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Mit einem Risiko bis zu 80 Prozent fiir das Auftreten epileptischer Anfalle bilden Patienten mit prima-

ren (hirneigenen) oder sekundaren (metastatischen) Hirntumoren eine wichtige Patientenpopulation

in der Epileptologie. Zusatzlich zu den strukturellen Defekten durch das Tumorwachstum bestehen

bei diesen Patienten weitere Risikofaktoren, die Anfélle begiinstigen konnen, wie Nebenwirkungen

von Strahlen- und Chemotherapie oder metabolische Entgleisungen unter Steroiden. Des Weiteren

gilt es, Interaktionen mit Chemotherapeutika oder supportiven Therapien bei der Wahl der Antiepi-

leptika zu beriicksichtigen.
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Einleitung

pileptische Anfélle gehdren mit 30 bis 50 Prozent
E zu den haufigen diagnoseweisenden Symptomen

bei Patienten mit primaren Hirntumoren sowie bei
zerebraler Metastasierung systemischer Tumoren (1),
wobei die in der Literatur angegebene Inzidenz epilep-
tischer Anfdlle zwischen den Entitdten unterschiedlich
angegeben wird. Generell gelten niedriggradige Tumo-
ren, wie Gliome des WHO-Grades | oder I, mit einem
Anfallsrisiko von 60 bis 85 Prozent als epileptogener als
hoéhergradige Tumoren wie das Glioblastom (WHO-
Grad V) mit 29 bis 49 Prozent (2, 3). Dies wird einerseits
dem langsameren Wachstum mit Infiltration von gesun-
dem Gewebe und fehlerhafter Reorganisation der Si-
gnalkreislaufe zugeschrieben sowie andererseits den
lingeren Uberlebensraten, die ein héheres Lebenszeit-
risiko fur Anfalle zur Folge haben (4). Dies gilt nicht fur
niedriggradige Meningeome, welche das gesunde
Hirngewebe normalerweise nicht infiltrieren (Anfallsri-
siko um 25%) (5). Fur Metastasen, obgleich meist stark
6dembildend, wird die Inzidenz von epileptischen
Anfdllen in der Literatur ebenfalls in geringerem Mass
angegeben (20-35%) (3). Unabhangig von der Tumor-
entitat haben Patienten, deren Hirntumor sich primar
mit einem epileptischen Anfall manifestiert, ein hoheres
Risiko, auch weitere Anfdlle und damit eine Epilepsie zu
erleiden (6).

Anfallstypen und Pathogenese
Epileptische Anfélle, die durch eine strukturelle Lasion
wie einen Hirntumor ausgelost werden, manifestieren
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sich im Allgemeinen als fokale Anfdlle mit oder ohne
Bewusstseinseinschrankung, die jedoch sekunddr ge-
neralisieren oder in einen Status epilepticus Gbergehen
konnen (7-9). Der wichtigste pradiktive Faktor fir das
Auftreten von epileptischen Anfallen ist die kortikale Be-
teiligung der Lasion. Die Lokalisation der Raumforde-
rung spielt zudem neben der Semiologie dieser Anfalle
auch eine Rolle fur die Haufigkeit des Auftretens von
epileptischen Anféllen. So gehen Tumoren im Bereich
von Frontal- und Temporallappen deutlich haufiger mit
Anféllen einher als Raumforderungen der Okzipital-
region oder im Kleinhirn (10).

Pathophysiologisch werden mehrere Mechanismen als
Ausloser epileptischer Anfdlle diskutiert. Bei malignen,
schnell infiltrierenden Tumorentitdten wirken einerseits
die durch den Zelltod entstehenden Nekrosen mit Hyp-
oxie und Entzindung sowie andererseits eine héhere
vaskuldre Permeabilitdt mit Hdmosiderinablagerungen
als Triggerfaktor (11, 12). FUr niedriggradige Hirntumoren
mit langsamem verdrdngendem Wachstum wird eine
Reorganisation des umgebenden kortikalen Gebietes
postuliert (13). Auf Rezeptorebene wurde insbesondere
in Gliomen sowohl eine vermehrte Expression von Glu-
tamatrezeptoren und NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat-Ant-
agonist-)Rezeptoren als auch eine verminderte Ex-
pression von GABA-(Gamma-Aminobuttersdure-)Rezep-
toren beschrieben, welche das epileptogene Potenzial
der primdren Hirntumoren steigert (14, 15).

