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Schliisselworter

Multimorbiditat ist die besondere Herausforderung der dlter werdenden Gesellschaft.
Der altere Patient mit neu diagnostizierter Epilepsie tragt nicht nur die Biirde seiner
Epilepsie, sondern ist mit zunehmendem Lebensalter dem Risiko komorbider chroni-
scher Erkrankungen ausgesetzt. Die Ubersichtsarbeit fokussiert auf kardiovaskulare
Erkrankungen bei Epilepsie im héheren Lebensalter und ihren Beitrag zur vorzeitigen
Mortalitat. Es werden aktuelle Arbeiten zu medikamentdsen Interaktionen bei
Komedikation von Antiepileptika (AED) mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK)
und kardiovaskuldren Medikamenten zusammengefasst.

Altersepilepsie - Antikoagulation - Antiepileptika - CYP3A4 - P-gp-Transport

Multimorbiditat ist ein Phanomen der al-
ter werdenden Bevélkerung. Etwa 60 % der
liber 65-Jahrigen leiden unter mindestens
2 chronischen Erkrankungen vorwiegend
(zu 30%) aus dem kardiovaskuldren For-
menkreis, kombiniert mit Stoffwechseler-
krankungen [20]. Multimorbiditat ist als
das gleichzeitige Auftreten von mindes-
tens 2 chronischen Erkrankungen in einer
Person definiert, ohne dass eine der Er-
krankungen zwingend eine zentrale Posi-
tion besetzt. Der Begriff der Komorbiditat
hingegen beinhaltet eine grundsatzliche
Indexerkrankung, die im Verlauf von ei-
ner oder mehreren weiteren chronischen
Erkrankungen begleitet wird [14].

Komorbiditat bei Epilepsie im
hoheren Lebensalter: 5 oder
mehr Begleiterkrankungen nicht
ungewohnlich

Die Assoziation zwischen der Indexer-
krankung und den Begleiterkrankungen
ist nicht zufdllig, sondern statistisch sig-

nifikant [11]. Sie ist begriindet fiir die
Indexerkrankung Epilepsie durch einen
kausalen Zusammenhang (z.B. Schlagan-
fall als Ursache der Epilepsie), durch eine
gemeinsame Grundlage (z.B. Genetik)
oder durch die Folgen der Epilepsie wie
Traumafolgen durch Sturz im epilepti-
schen Anfall oder Nebenwirkungen der
Antiepileptika (AED). Komorbiditdt bei
Epilepsie ist zwar variabel und kein Or-
gansystem ist ausgenommen, bestimmte
chronische Erkrankungen sind jedoch sig-
nifikant haufiger [11]. Eine aktuelle retro-
spektive Kohortenstudie aus Deutschland
mit fast 8000 Erwachsenen mit Epilepsie,
in etwa 50% adlter als 60 Jahre, belegte
im Vergleich zur alters- und geschlechts-
gematchten Kohorte ohne Epilepsie fiir
die Alteren ein um das 3Fache erhohte
Risiko (Odds Ratio [OR] 2,97) fiir 5 oder
mehr Komorbiditdten [33]. Die gesamte
Epilepsiekohorte zeigte eine signifikante
Assoziation unter anderem mit zere-
brovaskuldren Erkrankungen (OR 3,14),
extrapyramidalen Bewegungsstorungen
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(OR 1,76), Demenzen (OR 1,72), Frakturen
(OR 1,53), Depressionen (OR 1,45), Anami-
en (OR 1,28), nephrologischen (OR 1,21)
und gastrointestinalen Erkrankungen (OR
1,20).

