interaktionsprofil der Sub-
stanz beeinflusst. Mögliche günstige Therapiemodali-
täten sind:

-	 Clobazam (CLB): 
	 5 – 5 – 10 mg (Pat. unter 60J.); Reduktion um 5 mg 

alle 2 Tage
	 2,5 – 2,5 – 5 mg (Pat. > 60 J.) ; Reduktion um 2,5 mg 

alle 2   Tage

-     Levetiracetam (LEV): 	
	 500 – 0 – 500 mg für 7 Tage, danach Reduktion um 

250 mg alle 2 Tage  

-      Valproat (VPA):		
	 500 – 0 – 500 mg für 7 Tage, danach Reduktion um 

250 mg alle 2 Tage

Anfallsfördernde Medikamente [27]

Führen Medikamente bei Patienten zu Anfällen, 
müssen diese normalerweise nicht behandelt werden, 
sondern das Medikament soll – wenn immer möglich 
– gestoppt werden. Sollte die Halbwertszeit (HWZ) des 
Medikamentes sehr lange und damit das Auftreten 
eines nochmaligen Anfalls trotz Absetzen erhöht sein, 
oder der Patient befindet sich in einem sehr kritischen 
Zustand, bei dem ein erneuter Anfall schwerwiegende 
Folgen hätte, dann kann vorübergehend (2 - 5 Tage) 
ein Benzodiazepin (BZD) (CLB, Lorazepam) oder LEV in 
absteigender Dosierung eingesetzt werden. Die häu-
figsten epileptische Anfälle auslösende Medikamente 
sind in Tabelle 8 aufgeführt und ausführlicher im epi-
demiologischen Artikel in diesem Heft besprochen. 
Paradoxerweise können Überdosierungen von allen 
Antiepileptika ausser Barbituraten und BZD zu epilep-
tischen Anfällen führen. 

Drogen [27 - 29]

Gleich wie bei den Medikamenten ist die erste Be-
handlungsmassnahme das Stoppen der Einnahme der 
Substanz. Bei Drogen muss zusätzlich eine aktive Deto-
xifikation erwogen werden (Magenspülung, Aktivkoh-
le, Immunabsorption, Dialyse); wo vorhanden, können 

Tabelle 7: Ursachen für (akut) symptomatische Anfälle/metabolisch-strukturelle Epilepsien:

(akutes) strukturelles Ereignis:
Schädel-Hirntrauma
Hirntumore
ischämischer Schlaganfall
intrakranielle Blutung:	 - Epidural-Hämatom
	 - Subarachnoidalblutung
	 - Subduralhämatom
	 - intrazerebrale Blutung
Sinusvenen-Thrombose
Infektion (Empyem, Abszess)
Entzündung
Hydrozephalus

(akutes) metabolisches Ereignis:
Medikamente
Drogen
Toxine/Gase/Pestizide
Hypoxie/Anoxie
Elektrolyt-Veränderungen (v.a. Hyponatriämie)
metabolische Veränderungen:	 - Hypo-/Hyperthyreose
		  - Hypo-/Hyperglykämie
		  (-Hypomagnesiämie)
Eklampsie
(Hyperthermie/Fieber)
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auch Antidote (Naloxon/Naltrexon bei Opiaten) einge-
setzt werden. Die häufigsten anfallsauslösenden Dro-
gen sind in Tabelle 9 aufgeführt. In der Akutphase einer 
Serie epileptischer Anfälle können (hoch)dosierte BZD 
hilfreich sein. Die Abhängigkeit von Alkohol oder BZD 
nimmt insofern eine Sonderstellung ein, als weniger 
bei der Einnahme und Intoxikation epileptische Anfälle 
auftreten, sondern fast ausschliesslich beim Spiegelab-
fall/Entzug. Während bei Alkoholentzugsanfällen eine 
kurzfristige BZD-Gabe (Lorazepam) Therapie der Wahl 
ist [30, 31], kann bei BZD-Entzugsanfällen – wenn nicht 
die kurzfristige, kontrolliert ausschleichende Gabe von 
BZD erwogen wird – mittels CBZ, VPA oder LEV (einzeln 
oder in Kombination) behandelt werden. Bei persistie-
renden Anfällen hat intravenöses Phenobarbital (PB) 
(200 mg, ev. 1 - 2 x wiederholen) oft einen guten Er-
folg, bevor Anästhetika wie Propofol eingesetzt werden 
müssen. 

Beim längerfristigen BZD- oder Alkoholentzug 
haben sich antiepileptische Substanzen wie CBZ, 
TPM und ZNS mit ihrem zusätzlichen, das Verlangen 
nach der Droge herabsetzenden („anti-craving“) und  
stimmungsstabilisierenden Effekt bewährt. Vor allem 
weist ZNS mit der langen HWZ bei der oft problema-
tischen Therapie-Adhärenz von Alkoholkranken eine 
vorteilhafte Pharmakokinetik auf.

Tabelle 8: Medikamente, die vermehrt mit 
dem Auftreten von epileptischen Anfällen as-
soziiert sind

Antiepileptika
wenn überdosiert (alle ausser Benzodiazepine und 
Barbiturate)
wenn brüsk abgesetzt (CBZ, LEV)

Neuroleptika (in absteigender Stärke)
Clozapin, Chlorpromazin
Olanzepin, Clotiapin, Pipamperon, Levopromazin
Haloperidol, Thioridazin, Risperidon
Queitiapin, Aripiprazol, Flupentixol

Antidepressiva
Maprotilin, Clomipramin, Bupropion, Lithium
Amitryptilin, Nortryptilin,Trimipramin, Imipramin, 
Desipramin, Doxepin
Venlafaxin, Duloxetin, Mianserin
SSRI, Mirtazepin, Trazodon

Antibiotika
Gyrase-Hemmer (v.a. Ciprofloxacin)
Penicillin (aber nicht alle anderen substituierten 
Penicilline)
Carbapeneme 
Cefepim
Mefloquin
Ganciclovir, Foscavir
(Clavulansäure)

Immunsuppressiva (selten)
Cyclosporin, Tacrolimus
Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat

Cytostatika
Busulfan, Chlorambucil
Ifosfamid

andere
Methylxanthine (Theophyllin)
intrathecales Baclofen (nur in hohen Dosen)

Tabelle 9: anfallsfördernde Drogen

grundsätzlich können praktisch alle als Drogen 
klassierte Substanzen bei hoher/Überdosierung 
epileptische Anfälle auslösen

Cocain (v.a. auch als “crack”)
hochdosierte Opiate (zB i/v Heroin)
Amphetamine
	 - Amphetamin (“speed”)
	 - Methamphetamin (“crystal”)
	 - 3,4-Methylen-Dioxy-Methamphetamin 	
	 - (MDMA, “ectasy”)
	 - Paroxymethampheatmin (“death”, 
	    extrem gefährlich)
Gamma-Hydroxy-Butyrat (GHB)
Gamma-butyro-Lacton (GBL, „liquid ecstasy“, 
„thunder“)
Phencyclidin (“angel dust”)
Alkohol-Entzug
Benzodiazepin-Entzug 
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Eklampsie

Die Eklampsie ist eine lebensbedrohliche Schwan-
gerschafts-/perinatale Komplikation bis anhin immer 
noch nicht genau geklärter Aetiologie. Sie ist gekenn-
zeichnet durch die Trias arterielle Hypertonie, Protein-
urie und generalisierte tonisch-klonische epileptische 
Anfälle. Da die Eklampsie als solche schon absolut be-
handlungsbedürftig ist, müssen erst recht die genera-
lisierten konvulsiven Anfälle therapiert werden, da sie 
mit Lebensgefahr für Mutter und Kind einhergehen. Als 
signifikant überlegen beste Therapie (u.a. auch gegen-
über BZD) hat sich hier die Gabe von hochdosiertem 
(5 gr) Magnesium-Sulfat erwiesen [32]. Vielerorts wird 
danach die Gabe von Erhaltungsdosen von 1 - 2 gr/h 
empfohlen, auch wenn gewisse Zentren auch nur eine 
einmalige Gabe vorziehen. Allgemein interessant aus 
epileptologischer Sicht ist bei dieser speziellen Störung, 
dass Magnesium, das sonst in der Regel bei allen ande-
ren Epilepsieformen und auch beim Status epilepticus 
nicht wirksam ist, hier von unübertroffener Effizienz ist 
[33]. Dies lässt spekulieren, dass bei der Eklampsie ent-
weder ein hochgradiger Magnesium-Mangel herrscht, 
oder aber der üblicherweise unter dem Membran-
Ruhepotenzial mit einem Magnesium-Ion blockierte, 
glutamaterge, exzitatorische N-Methyl-D-Aspartat-
(NMDA-)Rezeptor wird durch einen besonderen Ek-
lampsie-spezifischen Mechanismus  unempfindlicher 
gemacht, sodass nur noch mit sehr hohen Mengen  
Magnesium dieser enthemmte Rezeptor wieder blo-
ckiert werden kann [34].  Magnesium beeinflusst als 
„natürlicher“ Ca-Antagonist durch Vasodilatation auch 
die schwere Hypertension positiv und schützt eventu-
ell vor einer posterioren reversiblen Enzephalopathie 
(PRES), die ihrerseits wieder die Ursache für epilep-
tische Anfälle sein kann [33].  

Postanoxische Enzephalopathie

Bei der postanoxischen Enzephalopathie (PE) im 
Rahmen eines Herzstillstandes oder einer Atemwegs-
behinderung (Bolus-Aspiration, Ertrinken, etc.) kommt 
es zum Absterben von Nervenzellen, wobei die inhi-
bitorischen Interneurone Hypoxie-empfindlicher als 
die exzitatorischen Neurone sind [35, 36]. Klinisch im-
poniert die PE oft mit dem gleichzeitigen Auftreten  
multifokaler oder generalisierter myoklonischer Anfäl-
le und einem tiefen Koma. Die myoklonischen Anfälle 
können sowohl kortikalen Ursprungs sein und dann 
vor allem multifokal auftreten. Ebenso können sie auf-
grund von Enthemmungsphänomenen aus den reti-
kulären Gebieten des Hirnstamms herrühren und sich 
klinisch vor allem als Stimulus-sensitive, eher genera-
liserte Myokloni manifestieren [37]. Auch wenn lange 
Zeit das Auftreten myoklonischer Anfälle als extrem in- 
faustes prognostisches Zeichen galt [38, 39], so ge-
statten heute therapeutische Hypothermie und mul-

timodale Ansätze unter Zuhilfenahme von klinischen 
Parametern, neurophysiologischen Messungen (EEG, 
evozierte Potenziale) und biochemischen Markern (wie 
die Kinetik der neuronenspezifischen Enolase (NSE)) 
doch eine differenziertere Prognose [40 - 42]. Somit 
kommt im Falle einer günstigen Prognose der korrekten 
antikonvulsiven Behandlung eine grosse Bedeutung 
zu: Dazu gehören die i/v-verfügbaren  klassischen an-
timyoklonischen Substanzen Clonazepam, VPA und LEV, 
welche durch weitere AED wie hochdosiertes TPM [43] 
oder Lacosamid [44] per Magensonde ergänzt werden 
können; die Kombination von VPA und TPM führt häu-
fig rasch zu einer relevanten Hyperammonämie, die 
entsprechend engmaschig überwacht werden muss 
[45].     