Weitere Faktoren, die jenseits des eigentlichen Tumors
epileptische Anfélle auslésen oder die Krampfschwelle
senken kénnen, sind teils Nebenwirkungen der Thera-
pien, wie zum Beispiel Blutzuckerentgleisungen unter
antiodematoser Steroidtherapie, teils Folgeerkrankun-
gen, wie zum Beispiel Wundinfektionen nach Operation.
Diese gilt es zu identifizieren und direkt zu behandeln.

Therapie und Interaktionen
Die Therapie epileptischer Anfalle bei neuroonkologi-
schen Patienten unterscheidet sich nicht wesentlich
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von derjenigen epileptischer Anfdlle im Allgemeinen.
Eine Herausforderung bei der Behandlung epileptischer
Anfdlle im Bereich der Neuroonkologie stellt allerdings
die medikamentose Therapie unter besonderer Bertick-
sichtigung des Interaktionspotenzials von Antiepilep-
tika und Zytostatika dar. Wahrend jede Substanzgruppe
fur sich bereits Nebenwirkungen verursachen kann, be-
steht insbesondere bei hepatisch metabolisierten Sub-
stanzen das zusétzliche Risiko von Wechselwirkungen
durch Enzyminduktion und Enzyminhibition bei kom-
binierter Gabe. Dieses Ungleichgewicht kann entweder
eine insuffiziente Anfallspréavention oder Tumorkon-
trolle zur Folge haben oder im gegenteiligen Fall Uber-
dosierung und Toxizitat bedingen. Insbesondere die
alteren Antiepileptika, wie Phenytoin oder Carbamaze-
pin, sind zum Teil potente Enzyminduktoren, die den
Abbau von zahlreichen Chemotherapeutika beschleu-
nigen kdnnen, was zu einer onkologisch unzureichen-
den Behandlung fuhren kann. Gleichzeitig wurden auch
reduzierte Spiegel von zum Beispiel Phenytoin bei
gleichzeitiger Gabe von Steroiden oder platinhaltigen
Chemotherapeutika beschrieben, was wiederum zu
einer mangelnden Anfallskontrolle fuhrt (16). Valproat
spielt als einziges enzyminhibierendes Antiepileptikum
in der Neuroonkologie insofern eine wichtige Rolle, als
ihm in der letzten Dekade aufgrund seiner vielfaltigen
biologischen Funktionen, unter anderem als Histon-
Deacetylase-(HDAC-)Inhibitor und Apoptose-Induktor,
eine intrinsische antitumordse Bedeutung zugespro-
chen wurde, welche sich in einer klinischen retrospek-
tiven Untersuchung auch in einem Uberlebensvorteil
bei Glioblastompatienten spiegelte (17). Eine spdtere
Validierungsuntersuchung bestatigte diesen Effekt je-
doch nicht (18). Insofern muss auch der Einsatz von Val-
proat in der Neuroonkologie insbesondere im Hinblick
auf verstarkte Nebenwirkungen der Chemotherapien
durch den verlangsamten Abbau unter Valproat moni-
torisiert werden, unter anderem bei alkylierenden und
platinhaltigen Chemotherapeutika (19). Dartber hinaus
muss das individuelle Nebenwirkungsprofil mit mogli-
cher Enzephalopathie insbesondere bei vorgeschadig-
tem Gehirn sowie moglicher Hamatotoxizitat, welche
eine durch die Chemotherapie verursachte Myelosup-
pression verschlechtern kann, berticksichtigt werden (2,
10). Gleichwohl stellt Valproat weiterhin ein wirksames
und gut untersuchtes Antiepileptikum mit hohen An-
sprechraten dar (20). Weniger Interaktionspotenzial be-
steht bei den neueren Antiepileptika, wie Levetiracetam