Kardiovaskulare Komorbiditat:
signifikant haufiger bei Epilepsie

Eine 2020 publizierte Metaanalyse popula-
tionsbasierter Kohortenstudien zeigte ein
um bis zu 50% erhohtes Risiko fiir Myo-
kardinfarkte bei Epilepsie (Hazard Ratio
[HR] 1,09-1,48) [4]. Daten der Canadian
Longitudinal Study of Aging [17] zeigten
zudem eine um 30% hohere Pravalenz
(Prevalence Ratio [PR] 1,27) fiir die korona-
re Herzerkrankung (KHK) mit ihrem Risiko
fir kardiale Arrhythmien und Herzinsuffizi-
enz und eine etwa doppelt so hohe Prava-
lenz fiir die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PR 1,88) im Vergleich zum Kol-
lektiv ohne Epilepsie. In einer Fall-Kontroll-
Studie mit mehr als 10.000 Erwachsenen
mit Epilepsie (30 % élter als 65 Jahre) und
einem Beobachtungszeitraum von 6 Jah-
ren war das Risiko fiir ein schwerwiegendes
kardiovaskulares Ereignis (Myokardinfark-
te, KHK, kardiale Arrhythmien, Herzinsuf-
fizienz und plotzlicher Herztod) um das
1,6Fache erhoht im Vergleich zum Kollek-
tiv ohne Epilepsie [21]. Die kardiovaskuldre
Komorbiditdt bei Epilepsie scheint indi-
rekt durch soziodemografische Faktoren,
Lebensgewohnheiten sowie weitere chro-
nische Erkrankungen vermittelt zu werden
[17]. So fanden sich in der Canadian Lon-
gitudinal Study of Aging [17] Nikotinabu-
sus, mangelnde sportliche Aktivitét, Diabe-
tes mellitus, Nierenerkrankungen und die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) signifikant haufiger in der Grup-
pe mit Epilepsie [17]. Hoheres Lebensalter
und das Vorliegen einer arteriellen Hyper-
tonie waren signifikant mit einer htheren
Prévalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen
bei Epilepsie assoziiert.

Ob AED das Risiko kardiovaskularer Ko-
morbiditaten bei Epilepsie erhohen, ist
nicht abschlieBend geklart. Carbamazepin
(CBZ) und Phenytoin (PHT) kdnnen zu ei-
nem Cholesterinanstieg fiihren, Valproin-
saure (VPA) kann tber die Gewichtszunah-
me ein metabolisches Syndrom beginsti-
gen [29]. Kiirzlich wurde jedoch gezeigt,
dass das kardio- und zerebrovaskulére Ri-
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siko unter enzyminduzierenden AED (El-
AED) nicht hoher zu sein scheint als bei
nicht enzyminduzierenden AED (NEI-AED)
[21].

Kardio- und zerebrovaskulare
Komorbiditat bei Epilepsie:
Ursache fiir hohe Mortalitat im
hoheren Lebensalter

Epilepsie verdoppelt das Risiko, vorzeitig
zu versterben [32]. Die ,standard morta-
lity ratio” (SMR) liegt allgemein und alle
Altersstufen zusammengefasst bei 1,6-3
(Median 2,3). Liegt der Fokus auf dem Le-
bensalter zum Sterbezeitpunkt, dann liegt
die SMR bei Jiingeren (jlinger als 45 Jahre)
hoher (6,4-8,5) als bei den Alteren (ilter als
64 Jahre), deren SMR bei immerhin noch
dem 2Fachen (1,4-2,6) im Vergleich zur
altersstandardisierten Kohorte ohne Epi-
lepsie liegt.

Komorbiditdt verantwortet etwa 2/3 al-
ler vorzeitigen Todesfalle bei Epilepsie [11].
Eine kiirzlich publizierte retrospektive Ko-
hortenstudie [19] mit {iber 10.000 Epilep-
siepatienten arbeitete 4 charakteristische
Patientenprofile heraus, definiert tiber das
Lebensalter bei Erstmanifestation der Epi-
lepsie und die jeweiligen Begleiterkran-
kungen, und prasentierte die hohe Re-
levanz kardio- und zerebrovaskularer Be-
gleiterkrankungen fiir die Mortalitat der
Alteren mit Erstdiagnose der Epilepsie zwi-
schen dem 57. und 80. Lebensjahr: Diese
lag bei mehr als 20% innerhalb der ers-
ten 4 Jahre nach Diagnose der Epilepsie,
die alters- und geschlechtsadjustierte SMR
war mit 6,12 im Vergleich zur Normalbe-
volkerung deutlich erhéht.