Metabolisch-endokrine Veränderungen      

Bei metabolischen/endokrinologischen Störungen 
ist die rasche Behebung der zugrunde liegenden Stö-
rung der wichtigste Schritt zur Anfallsfreiheit. Kann 
dies nicht unmittelbar erfolgen, oder treten die Anfälle 
initial in hoher Frequenz auf, so kann eine kurzfristige 
Therapie mit BZD oder LEV erfolgen. Eine längerfristige 
Therapie ist nur dann notwendig, wenn die Störung ei-
nen protrahierten Verlauf nimmt oder gar kaum oder 
irreversible strukturelle zerebrale Läsionen zeitigt. 

Bei Erkrankungen der Schilddrüse mit sowohl Über-, 
als auch mit Unterfunktion können epileptische Anfäl-
le und sogar eine Epilepsie auftreten. Bei einer ausge-
prägten Hyperthyreose treten v.a. generalisierte Anfälle 
auf, daneben Agitation und danach bei weiterer Ent-
gleisung auch ein thyreotoxisches Koma. Die Anfälle 
sollten dabei mit BZD, LEV oder gar Anästhetika kon-
trolliert werden. Dabei ist an eine weit höhere Dosie-
rung zu denken, da der Abbau durch den Hyperthyre-
ose-induzierten Hypermetabolismus extrem beschleu-
nigt sein kann. Bei der Hypothyreose tritt üblicherweise 
eher eine allgemeine Verlangsamung bis hin zum Myx-
ödem-Koma auf. Anfälle sind sehr selten und treten 
eigentlich nur im Rahmen der sehr seltenen Steroid-
responsiven Enzephalopathie mit autoimmuner Thyre-
oditis (SREAT, „Hashimoto-Enzephalopathie“ [46]) auf, 
dort aber als eines der Kardinalsymptome. Während 
die Krankheit in der Regel klinisch fulminant (innerhalb 
weniger Tage) auf die Gabe von Steroiden anspricht, so 
hat es sich bewährt, eine mittelfristige antiepileptische 
Therapie mit den unmittelbar voll eindosierbaren LEV 
oder VPA über 3 - 6 Monate zu etablieren. Mit den Ste-
roiden interagierende AED wie CBZ und PHT sind unbe-
dingt zu vermeiden [47].   

Bei diabetischen Patienten kann es im Rahmen von 
Hypoglykämien zu akuten epileptischen Reaktionen 
kommen, die kaum mit einer Antiepileptika-Behand-
lung verhindert werden können. Hier gilt es, die Hypo-
glykämien durch bestmögliche Blutzuckerkontrolle zu 
vermeiden. Bei Hyperglykämien treten höchst selten 
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epileptische Anfälle auf; eine Ausnahme ist die Epilep-
sia partialis continua beim hyperglykämischen, nicht-
ketotischen Koma [48]. Langfristig kann es im Rahmen 
des Diabetes zu vaskulären zerebralen Läsionen kom-
men, die ihrerseits wieder zu einer symptomatischen, 
Ischämie-bedingten fokalen Epilepsie führen können.  

Im Rahmen eines SIADH kann eine Hyponatriämie 
entstehen, die ihrerseits zu akuten epileptischen Anfäl-
len führen kann.   

  Elektrolyt-Veränderungen [49]

Auch bei einer Elektrolytstörung gilt es, die Imbalan-
ce so schnell als möglich auszugleichen. Als einzige, gut 
belegte Ausnahme ist die Hyponatriämie zu erwähnen, 
wo wegen der Gefahr der Entwicklung einer osmolaren 
Demyelinisierung ((extra-)pontine Myelinolyse) die 
Korrektur höchstens 12(-16) mmol/l innerhalb von 24 
h betragen sollte [50]. Allgemein können repetitive epi-
leptische Anfälle während einer Elektrolytentgleisung 
mit BZD oder LEV behandelt werden. Während eine 
Hypernatriämie eigentlich nie epileptische Anfälle aus-
löst (ausser bei extrem rascher Korrektur mittels gros-
ser Mengen freien Wassers), so führen Hyponatriämien 
unter 110 mmol/l zu schweren, meist generalisierten 
epileptischen Anfällen, welche bei gleichzeitiger Alko-
holkrankheit zu schweren konvulsiven Status epileptici 
ausarten können. Frauen haben gegenüber Männern 
aus noch nicht klaren Gründen ein bis 25-fach erhöhtes 
Risiko, an einer Hyponatriämie zu sterben oder blei-
bende Hirnschäden davonzutragen [51]. Über einen re-
nalen Mechanismus führen CBZ in bis zu 40 % und OXC 
in ca. 20 - 70 % zu einer Hyponatriämie [52 - 54]. 

Nur ausgeprägte Hypomagnesiämien lösen ver-
mutlich über eine Enthemmung der NMDA-Rezeptoren 
epileptische Anfälle aus, vor allem syndromal bei Neu-
geborenen und Kleinkindern. Bei Erwachsenen ist zu 
bedenken, dass markante Hypomagnesiämien bei 
chronischem Gebrauch von Protonenpumpeninhibi-
toren [55] oder auch verzögert nach Therapien mit Am-
phothericin B und Cis-Platin auftreten können [56, 57]. 

Hypocalcämien führen eher zu peripherer Tetanie 
und möglicherweise nur selten bei ausgeprägt tiefen 
Werten zu epileptischen Anfällen. Die in der Literatur 
angegebene hohe Anzahl von 20 - 30 (- 70) % beruhen 
alle auf einer einzigen frühen Studie [58]. Eine Hyper-
calcämie bewirkt vor allem eine Lethargie und Koma 
und praktisch nie epileptische Anfälle.  Auch Störungen 
des Kalium-Stoffwechsels sind höchstens in Ausnah-
mefällen mit dem Auftreten von epileptischen Anfällen 
verbunden – obwohl Kalium eine fundamentale Rolle 
bei der Repolarisation von Nervenzellen einnimmt; das 
periphere Nervensystem und die Muskulatur sowie vor 
allem das Herz lösen dort die lebensbedrohlichen Stö-
rungen aus [50]. 

Bei Entgleisungen der Phosphat- und Chlorid-Spie-
gel treten praktisch nie epileptische Anfälle auf [59]. 

Hier ist nur noch zu erwähnen, dass eine hochdosier-
te TPM-Therapie zur Entwicklung einer hyperchlorä-
mischen Azidose führen kann, welche aber meist respi-
ratorisch gut kompensiert werden kann [60]. 

Bekannterweise senkt eine Alkalose die Krampf-
schwelle, während eine leichte Azidose (>pH 7,25) eher 
anfallsprotektiv wirkt [61]. Noch tiefere pH, wie sie 
nach Trizyklika-, Isoniazid- oder Ethylen-Glykol-Intoxi-
kationen oder bei refraktärem konvulsivem SE auftre-
ten können, erniedrigen die Krampfschwelle wieder 
[62, 63].  

Fieber/Hyperthermie

Reine Hyperthermie senkt erst bei sehr hohen Tem-
peraturen die Krampfschwelle [64, 65]. Bei Fieber, das 
entweder direkt über das stark prokonvulsive Zytokin 
Interleukin-1ß oder andere Pyrogene mitausgelöst 
wird, ist nicht nur eine konsequente Temperatursen-
kung, sondern grundsätzlich eine entschlossene anti-
inflammatorische Therapie notwendig (Antipyretika, 
Steroide) [66]. Symptomatisch können wiederholte Fie-
ber-getriggerte Anfälle bei Kindern oder Schwerkran-
ken ebenfalls kurzfristig mit BZD, PB oder LEV behan-
delt werden. Zentrale (nicht-infektiöse) Hyperthermie 
scheint recht gut auf CBZ anzusprechen.

Umgekehrt ist zu beachten, dass gewisse AED wie 
CBZ, PHT, VPA, PB und LTG entweder ein DRESS (Drug 
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) her-
vorrufen können oder aber sogar eine noch schwerere 
systemische Reaktion, die als „Pseudolymphom“ mit 
schwersten Erkrankungszeichen einhergeht, welche 
sich jedoch nach Absetzen der Auslösersubstanz rasch 
wieder zurückbilden [67, 68].  

Akut und längerfristig zu behandelnde strukturell 
bedingte Epilepsie

Wenn länger behandelt werden soll, wie dies bei 
strukturellen Läsionen oder nicht unmittelbar beein-
flussbaren metabolischen Erkrankungen die Regel ist, 
so wird auch in diesen Fällen eine Substanz gewählt, 
die auf die Grundkrankheit keinen nachteiligen und 
eventuell sogar einen günstigen Einfluss ausübt. Eben-
so ist vorteilhaft, wenn die Substanz zügig eindosiert 
werden kann und rasch wirksam ist. Bei der länger-
fristigen Therapie werden das Nebenwirkungs- und In-
teraktionsprofil des Medikamentes besonders wichtig. 
Therapiemöglichkeiten, die sich als günstig erwiesen 
haben, sind:

-	 Lamotrigin-Eindosierung unter vorübergehender 
Clobazam- oder Levetiracetam-Therapie

-	 Levetiracetam-Monotherapie
-	 Valproat-Monotherapie
-	 Zonisamid-Monotherapie
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Schädel-Hirntrauma und intrakranielle Blutung 

Bei diesen häufigen Erkrankungen ist leider kein 
optimales, das heisst vollkommen nachteilfreies AED 
aktuell verfügbar. Grundsätzlich sind Benzodiazepine 
(BZD) zwar rasch wirksam,  relativ interaktionsarm 
und kaum organbelastend, doch die zentralnervöse 
Depression macht die essenziell wichtige klinische Be-
urteilbarkeit des Patienten schwierig bis unmöglich. 
Phenytoin (PHT) ist eine traditionell sehr häufig bei die-
sen Patienten auch prophylaktisch verwendete und gut 
geprüfte Substanz [69, 70], da sie kaum zu einer Verän-
derung des Bewusstseins führt. Der kurzfristige Einsatz 
ist vermutlich denn auch unproblematisch, auch wenn 
es möglicherweise bei intrazerebralen Blutungen mit 
einem schlechteren Outcome assoziiert ist [71]. Aller-
dings weist die Substanz als starker CYP450 (vor allem 
2C9- und 2C19-Subtypen)-Induktor ein erhebliches 
Interaktionspotenzial auf [10, 72]. Auch die Neben-
wirkungen wie Arrhythmien, Leberbelastung, später 
Osteopenie, zerebelläre Toxizität, Gingiva-Hyperplasie, 
etc. sind mit zunehmender Therapiedauer nicht zu 
vernachlässigen. Viele Verordnende sind sich der oft 
erheblichen Schwierigkeit, einen stabilen PHT-Spiegel  
etablieren [73] und aufrechterhalten zu können, weni-
ger bewusst: PHT weist neben der hohen Proteinbin-
dung [74] eine nichtlineare, sättigbare (0.-Ordnung-)
Kinetik nach Michaelis-Menten auf, weshalb keine 
lineare Dosis-Spiegel-Beziehung vorhanden ist [75], 
und bereits geringe Dosisveränderungen zu bedroh-
lichen Spiegelveränderungen (nach oben und unten!) 
führen können [76]. Zudem wird oft nicht beachtet, 
dass – aus reichlich unklaren Gründen – enterales PHT 
oral oder bei Gabe über eine Nasensonde oder Gas-
trostomie KAUM resorbiert wird [77 - 79] und deshalb 
bei schluckunfähigen Patienten immer i/v verabreicht 
werden muss, wobei die Injektionslösung langsam ge-
spritzt werden muss, da sie in einer Infusionslösung 
rasch ausfällt [80]. Da bei Schädelhirntraumata und 
intrakraniellen Blutungen ein beträchtliches akutes 
Anfallsrisiko besteht, fallen langsam einzudosierende 
Antiepileptika (LTG, Topiramat (TPM), Zonisamid (ZNS), 
Lacosamid (LCM)) zur Behandlung eher weg. Bei später 
auftretenden Anfällen können aber auch diese Sub-
stanzen eingesetzt werden, wo sie im individuellen Fal-
le vorteilhaft sein könnten. Während ZNS depressiogen 
wirken kann, ist TPM oft mit deutlichen kognitiven Ne-
benwirkungen bei den oft schon durch das Trauma vor-
belasteten Patienten verbunden. Dagegen scheint LTG 
sehr gut vertragen zu werden; die gefürchteten meist 
in den ersten 3 Monaten der Behandlung auftretenden 
Hautveränderungen scheinen mit entsprechend lang-
samer Eindosierung fast vermeidbar zu sein und auch 
bei älteren Patienten zunehmend seltener zu werden. 
Als einziges Antiepileptikum macht es kaum müde, 
sondern übt eher einen stimulierenden und sicher an-
tidepressiven Effekt aus, was bei Patienten mit Hirnver-
letzung sicher von Vorteil ist [81]. Valproat (VPA) sollte 