und Lacosamid — Letzteres aktuell als Add-on-Medika-
ment zugelassen. Auch fur Levetiracetam liegen im Be-
reich der Neuroonkologie sowohl flr primare als auch
metastatische Hirntumoren bereits mehrere Untersu-
chungen vor, welche neben einer guten Vertraglichkeit
auch eine gute Ansprechrate belegen (21-23). Hier gilt
es dennoch zu bertcksichtigen, dass auch die neueren
Substanzen Thrombozytopenien verursachen kdénnen,
welche eine Myelosuppression durch Chemotherapeu-
tika verstarken kdnnen beziehungsweise eine onko-
logische Therapie dadurch verzdgern. Bei Chemo-
therapien, welche renal verstoffwechselt werden, wie
Methotrexat, kann eine zusatzliche Belastung mit einem
nierengdngigen Antiepileptikum wie Levetiracetam
ebenfalls problematisch sein. Generell werden aufgrund
der geringeren Interaktionen und der insgesamt guten
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Vertrdglichkeit derzeit die neueren, nicht enzymindu-
zierenden Prdparate bevorzugt (24, 25); es liegen jedoch
keine vergleichenden Studien vor, die ein Antiepilepti-
kum in der Neuroonkologie favorisieren wirden.
Neben den Interaktionen mit Chemotherapeutika, wel-
che aufgrund der pharmakologischen Wechselwirkun-
gen und der meist langerfristigen Gaben bei der
Auswahl der antiepileptischen Therapie besonders ge-
pruft werden, bestehen noch zu berticksichtigende Fak-
toren im Hinblick auf operative Eingriffe sowie auf
Strahlentherapie, insbesondere bei hohergradigen Hirn-
tumoren unter kombinierter Behandlung. Aufgrund der
beschriebenen Thrombozytopenien unter Valproat wird
von chirurgischer Seite der Einsatz dieses Medikaments
prdoperativ oft kritisch gesehen, wenngleich klinische
Untersuchungen kein signifikant erhéhtes Blutungs-
risiko in Valproat-behandelten Patienten bei Hirnopera-
tionen bestatigen konnten (26). Fir den Einsatz von Car-
bamazepin oder Phenytoin unter Bestrahlung wurden
Falle von schweren Hautverdnderungen bis hin zum
Steven-Johnson-Syndrom beschrieben (27). Bei Patien-
ten mit niedriggradigen Tumoren muss im Hinblick auf
das ldangere GesamtUberleben zudem die additive Wir-
kung von Strahlentherapie und Antiepileptika auf die
Neurokognition bertcksichtigt werden (28). Indes kann
auch die tumorspezifische Therapie, sowohl im Rahmen
eines chirurgischen Eingriffs als auch durch Strahlen-
oder Chemotherapie, dazu beitragen, dass die Anfalls-
haufigkeit reduziert wird (29, 30).

Besondere Aspekte

Ein wiederkehrender Diskussionspunkt ist die Frage der
Primarprophylaxe, entsprechend der Gabe von Antiepi-
leptika bei Patienten, die bis anhin keinen Anfall erlitten.
Insbesondere préoperativ neigen Arzte teilweise dazu,
Patienten mit neu diagnostizierten zerebralen Raumfor-
derungen antiepileptisch «abzuschirmen». Mehrere
Metaanalysen konnten hierfur jedoch keine Evidenz do-
kumentieren; unabhdngig von der Wahl des Antiepilep-
tikums und von der Tumorentitdt konnte kein pro-
phylaktischer anfallspraventiver Effekt nachgewiesen
werden (6, 10, 31), wohingegen das Risiko firNebenwir-
kungen bei Patienten in den Gruppen mit antiepilepti-
scher Abschirmung hoéher war (32).