Epilepsie und Schlaganfall: eine
bidirektionale Relation

Zerebrovaskulare Erkrankungen und Epi-
lepsie stehen in einem bidirektionalen Ver-
haltnis. Aktuelle multizentrisch erhobene
Daten zeigten eine Epilepsierate nach ze-
rebraler Ischdmie von 6% nach bereits
1,6 Jahren (Median) Follow-up [10]. Epi-
lepsie ist im Gegenzug ein Risikofaktor
fiir Schlaganfall, die Wahrscheinlichkeit fiir
einenischamischen Schlaganfallist um das
etwa 3Fache erhoht (HR 1,09-2,85) [4].
Noch hoher scheint das Risiko fiir hdmor-
rhagische Infarkte (HR 2,27-3,30) zu sein

[4]. Steigendes Lebensalter und Komorbi-
ditaten wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und Myokardinfarkt waren signifi-
kant mit dem Schlaganfallrisiko assoziiert.

Interaktionen zwischen DOAK und
AED: klinische Relevanz weiterhin
unklar

Etwa 20-30% der ischdmischen Schlagan-
félle sind Folge einer kardialen Embolie bei
absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern
[15]. Das Risiko, an absoluter Arrhythmie
bei Vorhofflimmern (VHF) zu erkranken, ist
hoch, das Lebenszeitrisiko eines 55-Jahri-
gen liegt bei 37 %, Manner sind haufiger
betroffen als Frauen [15].

Der Schlaganfall ist wesentliche Ursa-
cheeinerEpilepsieim hoheren Lebensalter,
er macht anndhernd 50 % der detektierten
zerebralen strukturellen Lasionen aus [7].

Zur Prophylaxe kardialer Embolien bei
VHF ist eine orale Antikoagulation indi-
ziert, wobei den direkten Faktor-Xa-Inhi-
bitoren Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban
und dem direkten Thrombininhibitor Da-
bigatran gegeniiber Vitamin-K-Antagonis-
ten Vorzug zu geben ist [15].

Zahlreiche AED sind bei fokalen Epi-
lepsien zugelassen (@ Tab. 1). Populations-
basierte Schlaganfalldaten aus Schweden
2012 bis 2016 [23] zeigten, dass Alteren
(Manner im Mittel 70 Jahre, Frauen 76 Jah-
re) mit neu diagnostizierter Epilepsie nach
Schlaganfall in erster Linie (61,7 % Manner,
64,1 % Frauen) Levetiracetam (LEV) ver-
ordnet wurde. Es folgten CBZ (23 % bzw.
18,7 %), LTG (Lamotrigin) (3,1 % bzw. 7,3 %)
und VPA (7% bzw. 2,6 %). 37 % der Man-
ner und 42% der Frauen hatten als Ko-
morbiditdt eine absolute Arrhythmie bei
Vorhofflimmern und waren oral antiko-
aguliert (Manner 32,1%, Frauen 24,5%).
Dass der Anteil der Alteren mit Epilepsie
und Komedikation aus AED und oralem
Antikoagulans wachst, zeigten Versiche-
rungsdaten aus den USA [1]: 2010 waren
es 58,4 von 1000, 2018 bereits 92 von 1000
Patienten mit Epilepsie, entsprechend ei-
nem Anstieg um 63 %. Vitamin-K-Antago-
nisten spielten eine untergeordnete Rolle,
es wurde in mehr als 50% einem DOAK
der Vorzug gegeben.