bei Trauma und Blutungen mit Vorsicht eingesetzt wer-
den, da es einerseits Plättchenzahl und -funktion ver-
mindern kann (signifikante Veränderungen aber feh-
len  [82]), zu erhöhten Ammoniakspiegeln (und damit 
Benommenheit) führt. Zumindest in einer Studie war 
es mit einer erhöhten Mortalität verbunden [83]. An-
dererseits kann es gerade Frontalhirnstörungen günstig 
beeinflussen [84] und wirkt zumindest im Tierversuch 
neuroprotektiv [85]. Levetiracetam weist ein pharma-
kologisch sehr günstiges Profil mit schneller Eindosier-
barkeit und Wirksamkeit und fehlenden Interaktionen 
auf [86, 87]; zu beachten ist, dass in Intensivpatienten 
eher höhere Dosen notwendig sind [88, 89]. Es wurde 
wiederholt gegen PHT getestet, wobei kurzfristig kein 
Wirkungsunterschied auszumachen war [90 - 92] und 
in neuerer Zeit aus pharmakoökonomischen Gründen 
wieder PHT empfohlen wird [92 - 94], wobei hier die 
Daten noch widersprüchlich sind [95]. Andererseits hat 
mittelfristig (gemessen an der Retentionsrate und an 
möglichen Interkationen, wenn zum Beispiel Antibi-
otika etc. verabreicht werden müssen) LEV ein günsti-
geres Profil [96, 97].  Allerdings kann es zu erheblicher 
Müdigkeit gerade bei älteren oder hirnverletzten Pati-
enten führen und damit die wichtige Beurteilbarkeit in 
der Akutphase dieser Patienten einschränken [98, 99]. 
Mittelfristig sind bei posttraumatischen oder blutungs-
bedingten Läsionen im Frontalhirn auf psychische und 
verhaltensmässige Veränderungen beim Patienten zu 
achten: Reizbarkeit, Aggressivität, Enthemmung, sucht-
mässiges Verhalten kann durch die Substanz hervorge-
rufen oder aber bei bestehendem Frontalhirnsyndrom 
verstärkt werden und gelegentlich bei zu später Entde-
ckung zu erheblichen psychosozialen Folgen führen [24, 
100]. Barbiturate haben einerseits in der Akutphase 
den Vorteil, dass sie das gereizte, neuronal und meta-
bolisch stark stimulierte Hirn beruhigen, in einen „Win-
terschlaf“ versetzen und den Hirndruck senken können. 
Andererseits hebt die meistens assoziierte Hypotensi-
on diesen positiven Effekt wieder auf [101, 102]. Zudem 
weisen sie viele Interaktionen auf und haben sedieren-
de sowie negative kognitive Wirkungen, was alles mit-
tel- bis langfristig ungünstig ist [103, 104].  Carbama-
zepin (CBZ), weniger ausgeprägt Oxcarbazepin (OXC) 
und Eslicarbazepin (ESL) sind aufgrund der langsamen 
Eindosierbarkeit keine Medikamente erster Wahl. Zu-
dem ist CBZ einer der stärksten Enzyminduktoren, was 
zu einem bedeutenden Interaktionspotenzial führt [7, 
19, 105], daneben können gerade bei der Eindosierung 
bedeutende vor allem zentralnervöse Störwirkungen 
auftreten [106]. Oxcarbazepin ist ein schwächerer 
CYP450-Induktor (ca. 30 -50 % von CBZ) [107, 108]; ein 
Nachteil ist die starke Tendenz, eine renal-bedingte Hy-
ponatriämie zu induzieren [52], was bei  Trauma- und 
Blutungspatienten, die in der Akutphase zur Entwick-
lung eines Syndroms der inadäquaten ADH-Sekretion 
(SIADH) neigen, besonders ungünstig ist. Die Störwir-
kungen von ESL scheinen in etwa denjenigen von OXC 
zu gleichen [109].
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Schlaganfall

Viele der zuvor bei den Patienten mit Trauma und 
Blutung gemachten Bemerkungen gelten auch bei den 
Schlaganfallpatienten mit Epilepsie. Ein „perfektes“ 
AED gibt es nicht [110, 111], doch scheinen LEV (bei 
schnellem Eindosierungsbedarf) [112 - 114] und LTG 
(bei langsamer Eindosierungsmöglichkeit) ein gutes 
Profil aufzuweisen [115, 116]. Während LTG bei älteren 
Patienten eine Insomnie mit Ein- und Durchschlaf-
schwierigkeiten hervorrufen kann [117, 118], ist bei LEV 
wiederum auf Müdigkeit sowie psychische und Verhal-
tensveränderungen zu achten. Bei VPA ist zu berück-
sichtigen, dass es mit der oralen Antikoagulation (OAK) 
interferieren kann (Reduktion der Cumarindosis, da VPA 
ein mässiger Inhibitor des CYP450-Systems ist) [119] 
und gelegentlich, auch bei jungen Menschen und bei 
Niereninsuffizienz ein hypokinetisch-rigides Extrapyra-
midalsyndrom hervorrufen kann [120 - 122]. Oft wird 
auch der durch diese Substanz hervorgerufene sym- 
metrische Aktionstremor von älteren Menschen als 
behindernd empfunden oder kann einen essenziellen 
Tremor deutlich verstärken [123, 124]. Phenytoin ist 
aufgrund des ausgeprägten Interaktionsprofils (Enzy-
minduktion und hohe Proteinbindung), v.a. auch mit 
der OAK, und den anderen mittel- bis langfristigen 
Störwirkungen (Osteoporose/-penie!) bei Schlagan-
fallpatienten keine gute Wahl [111]. Carbamazepin 
ist ebenfalls aufgrund des Interaktionsprofils (Anti-
koagulation, Betablocker, Statine, andere Hyperten-
siva) und der im Alter oft verstärkten zentralnervösen 
Nebenwirkungen sowie Osteoporosegefahr ebenfalls 
kaum geeignet [111, 114 - 116, 125]. Während bei den 
verwandten OXC und ESL diese Nebenwirkungen weit 
weniger stark ins Gewicht fallen und geringere Inter-
aktionen vorkommen, führt vor allem OXC bei älteren 
Menschen sehr häufig und rasch zu einer klinisch rele-
vanten Hyponaträmie, welche noch akzentuiert wird, 
wenn die Patienten Diuretika oder andere nierenbeein-
flussende Medikamente einnehmen müssen. Während 
bei TPM und ZNS vor allem das Erstere zu deutlichen 
und vermutlich nach Schlaganfällen nicht erwünschten 
kognitiven Störwirkungen führen kann, könnte diese 
Substanz dennoch in ausgewählten Fällen Vorteile ha-
ben, indem sie das oft ungünstige Stoffwechsel-Profil 
von Schlaganfall-Patienten gerade beim metabolischen 
Syndrom durch die Gewichtsabnahme und die Inappe-
tenz günstig beeinflussen könnte.

Sinusvenenthrombose

Sinusvenenthrombosen (SVT) treten eher bei jün-
geren Menschen auf und führen während der ersten 2 
Wochen in bis zu 50 % der Patienten zu epileptischen, 
fast ausschliesslich fokalen Anfällen [126, 127].  Ei-
ne längerfristige AED-Therapie ist eher selten und vor 
allem bei kortikalen SVT, assoziierten Blutungen und 

Infarkten notwendig [128]. Es gibt keine einzige Stu-
die, weder zur Anfallsprophylaxe noch zur Behand-
lung symptomatischer Anfälle; dennoch scheint eine 
Prophylaxe wirksam zu sein [127]. Empirisch weist 
LEV aus den schon mehrfach erwähnten pharmakolo-
gischen Eigenschaften ein eigentlich optimales Profil 
auf. Es interagiert auch nicht mit der OAK, die meist bei 
SVT durchgeführt wird. Aufgrund des bisher fehlenden 
Nachweises einer Teratogenität können vermutlich 
auch Patientinnen mit SVT im gebärfähigen Alter mit 
LEV behandelt werden [129]. Lamotrigin ist aufgrund 
der unabdingbar langsamen Eindosierung keine pri-
märe Therapieoption, könnte aber überlappend bei 
schlechter Verträglichkeit zum Einsatz kommen. Alle 
anderen Substanzen sind grundsätzlich mit einem er-
höhten Missbildungsrisiko behaftet. Bei der Verschrei-
bung von CBZ, PHT und VPA ist wiederum auf die In-
teraktion mit der OAK hinzuweisen. Bei ZNS, TPM und 
OXC gelten dieselben Überlegungen wie für Lamotri-
gin; allerdings ist bei Frauen im gebärfähigen Alter zu 
berücksichtigen, dass das Missbildungsrisiko bei TPM 
klar, bei OXC vermutlich erhöht und bei ZNS schlicht 
nicht bekannt ist. Bei fokaler Epilepsie mit längerem 
Behandlungsbedarf (zum Beispiel bei sekundär hämor-
rhagischer Infarzierung) stellt OXC in Monotherapie bei 
jüngeren, männlichen Patienten eine effektive und ne-
benwirkungsarme Alternative dar.

