
?In der Epilepsie findet zur
Zeit ein Umdenken im thera-
peutischen Bereich statt:

Mono- statt Polytherapie, Neuro-
protektion statt reiner Anfallsku-
pierung. Herr Professor Despland,
auf welche Entwicklung setzen Sie
Ihre grössten Hoffnungen?
Prof. Despland: Für mich ist
die Neuroprotektion das span-
nendste Kapitel, das es zur
Zeit in der Diskussion um die
Epilepsie gibt. Bisher lagen
uns keine konkreten For-
schungsansätze zu diesem
Thema vor. Um so mehr haben
mich die Untersuchungser-
gebnisse, die Professor Hol-
mes hier in Florenz vorgestellt
hat, interessiert. Natürlich

sind noch zahlreiche tierexpe-
rimentelle Studien notwendig,
bevor wir eine endgültige
Aussage über die neuropro-
tektive Potenz von Topiramat
machen können. Aber wenn
wir den Ansatz, den Prof. Hol-
mes aufgezeigt hat, weiterver-
folgen, könnten uns in naher
Zukunft vielleicht Medika-
mente zur Verfügung stehen,
die eine Prävention der Epi-
leptogenese möglich machen.

?Welche Konsequenzen hätte
das für den niedergelassenen
Neurologen?

Prof. Despland: Normaler-
weise wird ein neudiagnosti-
zierter Epileptiker auf eine
Monotherapie mit einem klas-
sischen Medikament, z.B. Val-
proat oder Carbamazepin, ein-
gestellt. Erst wenn der Thera-
pieerfolg nachlässt, greift der
Neurologe zu den neuen,
wesentlich teureren Substan-
zen. Das wird sich in dem
Moment ändern, in dem die
neuroprotektive Wirkung von
Topiramat nachgewiesen ist.
Dann müssen die behandeln-
den Ärzte ihre Kosten-Nut-
zen-Kalkulationen zurückstel-

len und der Prävention der
Epilepsie den Vorrang geben. 

?Topiramat wurde in der Ver-
gangenheit nicht von allen
Patienten gut vertragen. Wie

kann die Verträglichkeit von Topi-
ramat Ihrer Meinung nach verbes-
sert werden?
Prof. Despland: Entscheidend
ist die einschleichende Thera-
pie. Wenn Sie Topiramat als
„add-on-Medikament“ einset-
zen, sollten Sie mit 25mg/d
beginnen und diese Dosis jede
Woche um 25mg steigern. Ich
habe mit diesem Vorgehen sehr
gute Erfolge erzielt. Selbst bei
einer Dosierung von 150mg
morgens und abends sind bei
meinen Patienten keine gravie-
renden Nebenwirkungen auf-
getreten.

Professeur Dr Paul André Des-
pland, Médecin chef, Service de
neurologie, CHUV, BH 07, 1011
Lausanne. 

Prof. Despland ist Präsident der
Schweizerischen Neurologischen
Gesellschaft und der Schweizeri-
schen Liga gegen Epilepsie.

Tatsächlich haben sich die
Dosierungsempfehlungen für
einige neue Antiepileptika wie
beispielsweise Topiramat in jüng-
ster Zeit erheblich gewandelt.
Neue Untersuchungen haben
gezeigt, dass eine niedrige Start-
dosis, gefolgt von einer langsa-
men Auftitrierung, die Verträg-

lichkeit dieses Wirkstoffes deut-
lich verbessern kann.

Das zeigte sich jetzt auch 
in einer Vergleichsstudie, in der
Topiramat (100/200mg) neben
Carbamazepin und Valproat als
Monotherapeutikum bei neudia-
gnostizierten Epileptikern einge-
setzt worden war (Grafik 2). Die

vorläufigen Ergebnisse, die Pro-
fessor Dr. Martin Brodie, Uni-
versität Glasgow, anlässlich
eines Symposiums am 4th Europe-
an Congress on Epileptology in Flo-
renz vorstellte, sagten folgendes
aus: Topiramat erzielte in einer
Tagesdosis von 100 mg bessere
Ergebnisse wie in einer Dosie-
rung von 200 mg. Ausserdem
war es in allen Endpunkten (Zeit
bis zum ersten Anfall oder bis
zum Studienabbruch) den Stan-
dardmedikamenten Valproat
oder Carbamazepin mindestens
ebenbürtig (Grafik 1). Topiramat
100 mg erwies sich als gut ver-
träglich – Anzahl und Schwere
der Nebenwirkungen unter-
schieden sich nicht von denjeni-
gen der anderen Substanzen.

Die medikamentöse antiepi-
leptische Therapie ist demnach
auf dem richtigen Weg. Grosse
Defizite gibt es allerdings nach
Aussagen von Prof. Brodie noch
bei der sozialen Eingliederung
von Epileptikern. Nur wenn die

Öffentlichkeit besser über diese
häufigste Hirnerkrankung (in
Europa gibt es sechs Millionen
Epileptiker, weltweit minde-
stens 40 Millionen) informiert
wird, können Diskriminierung
und Ausgrenzung der Kranken
abgebaut werden. „4000 Jahre
Ignoranz und Verteufelung die-

ser Krankheit sind genug“, stell-
te Prof. Brodie in Florenz fest
und kündigte ein „White Paper“
an, das von europäischen Ärz-
ten gemeinsam mit Gesund-
heitspolitikern und Patienten-
vertretern zum Thema Epilepsie
erscheinen wird.