AED und DOAK interagieren auf
2 Ebenen: AED kdnnen das hepatische
Cytochrom-P450-System,  insbesondere



Tab.1 AEDundihr Potenzial zur Induktion von CYP3A4 und P-gp-Transportprotein. (In Anlehnungan[ , , ]und modifiziert)

Cytochrom P450 (3A4)

P-gp-Transportprotein

Carbamazepin
(CBZ)

(Starke) Induktion [12, 18, 30, 31]

Induktion [12, 30,31]

Phenytoin (Starke) Induktion [12, 18, 30, 31] Induktion [12, 30, 31]
(PHT)
Phenobarbital (Starke) Induktion [12, 18, 30, 31] Induktion [12, 30, 31]
(PHB)

Valproinsdure
(VPA)

Schwache Hemmung [12]
Induktion/Hemmung [31]

Hemmung/Induktion [12, 31]
Kein Effekt [25]

Kein Effekt [18]
Gabapentin Kein Effekt [18] k.A.[12,31]
(GBP)
Lamotrigin Kein Effekt [12, 18] Kein Effekt [12, 31, 36]
(LTG)

Oxcarbazepin
(0XQ)

(Schwache) Induktion [18, 30]
Schwache Induktion ab 1200 mg/Tag [12, 31]

k.A.[12,31]

Eslicarbazepin
(ESL)

(Schwache) Induktion [12, 18]

Kein Effekt [30, 34]

Topiramat
(TPM)

(Schwache) Induktion [12, 31]
Induktion ab 200 mg/Tag [18]

Kein Effekt [12, 31, 36]
Induktion [25]

Levetiracetam
(LEV)

Schwache Induktion [12]
Kein Effekt [18, 31]

Induktion [12, 30,31]
Induktion [25]

Kein Effekt [22]
Perampanel Schwache Induktion ab 8 mg/Tag [12] k.A.
(PER)
Zonisamid Kein Effekt [12, 18] Schwache Hemmung [12]
(ZNS)
Lacosamid Kein Effekt [5, 18] Kein Effekt [6, 30]
(LCM)
Brivaracetam Kein Effekt [24] Kein Effekt [24, 30]
(BRV)

k. A. keine Angabe

CYP3A4, induzieren, wie tierexperimen-
telle, In-vitro-Daten und einzelne Hu-
manstudien gezeigt haben, einige AED
induzieren das P-gp-Transportprotein [12,
31]. Alle DOAK sind P-gp-Substrat [30].
P-gp und Cytochrom-P450-Enzyme wer-
den mittels PXR (Pregnan-X-Rezeptor) und
CAR (,constitutive androstane receptor”)
koreguliert [9].

Die @ Tab. 1 listet ausgewdhlte AED und
ihr Potenzial zur Induktion von CYP3A4-
und P-gp-Transportprotein auf.

Das P-gp-Transportprotein ist ein Zell-
membranprotein, das fiir die enterale Re-
sekretion nach enteraler Resorption und
die aktive renale Sekretion von P-gp-Sub-
straten sorgt. Damit fiihrt die P-gp-Induk-
tion durch vermehrte Ausschleusung zu
einer Abnahme, die P-gp-Hemmung durch
verminderte Ausschleusung zu einer Zu-
nahme der Serumkonzentration der DOAK
[30]. Rivaroxaban und Apixaban werden
auBerdem hepatisch tiber CYP3A4 meta-

bolisiert, d.h. die Induktion von CYP3A4
durch AED kann zu deren Reduktion fiih-
ren. Dabigatran unterliegt nicht dem Cyto-
chrom-P450-Metabolismus, bei Edoxaban
spielt die Metabolisierungsfraktion tber
CYP3A4 von 4 % praktisch keine Rolle [30].