Zerebrale Infektionen

Bei zerebralen Infekten mit meist akutem Behand-
lungsbedarf ist neben der raschen Eindosierungsmög-
lichkeit das Fehlen von Interaktionen mit den anti-
mikrobiellen Substanzen wichtig [130]; besondere 
Aufmerksamkeit gilt den Patienten mit HIV [131, 132]. 
Auch hinsichtlich zerebraler Infektionen fehlen Studien 
weitgehend [13, 133]. Somit steht wiederum LEV empi-
risch als erste Therapiewahl im Vordergrund. Langsam 
einzudosierende AED kommen hier kaum in Frage oder 
dann nur als initial überlappende Kombinationsthe-
rapie. Beim Gebrauch von CBZ und von PHT ist zu be-
rücksichtigen, dass infolge deren Leberinduktion viele 
Antibiotika beschleunigt abgebaut werden und Stan-
darddosierungen zu einem ungenügenden Therapieer-
folg führen [9, 10]. Dasselbe gilt auch für die oft beglei-
tend eingesetzten Steroide [9, 19]. Umgekehrt kann der 
Gebrauch zum Beispiel von Imidazolen aufgrund deren 
starker CYP450-Inhibition erhöhte AED-Spiegel bewir-
ken [9, 10]. Bei der Anwendung von VPA ist zu beach-
ten, dass die bei Infektionen mit Problemkeimen häufig 
eingesetzten Carbapeneme über komplexe Mechanis-
men (Inhibition der intestinalen Absorption via CaCo-
2-Zellen, Hemmung des Multidrug-Transporters-1 
(MDR-1, p-GP), Hemmung der glucuro-nidyl-Hydrolase) 
[134] den Valproat-Spiegel um 70 - 90 % senken. Die 
beiden anderen als Monotherapie einsetzbaren ZNS, 
TPM benötigen zu lange Eindosierungszeiten, um in der 
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Akutphase einen wirksamen Anfallsschutz zu bieten; 
OXC kann wiederum mit Hyponatriämien verbunden 
sein, die bei gewissen Infekten schon als Begleiterschei-
nung auftreten. Bei Malaria verhindert zwar PB epilep-
tische Anfälle, aber erhöht die Mortalität, wobei nicht 
sicher ist, ob behandlungsbedürftige Anfälle per se mit 
einer erhöhten Sterblichkeit einhergehen [135]. Bei der 
Herpes-Enzephalitis gehören epileptische Anfälle und 
oft ein SE zu den Kardinalsymptomen der Erkrankung, 
die dementsprechend gemäss den allgemein gültigen 
Richtlinien behandelt werden sollen [136].             

Entzündliche, nicht-infektiöse (oft autoimmune) 
Enzephalitiden

Symptomatische Anfälle können im Rahmen zere-
braler Autoimmunkrankheiten wie multipler Sklerose, 
systemischem Lupus erythematodes (SLE) begleitend 
oder wie bei den aktuell zunehmend entdeckten (non-)
paraneoplastischen Autoimmunenzephalitiden als 
Hauptsymptom auftreten [137-143]. Grundlegend ist 
hier, dass die optimale Therapie der Grunderkrankung 
ebenso wichtig für die Anfallskontrolle ist wie die ei-
gentliche antiepileptische Versorgung [144-146]. Bei 
wiederum fehlenden Behandlungsstudien mit AEDs 
[147] bietet sich auch hier wieder erfahrungsgemäss 
primär LEV an, wobei gerade bei Enzephalitiden berück-
sichtigt werden muss, dass LEV zu erheblicher Müdig-
keit bis zum Sopor führen kann, welcher die klinische 
Beurteilbarkeit in der Akutphase erheblich erschweren 
kann. Beim SLE mit seinen neuropsychiatrischen (psy-
chotischen) Symptomen ist mit LEV Vorsicht geboten. 
Überbrückend können nachher bei allfälliger Unver-
träglichkeit ein Therapiewechsel zu LTG, OXC, TPM, 
ZNS erfolgen. Gerade LTG als einziges nicht müde ma-
chendes AED scheint bei Patienten mit (postenzepha-
litischer) Fatigue einen günstigen Effekt aufzuweisen 
[148]. Die Verwendung von CBZ und PHT ist wiederum 
problematisch, da beide AED stark mit Steroiden und 
immunmodulierenden und -suppressiven Substan-
zen interagieren und deren Wirksamkeit pro Dosis he-
rabsetzen sowie bei gleichzeitiger Steroidgabe für die 
Grunderkrankung eine ausgeprägte Osteoporose-Wir-
kung entfalten [19]. Beim Lupus ist zu beachten, dass 
CBZ selber ein SLE-ähnliches Krankheitsbild auslösen 
kann [149]. Bisher erst tierexperimentell nachgewie-
sen ist eine immunmodulierende Wirkung von VPA bei 
autoimmunen entzündlichen Erkrankungen wie SLE 
durch seine Eigenschaft als Histon-Deacetylase-(HDAC)-
Inhibitor [150]. Doch seine zusätzliche rasche Eindo-
sierbarkeit und Wirksamkeit zusammen mit seinem 
stimmungsstabilisierenden Potenzial und der leichten 
Verstärkung der Steroidwirkung machen es bei En-
zephalitiden mit psychischer Zusatzsymptomatik zu 
einem guten Therapiekandidaten bei epileptischen An-
fällen. Im Auge zu behalten ist dabei bei gleichzeitiger 
Gabe von Steroiden eine deutliche Gewichtszunahme. 

Vaskulitiden können als Folge zu Ischämien führen, die 
ihrerseits die Grundlage für eine symptomatischen fo-
kale Epilepsie bilden können.  

Hirntumore

Epileptische Anfälle treten je nach Lage und Histo-
logie bei 20 - 100 % aller Patienten auf und sind in fast 
50 % das erste Symptom eines Hirntumors [151]. Un-
zweifelhaft bedürfen sie einer Behandlung [152]. Bei 
epileptischen Anfällen im Rahmen von neoplastischen 
Erkrankungen (Hirntumore oder Metastasen) hat sich 
in den letzten Jahren trotz fehlender gut kontrollierter, 
randomisierter, prospektiver Studien [153] der Ein-
satz von LEV bewährt [154-156]. Positiv ist ebenfalls, 
dass LEV offensichtlich das verbale Gedächtnis bei 
Hirntumor-Patienten verbessert [157]. Allerdings hat 
sich auch gezeigt, dass Patienten mit  vor allem fron-
talen Läsionen unter LEV genau überwacht werden 
müssen, damit schon durch den Tumor verursachte 
Symptome eines Frontalhirnsyndroms nicht exazer-
bieren und allfällig weitere Verhaltensauffälligkeiten 
zu substanziellen zwischenmenschlichen und sozialen 
Problemen führen [158]. Als erste Alternative bietet 
sich hier VPA an [156, 159], da es schnell einsetzbar 
ist und wie oben bereits erwähnt als HDAC-Inhibitor 
einen potenziell zytoreduktiven Einfluss hat [160], der 
sich in der post-hoc-Analyse einer grossen Studie mit 
Glioblastom-Patienten auch wirklich nachweisen liess 
[161] und seither repliziert wurde [162]. Darüber hi-
naus scheint VPA auch die Effizienz einer Therapie mit 
Temozolomid [163] und einer Strahlentherapie [164] 
zu erhöhen. Nicht als Monotherapie, aber oft vorteil-
haft als Zusatztherapie, lässt sich bei Patienten mit 
Hirntumoren die stark anxiolytische Substanz Prega- 
balin (PGB) einsetzen [165], gerade dann, wenn Ängste 
um ein Tumorwachstum/-rezidiv oder vor neuerlichen 
Anfällen im Vordergrund stehen [166]. Bei dieser Sub-
stanz kann – gerade auch wenn zusammen mit VPA 
und Steroiden verabreicht – eine bedeutende bis inak-
zeptable Gewichtszunahme auftreten [167]. Obwohl 
verwendet [168],  ist TPM wegen der kognitiven Stör-
wirkungen und der depressiogenen Wirkung kein Mit-
tel erster Wahl. Dagegen kommen ZNS und OXC schon 
eher in Frage [169, 170]. Bei längerer zu erwartender 
Überlebenszeit kann auch der Einsatz von LTG aufgrund 
seiner aktivierenden und stimmungsaufhellenden Wir-
kung vorteilhaft sein [171]. Vom Gebrauch von PHT 
sollte abgeraten werden [172], da diese Substanz bei 
Patienten mit Hirntumoren sowohl mit erheblichen ku-
tanen Nebenwirkungen verbunden ist (vor allem wenn 
mit Strahlentherapie assoziiert) [173, 174], mit den 
Steroiden interagiert [175], als auch die Wirksamkeit 
gewisser Chemotherapien signifikant vermindert und 
zum vorzeitigen Tod der Betroffenen führen kann [176]. 
Dies gilt weiterhin, obwohl PHT nicht mit der bei pri-
mären Hirntumoren aktuell häufig verwendeten Sub-
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stanz Temozolomid interagiert und eine methodisch 
äusserst fragwürdige, aber doch prominent publizierte 
Studie kürzlich suggerierte, dass mit PHT behandelte 
Patienten länger überlebten [177]. Für die Verwendung 
von CBZ gelten ähnliche Vorbehalte wie für PHT; zudem 
scheint CBZ ebenfalls bei/nach kranialer Bestrahlung 
vermehrt zu schweren Hautveränderungen [178] und 
zerebraler Spättoxizität [179] in Hirntumorpatienten 
zu führen. 
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nender Epilepsie wird eine Therapie für eine Dauer von 
3 - 6 Monaten empfohlen. Diese Dauer ist für Patienten 
mit strukturellen Hirnschäden nachvollziehbar, bei  
systemisch (zum Beispiel durch eine Hyponatriämie) 
ausgelösten Anfällen, kann die antikonvulsive Medika-
tion hingegen nach erfolgreicher Behandlung der Ursa-
che früher wieder beendet werden.

Epileptologie 2013; 30: 261 – 266

Schlüsselwörter: Akut symptomatische Anfälle, Primär-
prophylaxe, Sekundärprophylaxe, Therapie, Antiepilep-
tika

Treatment of Symptomatic Epileptic Seizures: Ne-
cessity or Nonsense?

Seizures that occur closely related in time to acute 
CNS damage, which can be of brain structural or sys-
temic (e.g. toxic) origin, are called acute symptomatic 
seizures (ASS). They can place patients in acute danger, 
worsen the neurological outcome and are associated 
with a markedly increased 30-day mortality. On the 
other hand the likelihood of epilepsy occurring after 
ASS at approximately 15 - 25% is markedly less than af-
ter first unprovoked seizures at 65 - 94%.

With regard to treatment it is possible to distin-
guish between their temporary primary prophylaxis 
and secondary prophylaxis, which in turn clearly differ 
from anticonvulsive long-term treatment. Giving the 
indications for both prophylactic treatment approaches 
is based on the assumptions a) of an increased likeli-
hood of epileptic convulsions occurring in the following 
days or weeks often together with b) an increased dan-
ger to the acutely brain damaged and/or systemically 
unstable patient caused by seizures of this type. 

There is only evidence available for the anticonvul-
sive efficacy of a primary prophylaxis of patients with 
acute traumatic brain injury (TBI) and only during the 
first days and (1 - 2) weeks after the TBI, although not 
for other acute brain damage such as stroke, venous 
sinus thrombosis etc. In analogy it is to be assumed 
that secondary prophylactic treatment also reduces 
the likelihood of the occurrence of further seizures at 
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Zusammenfassung 

Anfälle, die in enger zeitlicher Beziehung zu akuten 
ZNS-Schädigungen auftreten, welche hirnstrukturell 
oder systemisch (zum Beispiel toxisch) bedingt sein 
können, werden als akut symptomatische Anfälle (ASA) 
bezeichnet. Sie können Patienten akut gefährden, das 
neurologische Outcome verschlechtern und sind mit 
einer deutlich erhöhten 30-Tage-Mortalität assoziiert. 
Andererseits ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
einer Epilepsie nach ASA mit ca. 15 - 25 % deutlich ge-
ringer als nach ersten unprovozierten Anfällen mit 65 
- 94 %.

