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Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Das primäre Ziel in der Epilepsiethera
pie ist, Anfallsfreiheit zu erreichen. Mit 
den derzeit verfügbaren Arzneimitteln 
wird jedoch nur knapp die Hälfte aller 
Patienten mit neu diagnostizierter Epi
lepsie unter einer ersten Monotherapie 
anfallsfrei und etwa ein Drittel der Pa
tienten gilt als therapieresistent. Neue 
Antiepileptika werden daher dringend 
benötigt. Bei der Entwicklung  neuer 
Wirkstoffe werden im Wesentlichen 
zwei Strategien verfolgt: einerseits die 
Verbesserung bereits eingeführter Wirk
stoffe, andererseits die Entwicklung von 
Wirkstoffen mit neuen Wirkungsmecha
nismen [1]. 
Derzeit verfügbare Antikonvulsiva wir
ken auf spannungsabhängige Ionenka
näle (vor allem auf Natrium, aber auch 
auf Calcium und Kaliumkanäle), ver
stärken die GABAerge Inhibition oder 
modulieren die präsynaptische Frei
setzung von Neurotransmittern. Die 
 glutamaterge Neurotransmission wird 
nur durch wenige Antiepileptika beein
flusst (z. B. Felbamat, Topiramat) [2].

Neue Zielstruktur AMPA-Rezeptor
Die zentralnervöse Exzitation wird im 
Wesentlichen durch Glutamat und in 
geringerem Maße durch Aspartat und 
einige  weitere exzitatorische Amino
säuren vermittelt. Im Tiermodell kor
reliert die Auslösbarkeit epileptischer 

Anfälle mit der Glutamatkonzentration; 
dieser wird daher eine Schlüsselrolle für 
die Generierung epileptischer Anfälle 
zugesprochen [1]. Glutamat bindet im 
Wesentlichen an drei ionotrope Rezep
toren (IonenkanalRezeptoren, Tab. 1), 
daneben an metabotrope GlutamatRe
zeptoren (GProteingekoppelte Rezep
toren) [3, 4]. 
In der Vergangenheit hielt man vor 
allem den NMDARezeptor für eine viel
versprechende Zielstruktur für die Ent
wicklung neuer Antiepileptika. Einige 
selektive NMDARezeptor antagonisten 
zeigten dann auch im Tiermodell eine 
eindrucksvolle antiepileptische Wirk
samkeit, doch bei Menschen erwiesen 
sie sich wegen inakzeptabler, vor allem 
kognitiver und psychomimetischer Ne
benwirkungen bislang als unbrauchbar 
für die Therapie der Epilepsie. Das In
teresse der Forscher richtete sich da
her verstärkt auf den AMPARezep
tor.  Eine Aktivierung dieses Rezeptors 
durch Glutamat erzeugt in der post

synaptischen Zelle eine Depolarisie
rung. Man nimmt an, dass AMPARe
zeptoren wesentlich an der Entstehung 
und Ausbreitung epileptischer Anfälle 
beteiligt sind. Mittlerweile gibt es gu
te Evidenz dafür, dass durch Modula
tion dieses Rezeptortyps eine klinisch 
bedeutsame antikonvulsive Wirkung er
reicht werden kann [4].

Perampanel
Der neue Wirkstoff Perampanel ist ein 
nichtkompetitiver und hochselektiver 
AMPARezeptorantagonist (Abb. 1), 
der oral eingenommen werden kann. 

Durch Bindung von Perampanel an 
AMPARezeptoren wird der Einstrom 
von Natrium und Calciumionen unter
drückt, die Kaskade der glutamatergen 
Erregung wird unterbrochen. Peram
panel zeigte in verschieden Tiermodel
len eine hohe antikonvulsive Wirksam
keit. Im AmygdalaKindlingModell, 
einem Modell für die Temporallappen
Epilepsie, führte die Verabreichung von 
 Perampanel (10 mg/kg, eine Stunde vor 
der Stimulation) bei Ratten zu einer si
g nifikanten Reduktion der Anfallsdau
er, sowohl hinsichtlich der motorischen 
Symptome als auch hinsichtlich der 
Nachentladungen im Elektroenzephalo
gramm (EEG, Abb. 2) [1, 5]. 

Epilepsie

Hemmung der glutamatergen Neurotransmission 
durch Perampanel

Nur knapp die Hälfte aller Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie wird 

unter einer ersten Monotherapie anfallsfrei, etwa ein Drittel der Patienten gilt 

als therapieresistent. Neue Antiepileptika werden daher dringend benötigt. 

Eine Neuentwicklung ist der AMPA-Rezeptorantagonist Perampanel, der eine 

glutamaterg vermittelte Übererregung der Nervenzellen im Gehirn unter-

drückt. Die Substanz wurde bei einem Fachpressegespräch der Firma Eisai 

anlässlich der 7. Gemeinsamen Jahres tagung der Deutschen, Österreichischen 

und Schweizerischen Liga gegen Epilepsie in Graz vorgestellt.