Induktoren von CYP3A4 sind AED der
alteren Generation wie CBZ, PHT, Pheno-
barbital (PHB), aber auch jiingere wie Ox-
carbazepin (OXC), Eslicarbazepin (ESL) und
Topiramat (TPM) (ab 200 mg/Tag) ([12, 31];
B Tab. 1). Fiir VPA sind induzierende und
hemmende Effekte beschrieben [31]. In vi-
tro hat LEV eine schwache Induktion von
CYP3A4 gezeigt, jedoch ohne Effekte in vi-
vo [18]. Brivaracetam (BRV), LTG, Zonisamid
(ZNS) und Lacosamid (LCM) haben keinen
relevanten CYP3A4-Effekt (@ Tab. 1).

Man differenziert bei CYP-Enzymin-
duktoren zwischen einer starken (=80 %),
moderaten (50-80%) und schwachen
(20-50%) Reduktion der metabolisierten
Kosubstanz [9]. Diese Graduierung gibt

es fiir die P-gp-Induktion nicht, aber man
weil3, dass der prozentuale Substanzver-
lust durch P-gp-Induktion grundsatzlich
schwacher ausféllt und bei 12-42 % liegt
[9].

LTG [12, 31, 36] und BRV [24, 30] schei-
nen keinen Effekt auf P-gp zu haben. Dass
ESL [34] und LCM [6] keine relevante P-gp-
Induktion bewirken, zeigten Studienan ge-
sunden Probanden, deren Serumkonzen-
tration der Testsubstanz Digoxin als P-gp-
Substrat durch die Komedikation besagter
AED nicht erniedrigt wurde. LEV [22] hat-
te im dhnlichen Studiendesign keine P-gp-
Induktion gezeigt, im Tierexperiment [25]
jedoch (ebenso wie PHT und TPM) zur si-
gnifikanten Reduktion eines P-gp-Substra-
tes im Maushirn gefiihrt. Uber die P-gp-
Induktionsfahigkeit von LEV wird kontro-
vers diskutiert [35].

Widerspriichlich ist die Charakterisie-
rung auch fiir VPA und TPM: Fiir VPA sind
hemmende sowie induzierende P-gp-Mo-

Zeitschrift fiir Epileptologie 2- 2022 143



Ubersichten

dulationen beschrieben[12,31]. TPM hatin
der tierexperimentellen Arbeit von Wang-
Tilz 2006 [36] entgegen den Ergebnissen
von Moermann et al. 2010 [25] keine P-gp-
Induktion gezeigt.

Bisher sind keine Daten zur P-gp-Modu-
lation durch Gabapentin (GBP), Perampa-
nel (PER), OXC und Cenobamat publiziert
worden.

Unter Berlicksichtigung der breiten
Peak- und Tal-Serumkonzentrationen der
DOAK [8] stellt sich die Frage, ob die Modu-
lation von CYP3A4 und/oder P-gp durch
AED denn fiir die DOAK-Komedikation
tatsdchlich relevant sein kann. Mehrere
Einzelfallberichte zu Interaktionen mit
dem Resultat unter anderem erniedrigter
DOAK-Serumspiegel, vendser Thrombo-
sen, Ischdmien und Hamorrhagien wurden
bisher publiziert und in Reviews [12, 31]
kritischanalysiert. Daten des Adverse Event
Reporting System der FDA 2013-2018 zu
unerwiinschten Ereignissen bei (iber 60-
Jahrigen fiir Apixaban und Rivaroxaban
unter Komedikation mit AED zeigten, dass
bei EI-AED die Wahrscheinlichkeit fiir ei-
ne zerebrale Ischdamie oder systemische
Embolie um fast das Doppelte (OR 1,71)
erhéht war gegeniiber NEI-AED [26].

Die EHRA Guidelines 2021 [30] bewer-
teten BRV, LTG, ZNS, GBP und LCM als
unproblematisch in der Kombination mit
DOAK, fiir andere AED wurden Kontrain-
dikationen ausgesprochen (z.B. VPA mit
allen DOAK; PHT mit Dabigatran oder Riva-
roxaban) oder Warnungen formuliert (z.B.
TPM mit Rivaroxaban oder Apixaban; LEV
mit allen DOAK). Einschrankend merkten
die EHRA Guidelines 2021 [30] aber die
fehlende Ubereinstimmung internationa-
ler Arzneimittelkompendien in der Bewer-
tung der Potenz einzelner AED zur Enzym-
und P-gp-Induktion und Interaktion mit
DOAK [2] und die fehlende ,robuste Evi-
denz” an.