Therapeutisch lassen sich ihre vorübergehende Pri-
mär- und Sekundärprophylaxe voneinander abgrenzen, 
die sich wiederum klar von einer antikonvulsiven Dau-
ertherapie unterscheiden. Die Indikationsstellung bei-
der prophylaktischer Therapieansätze basiert auf den 
Annahmen a) einer erhöhten Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens epileptischer Anfälle in den folgenden Ta-
gen oder Wochen oft zusammen mit b) einer erhöhten 
Gefährdung des akut hirngeschädigten und/oder syste-
misch instabilen Patienten durch solche Anfälle. 

Evidenz liegt lediglich für die antikonvulsive Wirk-
samkeit einer Primärprophylaxe von Patienten mit 
akutem Schädelhirntrauma (SHT) und nur während der 
ersten Tage und (1 - 2) Wochen nach dem SHT, jedoch 
nicht für andere akute Hirnschäden wie Schlaganfall, 
Sinusvenenenthrombose etc. vor. In Analogie ist anzu-
nehmen, dass auch die sekundärprophylaktische Thera-
pie die Wahrscheinlichkeit des Auftretens weiterer An-
fälle wenigstens in den ersten Wochen reduziert. Nach 
der Leitlinie der DGN zum ersten Anfall und begin-
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least in the first weeks. According to the Guidelines of 
the German Society of Neurology for the first seizure 
and incipient epilepsy a treatment with a duration of 
3 - 6 months is recommended. This length of time is 
understandable for patients with structural brain dam-
age; however, with seizures triggered systemically (for 
example by hyponatraemia), the anticonvulsive medi-
cation can be discontinued again earlier following suc-
cessful treatment of the cause.

Key Words: Acute symptomatic seizures, primary pro-
phylaxis, secondary prophylaxis treatment, antiepilep-
tic drugs

Traitement des crises épileptiques symptoma-
tiques : une nécessité ou un non-sens ?

On appelle crises aiguës symptomatiques les crises 
en relation étroite chronologiquement avec une lé-
sion aiguë du système nerveux central (SNC) pouvant 
être liée à un trouble de la structure cérébrale ou sys-
témique (par exemple toxique). Elles peuvent mettre 
en danger les patients de façon aiguë, aggraver l’issue 
neurologique et sont associées à une mortalité nette-
ment élevée à 30 jours. D’autre part, la probabilité de 
survenue d’une épilepsie après une crise aiguë symp-
tomatique est nettement plus faible qu’après une pre-
mière crise non provoquée (environ de 15 à 25 % contre 
75 à 94 %).

D’un point de vue thérapeutique, la prévention 
primaire et la prévention secondaire passagères se dé-
marquent clairement d’un traitement anticonvulsivant 
à long terme. La pose de l’indication des deux moda-
lités thérapeutiques de prévention se base sur l’hypo-
thèse a) d’une probabilité élevée de la survenue de 
crises épileptiques dans les jours suivants ou dans les 
semaines suivantes souvent associée b) à un risque ac-
cru de lésion cérébrale aiguë et/ou de crises survenant 
chez des patients instables sur le plan systémique sous 
l’effet de telles crises.

On ne dispose de preuve sur l’efficacité anticonvulsi-
vante d’une prévention primaire que chez des patients 
présentant un traumatisme cérébral aigu et seulement 
pendant les premiers jours et (une à deux) semaines 
après ce traumatisme, mais toutefois pas pour d’autres 
lésions cérébrales aiguës, comme l’accident vasculaire 
cérébral / l’apoplexie, la thrombose du sinus veineux, 
etc. Par analogie, il faut admettre que le traitement 
prophylactique secondaire réduit aussi la probabi-
lité de la survenue de crises ultérieures au moins au 
cours des premières semaines. Les directives de la DNG 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie) recommandent 
pour la première crise et une épilepsie débutante d’en-
treprendre une thérapie de 3 à 6 mois. Cette durée est 
justifiée chez les patients qui présentent des lésions 
cérébrales structurelles ; en cas de crise systémique, 
par exemple due à une hyponatrémie, le traitement 

anticonvulsivant peut, en revanche, être arrêté plus tôt 
après le traitement réussi de la cause.

Mots clés : Crises aiguës symptomatiques, prévention 
primaire, prévention secondaire, antiépileptiques

Definition und Epidemiologie

Basierend auf früheren Definitionen der ILAE [1] 
schlugen Beghi und Mitarbeiter in einem Special Re-
port der ILAE in 2010 die folgende aktuelle Definiti-
on akut symptomatischer Anfälle (ASA) vor: Akute  
symptomatische Anfälle sind Ereignisse, die in enger 
zeitlicher Beziehung zu akuten ZNS-Schädigungen auf-
treten, welche metabolisch, toxisch, strukturell, infek-
tiös bedingt oder Folge einer Entzündung sein können. 
Das Intervall zwischen Hirnschädigung und Anfall kann 
dabei in Abhängigkeit von der zugrundeliegenden Ätio-
logie variabel sein. Die Autoren empfehlen den Begriff 
„akuter symptomatischer Anfall“ anstelle von „provo-
ziertem Anfall“, „reaktivem Anfall“ oder „situationsbe-
zogenem Anfall“ einzusetzen. Bei Vorliegen strukturel-
ler Hirnschäden wird vorgeschlagen, Anfälle als akut 
symptomatisch zu bezeichnen, wenn sie innerhalb 
von 7 Tagen auftreten. Bei ZNS-Infektionen können 
akut symptomatische Anfälle auch nach Ablauf des 7. 
Tages noch auftreten, wenn sich klinische oder labor-
medizinische Hinweise auf eine weiterhin bestehende 
Aktivität des zugrundeliegenden Krankheitsprozesses 
ergeben. Anders wird für Anfälle, die mit Drogen- oder 
Alkoholentzug bzw. Drogen- oder Alkoholintoxikation 
induziert sind, ein Zeitraum von maximal 7 - 48 h nach 
letzter Alkoholaufnahme bzw. nach Aufnahme des to-
xischen Agens vorgeschlagen [2]. 

Die Inzidenz akuter symptomatischer Anfälle liegt 
bei 29 - 39 pro 100‘000 pro Jahr, wobei Männer, die 
jüngsten Altersgruppen und die älteren häufiger be-
troffen sind als Frauen und andere Altersklassen. Trau-
matische Hirnschädigungen, zerebrovaskuläre Erkran-
kungen, aber auch Medikamententzug, Alkoholentzug 
und metabolische Störungen sind die häufigsten Ursa-
chen [3]. Während bei Patienten mit ersten unprovo-
zierten Anfällen eine um den Faktor 2,3 erhöhte Morta-
lität (SMR - Standardized  Mortality Ratio) bestand, lag 
die 30 Tage-Mortalität bei Patienten mit akut sympto-
matischen Anfällen 8,9-mal höher als bei Patienten mit 
unprovozierten Anfällen. Im Gegensatz hierzu war die 
Mortalität beider Gruppen über die folgenden 10 Jahre 
nicht signifikant verschieden [4]. 

Zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Epi-
lepsie liegen folgende Befunde vor: Patienten mit ASA 
waren in den folgenden 10 Jahren 80 % weniger häufig 
von nachfolgenden unprovozierten Anfällen (Epilepsie) 
betroffen, als Patienten mit einem ersten unprovo-
zierten Anfall (RR = 0,2, 95 % CI = 0,2 – 0,4 [4]). In die-
se Studie wurden allerdings nur Patienten mit ersten 
akuten symptomatischen Anfällen aufgrund von ZNS-
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Infektionen, Schlaganfall oder traumatischer Hirnver-
letzung (TBI) aufgenommen. 

Therapie

Bezüglich der Behandlung von Anfällen bei akuten 
Hirnschädigungen lassen sich zwei Aspekte unterschei-
den: 

1. 	 Die Prophylaxe symptomatischer Anfälle, also das 
Verhindern bzw. eine Reduktion der Wahrscheinlich-
keit des Auftretens eines ersten und weiterer epilep-
tischer Anfälle bei einer akuten symptomatischen 
Hirnschädigung. Meist bezieht sich dieser Behand-
lungsansatz auf Patienten mit Hirnveränderungen, 
zum Beispiel Läsionen, die das Auftreten epilep-
tischer Anfälle nach der Literatur bzw. ärztlichen 
Erfahrung erhöhen, zum Beispiel bei einer trauma-
tischen Hirnschädigung. 

	 Die Literatur liefert Evidenz, dass eine solche Pro-
phylaxe bei Patienten mit traumatischer Hirnschä-
digung und nach neurochirurgischen Eingriffen für 
die ersten 7 - 14 Tage durch Phenytoin- oder Carba-
mazepin-Gabe zu einer signifikanten Reduktion der 
Anfallswahrscheinlichkeit führen könnte, wohinge-
gen die Anfallswahrscheinlichkeit nach Ablauf die-
ser Zeit identisch oder sogar erhöht zu sein scheint 
[5 - 10]. Damit stellt eine solche Prophylaxe bei Pati-
enten mit traumatischer Hirnschädigung eine Mög-
lichkeit dar, die Anfallsfrequenz während der ersten 
zwei Wochen zu reduzieren, und entsprechend emp-
fiehlt die Richtlinie der Amerikanischen Akademie 
der Neurologie (AAN) eine solche prophylaktische 
Behandlung beim mittelschweren bis schweren 
SHT für 7 Tage [11]. Dies ist dann indiziert, wenn die 
Risiken eines akuten symptomatischen Anfalls in-
nerhalb dieser Zeit, gerade in Anbetracht der beste-
henden akuten Hirnschädigungen wie zum Beispiel 
Hirnblutung, Hirnödem, intrakranieller Drucksteige-
rung etc. inhärent die Risiken einer rasch initiierten 
Antiepileptikatherapie übersteigen. Da die Risiken 
der akuten intravenösen Gabe von Antiepileptika 
(AED), zum Beispiel von Levetiracetam, heute als 
sehr gering gelten, kommt eine prophylaktische 
antikonvulsive Therapie immer dann infrage, wenn 
eine reale Gefährdung durch potenziell auftretende 
Anfälle gesehen wird, und wenn zugleich ein Risiko 
für solche Anfälle besteht. Einschränkend ist darauf 
hinzuweisen, dass die zitierten Studien nur den 
Einsatz etablierter Medikamente (Phenytoin, Car-
bamazepin, Valproinsäure und Phenobarbital) un-
tersuchten und für neue AED keine Daten vorliegen. 
Für andere Hirnschädigungen liegt nach den vorlie-
genden Daten keine Evidenz vor. So liegen beispiels-
weise zwei Cochrane-Reviews zur prophylaktischen 
Therapie bei Schlaganfall und Sinusvenenthrombo-
se vor [12, 13]. Den Autoren gelang es jeweils nicht, 

aussagekräftige klinische Studien zu identifizieren, 
die untersucht hätten, ob antiepileptische Medika-
mente effektiver als Plazebo in der Verhinderung 
von Anfällen nach Schlaganfall bzw. bei Sinusvenen-
thrombose waren. Sie folgerten, dass es keine aus-
reichende Evidenz gibt, um den routinemässigen 
Einsatz von Antiepileptika zur Verhinderung von An-
fällen nach Schlaganfall bzw. Sinusvenenthrombose 
zu empfehlen.