Ein weiterer Aspekt, insbesondere bei Patienten mit Tu-
morlokalisation im Hirnstamm, die zum Teil schwere
Schluckstérungen entwickeln, sowie bei vorangeschrit-
tener Erkrankung in der Palliativsituation, ist die Frage
der tempordren oder permanenten parenteralen Appli-
kation des Antiepileptikums. Gewisse Praparate stehen
neben den Tabletten, die nur teilweise gemorsert wer-
den kodnnen, auch als Sirup oder als intravendse Losung
zur Verfligung, zum Beispiel Levetiracetam oder Val-
proat. So muss gegebenenfalls bei Voranschreiten der
Erkrankung eine Umstellung der Medikation erwogen
werden, um eine Symptomkontrolle zu gewahrleisten.

Behandlungsdauer

Fur die Frage der Behandlungsdauer liegen mangels
randomisierter Studien keine belastbaren Daten vor. Pri-
mar muss auch in der Neuroonkologie entsprechend
den Kriterien der Internationalen Liga gegen Epilepsie
(ILAE) festgehalten werden, ob bei einem Patienten eine
Epilepsie diagnostiziert werden kann oder ob es sich
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um einen, moglicherweise provozierten, erstmaligen
epileptischen Anfall handelt (33). So zum Beispiel im
Rahmen einer metabolischen Entgleisung, die korrigiert
werden kann, oder getriggert durch ein prokonvulsives
Medikament oder Chemotherapeutikum. Ebenso kann
ein epileptischer Anfall im Rahmen einer gutartigen
Hirntumorerkrankung wie einem Meningeom diagno-
seweisend einmalig auftreten, ohne dass nach Resek-
tion der Raumforderung weitere Anfdlle auftreten. Auch
wenn die Frage einer antiepileptischen Therapie hier
nicht zwingend gestellt werden muss, entscheiden sich
letztlich Arzte und Patienten haufig fir eine Behandlung
unter Bertcksichtigung der hohen Wahrscheinlichkeit
fur eine symptomatische Epilepsie im Verlauf, deren
Dauer jedoch nicht klar definiert ist. Mangels klarer Da-
tenlage kann ein vorsichtiges Ausschleichen der anti-
epileptischen Therapie Uber einen Zeitraum von Wo-
chen bis wenigen Monaten diskutiert werden (8). Hin-
gegen besteht bei der symptomatischen Epilepsie mit
mehr als zwei Anfdllen eine klare Therapieempfehlung
mit tendenziell Idngerer Behandlungsdauer. In jedem
Fall sollten bei Wunsch eines Ausschleichversuches
insbesondere die Tumorkontrolle, aber auch weitere
Faktoren bertcksichtigt werden, wie erhdhtes Morbidi-
tatsrisiko eines Rezidivanfalls bei Patienten unter Anti-
koagulation oder Knochenmetastasen bei systemi-
schen Tumorerkrankungen; zudem mussen fur den
Patienten relevante Alltagsimplikationen, wie einge-
schrankte Fahrtauglichkeit, in Betracht gezogen und mit
dem Patienten besprochen werden. [ )
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Merkpunkte:

® Epileptische Anfélle sind ein haufiges Sym-
ptom von primaren oder sekundaren Hirn-
tumoren.

©® Die Wahl des geeigneten Antiepileptikums
hé@ngt von mehreren Faktoren ab, unter ande-
rem von der Art der tumorspezifischen Thera-
pie.

® Es gibt keine wissenschaftliche Grundlage fiir
eine primarprophylaktische antiepileptische
Therapie.

© Die Dauer der Behandlung muss in Abhangig-
keit von mehreren Faktoren, wie Anfallsfre-
quenz, Tumorkontrolle und individuellen
Patientenmerkmalen, diskutiert werden.
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