Erste Real-World-Daten zu DOAK
und AED sind publiziert, die
Fallzahlen aber klein

Im Jahr 2021 wurden erstmalig prospekti-
ve Daten (nach mittlerem Follow-up von
1,8 Jahren) bei 91 Patienten (mittleres
Lebensalter 78 +9,5 Jahre) mit nonvalvu-
larem Vorhofflimmern und Einnahme von
DOAK (Rivaroxaban, Apixaban, Dabiga-
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tran, Edoxaban) sowie AED (in Monothe-
rapie, n=41 LEV, n=20 VPA, n=11 PHB,
n=10 CBZ, n=9 andere AED) publiziert
[13]. Die Schlaganfallrate lag mit 5,7 %/
Jahr deutlich hoher als bei Patienten ohne
AED, verglichen wurde mit Real-World-
Daten unter anderem des GARFIELD AF-
Registers mit mehr als 50.000 Patienten
[3].

Demgegeniiber stehen retrospektive
Daten einer monozentrischen Studie mit
320 dlteren Patienten nach ischamischem
Schlaganfall mit VHF und DOAK und
einem Follow-up von 20 Monaten (Medi-
an) [16]; 75 nahmen zusatzlich AED ein,
43 unter ihnen AED mit CYP3A4- und
P-gp-induzierendem Effekt, 13 weitere
LEV in Monotherapie (in der Studie als
P-gp-Induktor gefiihrt) und 19 mit AED
ohne Enzym- und P-gp-Induktion. Die
Rezidivrate ischamischer Ereignisse in der
CYP3A4- und P-gp-Gruppe unterschied
sich dabei nicht von der Kontrollgruppe
ohne AED, und in der LEV-Gruppe gab
es kein embolisches Ereignis. Die kleinen
Fallzahlen und das retrospektive Design
sind Schwachen der Arbeit, weisen aber
darauf hin, dass das Interaktionspotenzial
zwischen DOAK und AED (iberbewertet
sein konnte.

In einem weiteren retrospektiven Studi-
endesign wurde flir Patienten (n= 24) mit
DOAK (in 85% Apixaban) und Komedika-
tion mit EI-AED (PHT, PHB, CBZ) gezeigt,
dass die DOAK-Peak-Serumkonzentration
signifikant hdufiger (37,5 %) unterhalb des
therapeutischen Bereiches lag. Erfolgte die
DOAK-Einnahme ohne Komedikation, lag
die DOAK-Peak-Serumkonzentrationin nur
9,3% unterhalb des therapeutischen Be-
reiches. Die kleine Fallzahl erlaubte eine
Aussage zu klinischen Folgen aber nicht
[27]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam ei-
ne ebenfalls retrospektive Studie an tber
70-Jahrigen [28]. An einer kleinen Fallzahl
(n=17) wurde demonstriert, dass DOAK-
Serumkonzentrationen unter starken In-
duktoren von CYP3A4-und P-gp (PHT, CBZ,
PHB) erniedrigt waren. Die Wahrschein-
lichkeit hierflir war aber niedriger, wenn
Faktoren fiir eine DOAK-Retention (75. Le-
bensjahr und élter, Kdrpergewicht gerin-
ger als 60 kg, Niereninsuffizienz) vorlagen.
Daraus lieBe sich schlussfolgern, dass Al-
tere mit Epilepsie und der Komorbiditat
Niereninsuffizienz eventuell einen strate-

gischen Vorteil bei der Komedikation von
AED mit DOAK (in angepasster Dosierung)
hatten.

Zusammengefasst sind erste Real-
World-Daten zur Interaktion von DOAK
und AED publiziert worden, die Fallzahlen
sind jedoch klein. Aus den zitierten Daten
lassen sich keine relevanten klinischen
Schliisse ziehen.