2. 	 Der zweite Aspekt, unter dem die Behandlung im 
Folgenden diskutiert werden soll, ist die Frage, ob 
erste symptomatische epileptische Anfälle einer 
weiteren sekundär-prophylaktischen Therapie be-
dürfen. Auch hier ist das Therapieziel das Verhin-
dern bzw. eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit 
des Auftretens weiterer akut symptomatischer epi-
leptischer Anfälle. Theoretisch ist sowohl für die 
Akutbehandlung als auch für die Primärprophylaxe 
vorstellbar, dass sich dadurch die Epileptogenese 
verhindern liesse. Hierfür liegt allerdings keinerlei 
klinische Evidenz vor. 

	 Bei der Entscheidung, ob eine Therapie akuter  
symptomatischer Anfälle durchgeführt werden 
soll, steht damit das Risiko des Auftretens weiterer 
epileptischer Anfälle sowie das Risiko für den Pati-
enten durch solche epileptischen Anfälle ganz im 
Vordergrund der Betrachtung. Beides, das Risiko 
eines Rezidivanfalls wie auch das Risiko durch die-
sen Anfall ist bei Patienten mit akuten Hirnläsionen 
sicherlich deutlich höher und länger anhaltend 
als bei Patienten, die zum Beispiel einen akuten  
symptomatischen Anfall aufgrund eines Alkohol- 
entzugs erleiden, bei welchem das Rezidivrisiko 
innerhalb derselben Entzugsperiode bei 13 bis  
24 % liegt [14]. Für diese konkrete Situation des Al-
koholentzugsanfalls empfiehlt die EFNS Task Force 
die einmalige Gabe von Lorazepam 1 x 1 mg. Hinge-
gen wird die prophylaktische Therapie insbesondere 
bei Patienten mit nur leichten bis mässigen Entzugs-
symptomen für nicht erforderlich gehalten [15]. 

	 Patienten mit akut symptomatischen Anfällen las-
sen sich also in mindestens 2 Gruppen untertei-
len: 1. Patienten, mit durch Bildgebung, EEG oder 
klinische Untersuchungen nachweisbaren akuten 
strukturellen Hirnschäden und 2. Patienten, bei 
denen ein symptomatischer Anfall aufgrund einer 
systemischen Beeinflussung der Hirnfunktion wie 
zum Beispiel bei einem Alkoholentzug, der Einnah-
me/Gabe einer proepileptischen Substanz oder ei-
ner metabolischen Entgleisung aufgetreten ist. 

	 Bezüglich des Risikos, welches weitere ASA für den 
Patienten haben, sind das Ausmass einer Hirnläsion, 
das Bestehen von Hirndruck sowie der Allgemeinzu-
stand des Patienten relevant. 
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Wenn die Indikation zu einer antikonvulsiven The-
rapie akuter symptomatischer Anfälle gestellt wurde, 
muss auch geklärt werden für wie lange diese durch-
geführt werden sollte.  Nach DGN-Leitlinie zum ersten 
Anfall und beginnender Epilepsie ist „eine Kurzzeitthe-
rapie (ca. 3 - 6 Monate) hier in Abhängigkeit vom Einzel-
fall (Ort und Ursache der Läsion) möglich“ [16].

Die Frage, ob die Behandlung akuter symptoma-
tischer Anfälle oder auch deren Prophylaxe einen Ein-
fluss auf die Langzeitprognose bezüglich Überleben, 
neurologische Defizits und des Auftretens einer Epilep-
sie hat, ist bisher wenig untersucht. 

Fallbeispiel Hirnabszess
 
Um das Vorgehen in verschiedenen klinischen Si-

tuationen zu erörtern, wird hier der Fall eines 51-jäh-
rigen, bisher gesunden Kollegen erörtert. Er stellt sich 
am Morgen des Aufnahmetages mit einer leichten He-
miparese rechts, einer leichten Aphasie, 39°C Fieber, 
einem reduzierten Allgemeinzustand und Kopfschmer-
zen in der zentralen Notaufnahme vor. Die unmittelbar 
erfolgende Bildgebung zeigt sowohl in cCT als auch in 
MRT einen links fronto-basalen Hirnabszess mit deut-
lichem Begleitödem und einer etwa 5 mm Mittellinien-
verlagerung fronto-basal (Abbildung 1). Das Labor zeigt 
eine deutliche Leukozytose und ein erhöhtes CRP. Neu-
rochirurgischerseits wird eine unmittelbare Entlastung 
des Abszesses und Gewinnung von Sekret zur mikro-
biologischen Untersuchung sowie die Initiation einer 
Antibiose vorgeschlagen. Es stellt sich die Frage, ob eine 
prophylaktische antikonvulsive Therapie indiziert ist.

Um diese Frage entscheiden zu können, sind In-
formationen über die Auftretenswahrscheinlichkeit 
epileptischer Anfälle in dieser Situation und eine Ein-
schätzung des Risikos für den Patienten durch das 
Auftreten epileptischer Anfälle erforderlich. Zugrunde 
gelegt werden kann zum Beispiel die retrospektive Stu-
die von Chuang et al. [17]. Die Autoren berichten über 
205 retrospektiv eingeschlossene Patienten mit einem 
minimalen Follow up von 18 Monaten. 48 (23 %) die-
ser Patienten erlitten im Verlauf Anfälle, von denen 35  
(17 % des Gesamtkollektivs) akut symptomatische An-
fälle und 13 (6,4 %) epileptische Spätanfälle waren, die 
alle innerhalb von 3 Jahren auftraten. 

Somit liegt bei unserem Patienten nach der Litera-
tur ein etwa 20 %-iges Risiko für akut symptomatische 
Anfälle vor. Ein reales Risiko für den Patienten durch 
potenziell auftretende epileptische Anfälle scheint bei 
vorliegendem Hirnabszess mit ausgeprägtem Begleitö-
dem und regionaler Mittellinienverlagerung durchaus 
vorzuliegen, sodass in der Regel wohl eine Indikation 
zur prophylaktischen antiepileptischen Therapie gese-
hen werden würde.

Im vorgestellten Fall trat tatsächlich ein sekundär 
generalisierter tonisch-klonischer Anfall mit vorüber-
gehender Zunahme von Hemiparese und Aphasie auf, 

noch bevor der Patient eine antiepileptische Therapie 
erhielt oder neurochirurgisch behandelt wurde. Da-
mit hat sich die Situation geändert, und es geht nun 
nicht mehr um die Primärprophylaxe, sondern um die 
Therapie eines ersten akut symptomatischen Anfalls 
(Sekundärprophylaxe). Hilfreich wären in dieser Situa-
tion ätiologiespezifische Daten zum Rezidivrisiko in der 
Akutphase (die mir nicht bekannt sind) sowie Daten zur 
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Epilepsie bei 
solchen Patienten. In der schon genannten Studie ent-
wickelten nur 7 der 205 Patienten des Gesamtkollektivs 
(3,4 %) eine Epilepsie [17]. Unter der Annahme, dass 
alle Patienten, die eine Epilepsie entwickelten, auch 
einen akuten symptomatischen Anfall hatten, wären 
es 18,9 % der 37 Patienten mit erstem Anfall, die die  
Akutphase der Erkrankung überlebten. Als Risikofak-
toren für das Auftreten einer Epilepsie in dieser Kohorte 
wurden Herzklappenerkrankungen und die fronto-pari-
etale Lage sowie das Auftreten von Spätanfällen identi-
fiziert [17].

Aus denselben Überlegungen heraus, die für die In-
dikationsstellung einer primärprophylaktischen AED-
Gabe sprachen, würde die Mehrzahl der Kollegen wohl 
erst recht nach dem ersten Anfall eine antikonvulsive 
Therapie für erforderlich halten.

Weiterer Verlauf: 

Der Patient wurde eine Woche postoperativ erneut 
zur Beurteilung vorgestellt und hatte ohne antiepi-
leptische Medikation keine weiteren Anfälle erlitten. 
Das zu diesem Zeitpunkt erstmals durchgeführte EEG 
zeigte rezidivierende Sharp Waves fronto-polar links. 
Aufgrund des ermittelten etwa 20 %-igen Risikos wei-
terer epileptischer Anfälle wurde eine antikonvulsive 
Behandlung vorgeschlagen und nach Diskussion vom 
Patienten abgelehnt. Die EEG-Veränderungen bildeten 
sich innerhalb von 3 Wochen komplett zurück, der Pati-
ent lehnte weiterhin eine antiepileptische Therapie ab. 
Er erlitt nach 9 Monaten einen ersten unprovozierten 
Anfall. Er wurde über ein nunmehr 70 - 80 %-iges  
Rezidivrisiko aufgeklärt und willigte in eine antiepilep-
tische Therapie ein, unter der er aktuell nach weiteren  
3 Monaten anfallsfrei ist.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Eine primärprophylaktische antikonvulsive Be-
handlung von akuten symptomatischen Anfällen ist 
für die meisten Ätiologien nicht gesichert, es fehlen 
Studien. Bezüglich posttraumatischer Hirnschädigung 
und Hirnschädigung im Rahmen eines neurochirur-
gischen Eingriffs gibt es Evidenz, die sich allerdings 
auf die etablierten Antikonvulsiva Phenytoin, Valproat 
und Phenobarbital beschränkt, die dafür spricht, dass 
innerhalb der ersten Wochen eine prophylaktische Be-
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handlung mit einer Reduktion der Wahrscheinlichkeit 
des Auftretens von Anfällen assoziiert, danach aber 
wirkungslos ist. Eine prophylaktische Therapie ist al-
so nur für Patienten nach neurochirurgischem Eingriff 
oder nach traumatischer Hirnschädigung und nur für 
die Dauer weniger Wochen evidenzbasiert. Bei allen 
anderen Patienten muss auf Grundlage der geschätz-
ten Auftretenswahrscheinlichkeit eines Anfalls und der 
angenommenen Gefährdung der Patienten durch einen 
Anfall entschieden werden. Die Prophylaxe sollte Fall-
bezogen bis zur Abheilung der Hirnschädigung bzw. zur 
Stabilisierung des Zustandes des Patienten fortgeführt 
und dann beendet werden. In der Regel wird man eine 
solche nach Meinung des Autors und in Anlehnung an 

die DGN-Leitline 2012 zum 1. epileptischen Anfall etwa 
6 - 12 Wochen fortführen und dann ausschleichend ab-
setzen [16].

Die Behandlung akut symptomatischer Anfälle 
hängt stark von der zugrundeliegenden Ätiologie und 
gegebenenfalls dem Ausmass der Hirnschädigung ab. 
Hierbei weisen Patienten mit einer strukturellen Hirn-
schädigung ein höheres Risiko für frühe Rezidive als 
auch für das Auftreten einer symptomatischen Epi-
lepsie auf, als Patienten, die im Rahmen einer syste-
mischen Intoxikation oder metabolischer Elektrolytent-
gleisung oder im Rahmen einer Entzugssymptomatik 
Anfälle entwickeln. 