Tab. 1. Ionotrope Glutamat-Rezeptoren [3, 4]

Ionenkanal-Rezeptor Ionenströme durch den Rezeptor nach Bindung von Glutamat

NMDA-Rezeptor Calcium-Einstrom, daneben Natrium-Einstrom und Kalium-Ausstrom;  
bei Ruhepotenzial ist der Kanal durch Magnesium verschlossen

AMPA-Rezeptor Natrium-Einstrom und Kalium-Ausstrom (teilweise auch Calcium-Einstrom)

Kainat-Rezeptor Natrium-Einstrom und Kalium-Ausstrom

NMDA: N-Methyl-D-Aspartat; AMPA: α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazole-propionic acid

Abb. 1. 
 Perampanel
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In zwei PhaseIIStudien wurde 
die Verträglichkeit von Perampanel 
(2–12 mg/Tag) bei Erwachsenen mit 
therapierefraktärer fokaler Epilepsie 
unter sucht. Die Ergebnisse dieser Studi
en waren Anlass dafür, die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit der Substanz (2, 4, 8, 
und 12 mg/Tag) in drei Plazebokontrol
lierten, doppelblinden, multizent rischen 
PhaseIIIStudien als AddonTherapie 
bei erwachsenen Patienten mit schwer 
behandelbaren fokalen Anfällen zu un
tersuchen. Erste Ergebnisse einer dieser 
PhaseIIIStudien wurden im Dezember 
2010 bei der Jahres tagung der American 
Epilepsy Society vorgestellt; Perampa
nel (2–8 mg/Tag) reduzierte hier dosis
abhängig die mediane Anfallsfrequenz 
um bis zu 33,5 % (Plazebo –13,8 %) [6]. 
Nach Angaben von Eisai wurden mitt
lerweile auch die anderen beiden Phase
IIIStudien mit konsistenten Ergebnis
sen abgeschlossen, die Publikation der 
Ergebnisse steht aber noch aus [1, 4].
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Abb. 2. Reduktion der Anfallsdauer durch 
Perampanel (oral, 1 Stunde vor Stimula-
tion) im Amygdala-Kindling-Modell der 
Ratte (Mittelwert, Standardfehler) [6]

Status epilepticus
Ein Status epilepticus liegt vor, wenn 
ein epileptischer Anfall länger anhält als 
gewöhnlich (> 5 Minuten bei generali
siert tonischklonischen Anfällen, > 20 
bis 30 Minuten bei fokalen Anfällen und 
Absencen) oder wenn mehrere Anfälle 
aufeinanderfolgen, zwischen denen der 
Patient das Bewusstsein nicht wieder
erlangt. Ein Status epilepticus ist ein 
potenziell lebensbedrohlicher Notfall 
und muss dementsprechend sofort kon
sequent behandelt werden, um mögliche 

schwere Komplikationen zu vermeiden. 
Voraussetzung für eine optimale Thera
pie ist ein standardisiertes Konzept. In 
der klinischen Realität ist die Behand
lung des Status epilepticus jedoch durch 
eine ätiologische, syndromatische und 
phänomenologische Heterogenität ge
prägt. Aufgrund der häufig fehlenden 
Evidenz aus klinischen Studien sind die 
Therapieentscheidungen der behandeln
den Ärzte oft mit einem relativ hohen 
Grad an Unsicherheit verbunden. Ziel 
systematisch entwickelter evidenzba

sierter Leitlinien ist es, die Morbidität 
und Mortalität der betroffenen Patienten 
zu reduzieren. 
In der Leitlinie der Deutschen Gesell
schaft für Neurologie (DGN) zur The
rapie des Status epilepticus im Erwach
senenalter aus dem Jahr 2008 gelten 
Benzodiazepine wie Lorazepam (z. B. 
Tavor®), Diazepam (z. B. Faustan®) 
oder Clonazepam (Rivotril®) als Mittel 
der ersten Wahl [2]. Führt diese Thera
pie nicht innerhalb von 10 bis 20 Mi
nuten zum Erfolg, werden bei Status 
generalisierter tonischklonischer An
fälle an zweiter Stelle Phenytoin (z. B. 
Phenhydan®) und als Mittel der dritten 
Wahl Valproinsäure (z. B. Orfiril®) oder 
Pheno barbital (z. B. Luminal®) emp
fohlen [2]. 
An dieser Leitlinie können verschie
dene Punkte bemängelt werden: nicht 
berücksichtigt werden zum einen die 
Nebenwirkungen der Benzodiazepine, 
zum anderen einige neuere Antiepilep
tika wie Levetiracetam (z. B. Keppra®) 
oder Lacosamid (Vimpat®) [1]. Auch 
wenn  diese beiden Antiepileptika nicht 
für die Therapie des Status epilepticus 

Epilepsie

Neue Therapieleitlinien in Entwicklung

Für die Therapie der Epilepsie steht heute eine Vielzahl von Arzneimitteln 

zur Verfügung. Um das Management von epileptischen Anfällen für die 

behandelnden Ärzte klarer zu gestalten und zugleich die Prognose der Pati-

enten zu verbessern, werden zurzeit neue Leitlinien zum Management des 

Status epilepticus sowie zur Therapie des ersten Anfalls und der Epilepsie 

im Erwachsenen alter erarbeitet. Über diese neue Leitlinien wurde bei einem 

Satellitensymposium der Firma UCB im Rahmen der 7. Gemeinsamen Jahres-

tagung der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen Liga gegen Epi-

lepsie in Graz berichtet.