Interaktionen zwischen AED und
kardiovaskularen Medikamenten

Zu bedenken sind mdgliche Interaktio-
nen zwischen den Medikamenten des
kardiovaskuldren Systems und AED sowie
eventuell prokonvulsive Effekte. Tierex-
perimentelle und humane Daten zeigen,
dass Medikamente der Kategorie C des
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikationssystems (ATC) mit wenigen
Ausnahmen antikonvulsiv oder neutral
sind, wie die Ubersicht von Zaccara et al.
2021 [37] zeigt: Exemplarisch seien ATC-
C09 (ACE-Hemmer), ATC-CO7 (Betablo-
cker), ATC-CO3 (Diuretika), ATC-C08 (Calci-
umkanal-Blocker) und ACT-C10 (Statine)
als antikonvulsiv hervorgehoben. Digo-
xin, Digitoxin (ATC-CO1) und Nitroprussid
(ATC-C02) z.B. sind hingegen prokonvul-
siv. Die Interaktionen zwischen AED und
den Medikamenten der ATC-C-Kategorie
basieren im Wesentlichen auf der CYP3A4-
und P-gp-Modulation durch AED mit dem
Effekt der Reduktion der Serumkonzen-
tration der internistischen Medikation
[37], vereinzelt sind die Effekte aber
auch wechselseitig. Die Interaktionseffek-
te schwanken zwischen schwerwiegend,
sodass Kombinationen vermieden werden
sollten (z.B. CBZ/Felodipin), moderat, so-
dass Serumkontrollen von AED erfolgen
sollten (z.B. CBZ/Enalapril), oder leicht
(kein klinisch relevanter Effekt zu erwar-
ten). Die Interaktionen sind zahlreich und
nur mithilfe von Arzneimittelkompendien
zu Uberschauen [37].

Fazit fiir die Praxis

Die Belastung des Alteren mit Epilepsie im
hdoheren Lebensalter ist durch komorbide
chronische Erkrankungen hoch. Das Mortali-
tatsrisiko ist im Vergleich zu Menschen ohne
Epilepsie im hoheren Lebensalter erhoht, v. a.
durch zerebro- und kardiovaskuldre Komor-
biditat. Die enge interdisziplindre medizini-




sche Begleitung des alteren Menschen mit
Epilepsie muss die Regel sein. Interaktionen
zwischen AED und der Komedikation miissen
grundsatzlich bedacht werden. Interaktio-
nen zwischen AED und Medikamenten der
ATC-C-Kategorie sollten gepriift werden, es
gibt Kombinationen, die zu vermeiden sind.
Evidenz fiir die klinische Relevanz von In-
teraktionen zwischen DOAK und AED fehlt.
Vorsicht ist geboten, es liegen Einzelfallbe-
richte iiber Komplikationen wie Thrombosen
oder Schlaganfille vor. Starke Koinduktoren
von CYP3A4 und P-gp (CBZ, PHT, PHB) sollten
vermieden werden. BRV, LCM, LTG, ZNS sind
frei von CYP3A4- und P-gp-Induktion und
wahrscheinlich unbedenklich. LEV und VPA
werden nicht empfohlen trotz widerspriich-
licher Datenlage und fehlender klinischer
Evidenz; der Einsatz von LEV und VPA muss
individuell abgewogen werden.
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Comorbidity in epilepsy in old age: cardiovascular diseases and drug
interactions

Multimorbidity is a major challenge in an aging society. In old patients with newly
diagnosed epilepsy, the burden of epilepsy not only becomes more serious but also
the risk of comorbid conditions incerases during aging. This narrative review article
is focused on cardiovascular diseases in epilepsy in old age and their impact on
premature mortality. Recent publications on possible interactions of antiepileptic
drugs with direct oral anticoagulants and cardiovascular medication are summarised.
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