Abbildung 1: CCT eines Patienten mit Hirnabszess links frontal, Begleitödem und regionaler Mittellinienverlagerung  und ein-

maligem akut symptomatischem Anfall am Tag der Aufnahme.
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Eine Indikation zur Behandlung ist immer dann 
gegeben, wenn nach Vorliegen der Ätiologie ein rele-
vantes Risiko für Rezidive gegeben ist, und wenn ein 
Rezidiv den Patienten möglicherweise gefährden wür-
de. Dies ist insbesondere der Fall, wenn offene Schä-
del-Hirn-Traumen, Zustand nach neurochirurgischem 
Eingriff, Zustand nach Hirnblutung und Hirndruck im 
Allgemeinen vorliegen. Auch bei schlechtem Allge-
meinzustand und Umständen, bei denen ein Anfall zu 
einer kritischen Verschlechterung führen könnte, ist ei-
ne antikonvulsive Therapie indiziert. Diese sollte nach 
DGN-Leitlinie für 3 - 6 Monate fortgesetzt werden.
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Der Epilepsie-Bericht 2014 gibt 
einen Überblick über die Versor-
gungssituation heute in der Schweiz. 
Er enthält Informationen über die 
Häufigkeit von Epilepsie in der  
Bevölkerung und deren Einstellung 
zu dieser Krankheit, aber auch über 
ökonomische Aspekte. Weitere  
Themen sind die Grundlagen-
forschung, die Entwicklungen in  
Diagnostik und Therapie sowie  
Angebote für Patienten und Ange-
hörige. Ausserdem finden sich darin 
die wichtigsten Adressen von spezi-
alisierten Institutionen, Patienten- 
und Fachorganisationen.

Bestellungen des Epilepsie- 
Berichts 2014 nimmt die Epilepsie-
Liga gerne entgegen, Tel. 043 488 67 
77 oder info@epi.ch. 
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Epilepsie-Preise

Gerne machen wir Sie auf die Broschüre „Epilepsie. 
Auszeichnungen, Preise, Stipendien und Stiftungen 
2014/2015“ von Günter Krämer und Claudia Mühleb-
ach aufmerksam. Darin finden Sie alle Informationen 
(Termine, Bedingungen), die Sie für eine Bewerbung 
benötigen. Bitte weisen Sie mögliche Anwärter in Ih-
rem Umfeld auf die Broschüre hin. Diese können Sie auf 
www.epi.ch unter Publikationen herunterladen oder 
bei info@epi.ch bzw. der Geschäftsstelle der Epilepsie-
Liga, Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Zürich, be-
stellen.  

A
bsender/in



Epilepsie-Liga-Mitteilungen

Ausschreibung – Forschungsförderung

Förderung der wissenschaftlichen Forschung im  
Bereich der Epilepsie (vorwiegend Starthilfen) durch  
die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-Liga)

Die Epilepsie-Liga unterstützt wissenschaftliche  
Projekte im Bereich der Epileptologie im Gesamtbetrag 
von 

                            CHF 25’000.—

pro Jahr. Insbesondere soll die Erforschung von Ur-
sachen und Behandlungen der Epilepsie gefördert wer-
den.

Stipendien für Aus- oder Weiterbildung oder Aus
landaufenthalte werden nicht ausgerichtet. Hingegen 
können Reise- und Aufenthaltskosten (ohne Salär) für 
Kurzaufenthalte (maximal einige Wochen) finanziert 
werden, sofern sie dem Erlernen von Methoden dienen, 
welche im Rahmen eines unterstützten Projektes in der 
Schweiz eingesetzt werden.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits 
anderswo Anträge für Unterstützung gestellt hat, ist 
offen zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

 
Termin für die Einreichung von Gesuchen: 31. Dezem-
ber 2013

 
Formulare und Wegleitung für Gesuchstellende kön-
nen angefordert werden bei:

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Seefeldstrasse 84 | Postfach 1084
8034 Zürich
Tel. 043 488 67 77 | Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

 

Vorschau Epileptologie 1 | 2014

Epilepsie und Autoimmunität 

Autoimmunity and Epilepsies in Adults
PD Dr. med. Stephan Rüegg | Basel

Autoimmunity and Epilepsies in Children
Dr. med. Christian Korff | Genève

Autoimmune Epilepsies: Treatment Overview
Dr. med. Aurélien Viaccoz and PD Dr. med. 
Patrice Lalive d’Epiney | Genève

Imaging Autoimmune Epilepsies
PD Dr. med. Maria Isabel Vargas Gomez | 
Genève

Autoimmunity and Status Epilepticus
Dr. med. Franz Josef Holzer and Prof. Dr. med. 
Margitta Seeck | Genève

Ausschreibung – Promotionspreis

Die Schweizerische Liga gegen Epilepsie (Epilepsie-
Liga) vergibt alle 3 Jahre einen Preis in Höhe von

CHF 1’000.—

für die beste Dissertation auf dem Gebiet der Epilep
tologie.

Bewerbungen sind aus allen Fachbereichen und 
Berufsgruppen möglich und erwünscht, sowohl aus 
Grundlagen- als auch klinischen Fächern. Eine Altersbe-
schränkung erfolgt nicht.

Das Preisrichterkollegium setzt sich aus drei Vor-
standsmitgliedern der Epilepsie-Liga zusammen, das 
bei Bedarf zusätzlich externe Gutachter hinzuziehen 
kann. Es trifft seine Entscheidung in geheimer Wahl.

Falls der Antragsteller/die Antragstellerin bereits 
anderswo Anträge für Unterstützung gestellt hat, ist 
offen zu legen, bei wem und mit welchem Ergebnis.

Die Preisverleihung erfolgt jeweils im darauf fol-
genden Jahr anlässlich der Jahrestagung oder Mitglie-
derversammlung der Epilepsie-Liga.

Bewerbungen sind bis zum 31.12.2015 an die Ge-
schäftsstelle der Epilepsie-Liga (Seefeldstrasse 84, 
Postfach 1084, 8034 Zürich) einzureichen und müssen  
beinhalten: vier Exemplare der abgeschlossenen und 
beim Dekanat eingereichten Dissertation, vier Exemp
lare einer Stellungnahme des Doktorvaters (dabei kann 
es sich auch um das entsprechende Gutachten für die 
Dissertation handeln).
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Herzlichen Glückwunsch zum 90. Geburtstag! 

Anne(tte) Beaumanoir, seit 2010 Ehrenmitglied 
unserer Liga, konnte am 30.10. ihren 90. Geburtstag 
feiern. Sie ist sowohl eine international renommierte 
klinische Neurophysiologin und Epileptologin als auch 
seit ihrer Jugend immer politisch sehr engagiert. So 
wurde sie in Anerkennung ihrer Verdienste während 
des Widerstands gegen die Nationalsozialisten im 
Zweiten Weltkrieg zum Ritter der französischen Ehren-
legion ernannt. Ihr Medizinstudium schloss sie 1954  
an der Universität Aix-Marseille mit der preisgekrönten 
Promotion „Contribution à l’étude expérimentale de 
l’épilepsie partielle“ ab. Anschliessend absolvierte sie 
bis 1957 eine Weiterbildung in klinischer Neurophysi-
ologie und Epileptologie in Marseille, wo sie zeitweise 
mit dem Neurologen und Epileptologen J. Roger (1918-
2012) verheiratet war und auch zahlreiche wissen-
schaftliche Arbeiten unter diesem Namen verfasste. 
Während des Algerienkrieges unterstützte sie die dor-
tige Nationale Befreiungsfront (FLN), weshalb sie in 
Frankreich zu einer 10-jährigen Gefängnisstrafe verur-
teilt wurde. Nach ihrer Begnadigung reiste sie 1960 vo-
rübergehend nach Tunesien aus, später kehrte sie wie-
der nach Algerien zurück und engagierte sich politisch 
im Gesundheitsministerium. Nach dem Staatsstreich 

von 1965 flüchtete sie in die Schweiz [1], wo sie ab 
1968 die Leitung der Abteilung für klinische Neurophy-
siologie und Epileptologie an der Universität Genf über-
nahm. 1972 folgte die Habilitation und Ernennung zur 
Privatdozentin, von 1975 bis 1990 hatte sie eine Pro-
fessur für klinische Neurophysiologie und Epileptologie 
in den Abteilungen für Neurologie und Neurochirurgie 
der Universität Genf inne. Auch nach ihrem Ausschei-
den aus der Universität engagiert sie sich weiterhin so-
wohl epileptologisch als auch politisch. Unter anderem 
war sie von 1992 bis 2002 Mitglied des wissenschaftli-
chen Komitees der Mariani-Stiftung in Mailand, und an 
ihrem Geburtstag mailte sie mir als Antwort auf mei-
nen Glückwunsch, dass sie gerade in Eile unterwegs zu 
einer politischen Veranstaltung in Berlin sei. Ihre Ver-
öffentlichungen umfassen zahlreiche Artikel [Auswahl: 
2-6] und sie ist (Ko-) Autorin bzw. (Mit-) Herausgeberin 
von vielen Büchern [7-19] inklusive einer 2007 vorge-
legten Geschichte der französischen Epileptologie [18] 
als auch eines 2009 publizierten autobiographischen 
Berichtes über ihr politisches Engagement [19]. 

 
Herzlichen Glückwunsch und weiter so.

 
 
 
 

Günter Krämer
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Mise au concours – Soutien de la recherche

Promotion de la recherche scientifique dans le do-
maine de l‘épilepsie (surtout sous forme d‘aide initiale) 
par la Ligue Suisse contre l‘Epilepsie (Ligue contre l‘Epi-
lepsie)

La Ligue contre l‘Epilepsie soutient les projets scien-
tifiques dans le domaine de l‘épileptologie par un mon-
tant total de

CHF 25‘000.—

par an, la priorité étant accordée aux projets cher-
chant à élucider les causes et à mettre au point des trai-
tements de l‘épilepsie.

Aucune bourse ne sera octroyée pour la formation 
de base ou continue ou pour des séjours à l‘étranger. 
En revanche, la prise en charge de frais de voyage et 
de séjour (sans salaire) est possible pour les séjours 
de courte durée (quelques semaines au maximum) 
lorsque ces séjours servent à apprendre des méthodes 
appliquées dans le cadre d‘un projet bénéficiant de 
soutien en Suisse.

Si le requérant a déjà fait une demande de soutien 
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant où et 
avec quel résultat.

Délai de remise des demandes : 

31 décembre 2013

Les formulaires, ainsi que le guide pour les candi-
dats peuvent être demandés à l‘adresse suivante :

Ligue Suisse contre l‘Epilepsie
Seefeldstrasse 84
Case postale 1084
8034 Zurich
Tél. 043 488 67 77
Fax 043 488 67 78
info@epi.ch

Mise au concours – Prix de promotion

La Ligue Suisse contre l‘Epilepsie (Ligue contre l‘Epi-
lepsie) décerne tous les 3 ans un prix d‘un montant de

CHF 1‘000.—

pour la meilleure dissertation dans le domaine de 
l‘épileptologie.

Tous les domaines spécialisés et tous les groupes 
professionnels couvrant les disciplines fondamentales 
ou cliniques sont invités à soumettre leur candidature. 
Aucune limite d‘âge n‘a été fixée.

Le jury décernant le prix se compose de trois 
membres du comité directeur de la Ligue contre l‘Epi-
lepsie. Il peut être complété au besoin par des experts 
externes. La décision est prise par vote secret.

Si le requérant a déjà fait une demande de soutien 
ailleurs, il faut nous en informer en spécifiant où et 
avec quel résultat.

Le prix est toujours décerné l‘année suivante dans le 
cadre de l‘assemblée annuelle ou générale de la Ligue 
contre l‘Epilepsie.