FLORENZ – Lange Zeit stand die Anfallskontrol-
le im Mittelpunkt der antiepileptischen Thera-
pie. Nach heutiger Auffassung reicht das jedoch
nicht aus. Das Therapieziel, so hat es die „Inter-
nationale Liga gegen Epilepsie“ formuliert, muss

ein Leben ohne Einschränkungen durch die
Krankheit sein. Von einer modernen antiepilep-
tischen Behandlung wird deshalb neben einer
ausreichenden Anfallskontrolle auch eine gute
Verträglichkeit der Medikamente erwartet.

Epilepsie-Behandlung im Jahr 2000:

Weniger Nebenwirkungen –
mehr Lebensqualität
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FLORENZ – Als Diabetes-
Medikament geplant, als Anti-
epileptikum mit breitem Wirk-
spektrum etabliert und nun als
Neuroprotektivum auf dem
Prüfstand – die aussergewöhn-
liche Entwicklung, die Topira-
mat durchlaufen hat, fasziniert
Forscher und Ärzte gleicher-
massen.

Der Werdegang von Topira-
mat ist vor allem vor dem 
Hintergrund einer neuen thera-
peutischen Zielsetzung in der
Epileptologie von grosser Bedeu-
tung. „Wir müssen von der rei-
nen Anfallskupierung zu einer
Behandlung mit weniger Neben-
wirkungen und mehr Lebens-
qualität kommen und dürfen
dabei das Fernziel, eine medika-
mentöse Prävention der Epilep-
sie, nicht aus den Augen verlie-
ren“, forderte Professor Dr.
Tornbjörn Tomson , Karolinska
Hospital Stockholm, Schweden,
anlässlich eines Symposiums am
4th European Congress on Epilepto-
logy in Florenz.

Dass dieses Ziel vielleicht gar
nicht mehr so fern ist, darauf
deuten die Forschungsergebnis-
se von Professor Dr. Gregory
Holmes , Harvard Medical
School, Boston, hin, die er in Flo-
renz präsentierte. Er stellte in

experimentellen Untersuchun-
gen am unreifen Hirn fest, dass
epileptische Anfälle eine grosse
Zahl von aktivitätsabhängigen
Entwicklungsschritten negativ
beeinflussen, da sie Zellteilung,
Migration, Rezeptorexpression
und Stabilität der Synapsen
stören. Mehr noch, sie verlangsa-
men oder beschleunigen Ent-
wicklungsprozesse des Gehirns,
die für eine korrekte Bildung
und Verknüpfung der Schaltkrei-
se wichtig sind. Zu diesen For-
schungsergebnissen passt die
Beobachtung, dass der Intelli-
genzquotient von epileptischen
Kindern mit der Zahl der Anfäl-
le abnimmt.

Prof. Holmes zog aus seinen
Untersuchungsergebnissen einen
interessanten Schluss: Wenn es
gelingt, durch Blockade der
Glutamatrezeptoren überschies-
sende Aktivitäten zu blockieren,
dann könnten anfallsbedingte
Hirnschäden in der frühen Ent-
wicklungsphase reduziert wer-
den. Aufgrund seines Wirkme-
chanismus bietet sich das Anti-
epileptikum Topiramat hierfür
besonders an: Es erhöht die Akti-
vität an den GABA-Rezeptoren,
bremst aber den Glutamateffekt
durch Blockade der Kainat- und
AMPA-Rezeptoren. Sicher ist es
noch zu früh, Topiramat deshalb
als eine neuroprotektive Sub-
stanz zu klassifizieren. Aber die
Untersuchungen von Prof. Hol-
mes sind ein erster Schritt in die-
se Richtung.

Topiramat:

Mehr als ein 
Antiepileptikum?
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Interview mit Professor Dr. Paul André Despland, Lausanne:

Die Hoffnung heisst Neuroprotektion

Monotherapie-Vergleichsstudie

Studiendesign TPM 100 mg

TPM 200 mg

CBZ 600 mg

TPM 100 mg

TPM 200 mg

zufällige
Verteilung

zufällige
Verteilung

Eintritt
in Studie

Wahl des
Untersuchers
(CBZ oder VPA)

VPA 1250 mg

Screening       Startdosis     Auftitration           Stabiliserung
     ≤ 7 Tage     35 Tage              Ende oder 6 Mte nach Aufnahme 

             des letzten Patienten
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Monotherapie-Vergleichsstudie: erste Resultate

Anfallsfrei ≥6 Monate*

TPM 100
(N = 210)

TPM 200
(N = 199)

CBZ
(N = 126)

VPA
(N = 210)

*letzte 6 Monate der Studie
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