Les dossiers de candidature doivent parvenir au 
Secrétariat de la Ligue contre l‘Epilepsie (Seefeld-
strasse 84, case postale 1084, 8034 Zurich) jusqu‘au  

31.12.2015 

et comporter les pièces suivantes :

-	 quatre exemplaires de la dissertation achevée et 
remise au décanat,

-	 quatre exemplaires d‘une prise de position du direc-
teur de thèse (il peut par exemple s‘agir de l‘exper-
tise concernant la dissertation).

Informations de la Ligue contre l’Epilepsie
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Nos meilleurs voeux pour un 90ème anniversaire! 

Anne(tte) Beaumanoir, membre honoraire de notre 
ligue depuis 2010, a fêté ses 90 ans le 30 octobre der- 
nier. Elle jouit non seulement d‘une renommée inter-
nationale en neurophysiologie clinique et en épilep-
tologie, mais s’est également engagée en politique au 
cours de sa jeunesse. En reconnaissance de ses mérites 
au sein de la Résistance contre le national-socialisme 
durant la seconde guerre mondiale, elle a été décorée 
de l’ordre de chevalier de la légion d’honneur. C’est en 
1954 qu’elle termine ses études à l’université d’Aix-
Marseille avec la distinction « Contribution à l’étude 
expérimentale de l’épilepsie partielle ». Jusqu’en 1957 
elle se spécialise en neurophysiologie clinique et en 
épileptologie à Marseille. C’est dans cette ville qu’elle 
sera un certain temps l’épouse du neurologue et épi-
leptologue J. Roger (1918-2012). Elle rédigera des tra-
vaux d’ordre scientifique sous ce patronyme. Durant la 
guerre d’Algérie elle soutient le Front de libération na-
tionale (FLN) et est condamnée, en France, à une peine 
de prison de 10 ans. Après avoir été graciée en 1960, 
elle se rend temporairement en Tunisie, pour retourner 
plus tard en Algérie où elle s’engagera politiquement 
au sein du Ministère de la Santé. C’est en 1965, après 

le coup d’État qu’elle se réfugie en Suisse [1], où elle re- 
prend, dès 1968, la direction du service de neurophysio-
logie clinique et d’épileptologie à l’université de Genève. 
Suivent en 1972 une qualification pour l’enseignement 
supérieur et sa nomination de maître de conférences, 
une chaire en neurophysiologie clinique et en épilepto-
logie de 1975 à 1990 au sein du service de neurologie 
et de neurochirurgie à l’université de Genève. Elle con-
tinue de s’engager également après sa démission aus-
si bien dans le domaine de l’épileptologie que celui de 
la politique. Elle a été membre, entre autres de 1992 à 
2002, du comité scientifique de la fondation Mariani à 
Milan et elle m’a envoyé un courriel en réponse à mes 
voeux formulés à l’occasion de son anniversaire, disant 
qu’elle était pressée pour se rendre à une manifesta- 
tion politique à Berlin. Ses publications compren-
nent de nombreux articles [choix: 2-6] et elle est (co-)  
auteure, resp. (co-) éditrice de nombreux ouvrages  
[7-19] incluant en 2007, une histoire de l’épileptologie 
française [18]  ainsi qu’un récit autobiographique  
publié en 2009 au sujet de son engagement politique 
[19]. 

 
Avec tous mes meilleurs voeux et une bonne continu-
ation.

 
 
 
 
 

Günter Krämer
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2014

 
18.-25.1.2014 | Grindelwald
53. Fachtagung für Neurophysiologie und angren-
zende Gebiete 
Information: Prof. Dr. med. Johannes Mathis, 
Leiter am Schlaf-Wach-Zentrum, Leitender Arzt, 
Abt. Klin. Neurophysiologie, Universitätsspital Bern
Tel. 0041 / 31 / 6323054, 
Fax 0041 / 31 / 6329448, 
e-mail: johannes.mathis@no-spaminsel.ch 

23.1.2014 | Lausanne, Hotel Alpha Palmiers
6ème journée romande d’épileptologie
Information: andrea.rossetti@chuv.ch

24.1.2014 | Basel, ZLF, Universitätsspital
Swiss Neurosurgery Update
Information: Marianne Schulz, Neurochirurgie,
Universitätsspital Basel, 
Spitalstrasse 21, 4031 Basel,
Tel. 0041 / 61 / 3287923,
Fax 0041 / 61 / 2657138,
e-mail: swissnch.update@usb.ch

19.-21.2.2014 | München, Deutschland
48. Münchner EEG-Tage – Forum für Fortbildung  
und Wissenschaft in Klinischer Neurophysiologie  
und Funktioneller Bildgebung
Information: Prof. Dr. Oliver Pogarell und PD Dr. 
Dipl. Psych. Susanne Karch, Klinische Neurophysiologie, 
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der  
Ludwig-Maximilians-Universität München,  
Nussbaumstr. 7, D 80336 München, Deutschland, 
Tel. 0049 / 89 / 51605541, 
Fax 0049 / 89 / 51605542, 
e-mail: anmeldung@eeg-tage.de, 
www.eeg-tage.de

20.-22.3.2014 | Berlin, Deutschland
58. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 
Klinische Neurophysiologie und Funktionelle 
Bildgebung (DGKN)
Information: Conventus Congressmanagement 
& Marketing GmbH, Carl-Pulfrich-Str. 1, 
D 07745 Jena, Deutschland, 
Tel. 0049 / 3641 / 31160, 
Fax 0049 / 3641 / 3116243, 
e-mail: post@conventus.de 

26.4.-3.5.2014 | Philadelphia, USA
66th Annual Meeting of the American Academy of 
Neurology
Information: American Academy of Neurology,  
1080 Montreal Avenue, St. Paul, MN 55116, USA, 
Tel. 001 / 651 / 6952717, 
Fax 001 / 651 / 6952791, 
e-mail: memberservice@aan.com, www.aan.com

8.-11.5.2014 | Berlin, Deutschland 
8th World Congress 2014 – Controversies in Neurology
Information: comtecMED, Medical Congresses,  
53 Rothschild Boulevard, PO Box 68, 
Tel Aviv, 6100001, Israel, 
Tel. 00972 / 3 / 5666166, 
Fax 00972 / 3 / 5666177, 
e-mail: Info@comtecmed.com, 
www.comtecmed.com

14.-17.5.2014 | Berlin, Deutschland
52. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft 
für Epileptologie
Information: www.epilepsie2014.ch 

22.5.2014 | Luzern, 17 Uhr
Fachveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84, 
Postfach 1084, 8034 Zürich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch
www.epi.ch

22.5.2014 | Luzern, 19.30 Uhr
Publikumsveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84, 
Postfach 1084, 8034 Zürich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch
www.epi.ch

22.-24.5.2014 | Cape Town, Südafrika
2nd African Epilepsy Congress (AEC)
Information: ILAE/IBE-Congress Secretariat,
7 Priory Hall, Stillorgan Road, Blackrock,  
Co. Dublin, Ireland,
Tel. 00353 / 1 / 2056720,
Fax 00353 / 1 / 2056156,
e-mail: capetown@epilepsycongress.org
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28.-30.5.2014 | Marburg, Deutschland
7. International Epilepsy Colloquium „Diagnostic 
and therapeutic use of intracranial electrodes“ 
sowie Satellitensymposium „Status epilepticus“
Information: Congrex Deutschland GmbH, 
Hauptstr. 18, D 79576 Weil am Rhein, 
Tel. 0049 / 7621 / 9833-0, 
Fax 0049 / 7621 / 78714, 
e-mail: weil@congrex.com

29.6.-3.7.2014 | Stockholm Schweden
11th European Congress on Epileptology
Information: ILAE/IBE-Congress Secretariat, 
7 Priory Hall, Stillorgan Road, Blackrock,
Co. Dublin, Ireland,
Tel. 00353 / 1 / 2056720,
Fax 00353 / 1 / 2056156,
e-mail: Stockholm@epilepsycongress.org
www.epilepsystockholm2014.org

3.-8.8.2014 | Trakai, Litauen
8th Baltic Sea Summer School on Epilepsy
Information: petra.novotny@wolfstiftung.org, 
www.epilepsie-stiftung-wolf.de 

7.-10.8.2014 | Singapur
7th Asian & Oceanian Epilepsy Congress
Information: ILAE/IBE-Congress Secretariat, 
7 Priory Hall, Stillorgan Road, Blackrock, Co. Dublin, 
Ireland,
Tel. 00353 / 1 / 2056720,
Fax 00353 / 1 / 2056156,
e-mail: singopore@epilepsycongress.org,
www.epilepsysingapore2014.org 

04.-07.09.2014 | Basel
The World Congress on NeuroTherapeutics: 
Dilemmas, Debattes & Discussions (DDDN)
Information: NeuroTherapeutics Secretariat, 
CongressMed, 20 Lincoln St., Floor 13, 
Tel Aviv 67134, Israel, 
Tel. 00972 / 73 / 7066950, 
e-mail: dddn@congressmed.com, 
www.congressmed.com/neurology/

18.-20.09.2014 | Oldenburg, Deutschland
29. Jahrestagung der Gesellschaft für 
Neuropsychologie
Information: Valerie Stähler, Kongress- und 
MesseBüro Lentzsch GmbH,
Gartenstr. 29, D 61352 Bad Homburg, Deutschland 
Tel.  0049 / 6172 / 67960, 
Fax 0049 / 6172 / 679626, 
e-mail: valerie.staehler@kmb-lentzsch.de
www.kmb-lentzsch.de

21.-24.09.2014 | Gargnano, Italien
26. Praxisseminar über Epilepsie und EEG
Information: Stiftung Michael Alsstrasse 12, 
53227 Bonn, Deutschland,
unterstützt von Desitin, 
Tel. 0049 / 228 / 94554540, 
Fax 0049 / 228 / 94554542, 
e-mail: post@stiftung-michael.de, 
www.stiftungmichael.de

25.9.2014 | Lugano, 14 Uhr
Fachveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga,  
Seefeldstrasse 84, 
Postfach 1084, 8034 Zürich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch
www.epi.ch

25.9.2014 | Lugano, 19.30 Uhr
Publikumsveranstaltung der Epilepsie-Liga
Information: Epilepsie-Liga, Seefeldstrasse 84, 
Postfach 1084, 8034 Zürich,
Tel. 0041 / 43 / 4886777,
Fax 0041 / 43 / 4886778,
e-mail: info@epi.ch
www.epi.ch

29.10.-31.10.2014 | Interlaken
SNG-Tagung - Gemeinsame Jahrestagung mit der 
Schweizerischen Gesellschaft für Intensivmedizin 
(SGI), Schweizerischen Gesellschaft für Neurologie 
(SNG), Schweizerischen Gesellschaft für Neuroradio-
logie (SGNR), Schweizerischen Hirnschlaggesellschaft 
(SHG), Schweizerischen Gesellschaft für Notfall- und 
Rettungsmedizin (SGNOR), Gäste: Schweizerische Ge-
sellschaft für Verhaltensneurologie (SGVN), Schweize-
rische Liga gegen Epilepsie SLgE
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5.-9.12.2014 | Seattle, Washington, USA
68th Annual Meeting of the American Epilepsy Society
Information: American Epilepsy Society, 342 North 
Main Street, West Hartford, CT 06117-2507 USA, 
Tel. 001 / 860 / 5867505, 
Fax 001 / 860 / 5867550, 
e-mail: info@aesnet.org, 
www.aesnet.org
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