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Wie wirken Antiepileptika Giberhaupt, welche Medikamentengruppen gibt es? Was ist
bei einem akuten Epilepsieanfall zu tun? Worauf ist in der Beratung besonders zu achten?
Diese Fragen beantwortet dieser letzte Repetitoriumsteil.

Antiepileptika, besser Antikonvulsiva genannt, sollen Epi-
lepsie-Anfille verhindern. Sie sollen die Krampfschwelle
erhohen, ohne die sonstige motorische Erregbarkeit herab-
zusetzen. Dies kann erreicht werden, indem die Erregbar-
keit von Neuronen gehemmt wird und/oder die raumliche
Ausbreitung der Erregung eingedimmt wird. Dazu muss
die Leitfahigkeit der Zellmembran beeinflusst werden, was
uber Ionenkanile oder spezielle Rezeptoren erreicht werden
kann. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Konzentra-
tion von Neurotransmittern im Extrazellularraum zu beein-
flussen, indem die Wiederaufnahme oder Metabolisierung
(Verstoffwechslung) variiert wird. Besonders bedeutsam ist
die Beeinflussung, insbesondere Hemmung, spannungsab-
héngiger Natrium (Na*)-Kanile sowie die des GABAergen
Systems. Der GABA ,-Rezeptor ist sehr weit im Gehirn und
Riickenmark verbreitet und der wichtigste hemmende Re-
zeptor im zentralen Nervensystem (ZNS). Weitere Wirkme-
chanismen erschlief3en sich tiber den T-Typ-Ca?*-Kanal, die
Glutamatinhibition sowie iiber Vesikelproteine. Eine Reihe
von Antiepileptika greift auch an mehreren Stellen an, was
die Unterschiede im Wirkungs- und Nebenwirkungsspek-
trum mit erklart.

Vorwiegend Natriumkanalblockierer Viele Antikon-
vulsiva, insbesondere Carbamazepin sowie dessen Analoga
Oxcarbazepin, Rufinamid und Eslicarbazepinacetat, aber
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auch Valproinsdure, Phenytoin, Lamotrigin, Lacosamid
sowie der Wirkstoff Zonisamid wirken vorwiegend auf
spannungsabhingige Na*-Kanile.

Carbamazepin hat sich aufler als Antiepileptikum auch
bei Trigeminusneuralgie, bei neuropathischen Schmerzen,
zur Prophylaxe bei Manisch-Depressiven sowie zur Anfalls-
verhiitung bei einem Alkoholentzug bewdhrt. Als Neben-
wirkungen wird — besonders bei Therapiebeginn — hdufiger
iiber Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Brechreiz, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel und Sehstorungen geklagt. Dadurch
kann die Fihigkeit schnell zu reagieren, beeintréachtigt sein
- und damit die Fahrtiichtigkeit. Bei bestimmten Herz-
rhythmusstorungen (AV-Block) sowie bei Leberfunktions-
storungen ist Carbamazepin kontraindiziert.
Oxcarbazepin, das 10-Keto-Analogon von Carbamazepin,
ist besser vertraglich und ersetzt es deshalb zunehmend. Es-
licarbazepinacetat ist ebenfalls ein Antiepileptikum mit
einer dem Carbamazepin vergleichbaren Struktur und wird
als Zusatztherapie bei Erwachsenen angewandt, kommt also
ausschliellich in Kombination mit anderen Antikonvulsiva
zum Einsatz. Die therapeutische Tagesdosis wird hier nur
ein Mal tiglich eingenommen. Wie auch bei anderen An-
tiepileptika wird bei einer Beendigung der Anwendung eine
schrittweise Dosisverringerung empfohlen, um ein mogli-
ches Ansteigen der Anfallshdufigkeit zu minimieren. Rufin-
amid, ebenfalls strukturverwandt mit Carbamazepin oder



Oxcarbazepin, ist ein Zusatztherapeutikum zur Behandlung
von Anfillen beim Lennox-Gastaut-Syndrom, auch schon
bei vierjahrigen Patienten. Es sollte vorzugsweise mit dem
Essen eingenommen werden, da Nahrung die Bioverfiigbar-
keit um circa ein Drittel und die maximale Plasmakonzen-
tration um mehr als die Halfte erhoht. Um Entzugsanfalle
zu reduzieren, ist bei einem Absetzen des Medikaments das
schrittweise Reduzieren (Ausschleichen) zwingend. Die
empfingnisverhiitende Wirkung von oralen Kontrazeptiva
(Antibabypillen) wird durch das Medikament deutlich redu-
ziert, sodass Frauen im gebarfihigen Alter eine weitere oder
andere Empfangnisverhiitungsmethode nahezulegen ist.
Valproinsdure (Valproat) verfiigt tiber ein sehr breites
Wirkspektrum und wird aufgrund seiner weitgehend guten
Vertréglichkeit auch heute noch gerne als Mittel der ersten
Wahl eingesetzt. Es wirkt nicht nur Na*-Kanal-blockierend,
sondern erhoht auch die synaptische GABA-Konzentration.
Die Bioverfiigbarkeit ist hoch, Nahrung kann allerdings die
Aufnahme verzogern. Als Nebenwirkungen werden zentral-
nervdse Storungen, insbesondere Schléfrigkeit, Verwirrtheit,
Unruhe, Halluzinationen, ferner Magen-Darm-Beschwer-
den, reversibler Haarausfall, Gewichtszunahme und Gerin-
nungsstorungen hervorgehoben. Zwar duflerst selten, aber
durchaus todlich sind Leberfunktionsstérungen, die vor
allem im Kleinkindalter auftreten. Auflerste Vorsicht sollte
bei einer Gabe weiterer Antikonvulsiva walten (Kombinati-
onstherapie).

Phenytoin ist - da 1938 eingefiihrt — das alteste, nicht-
sedierende Antikonvulsivum. Es hat eine breite Wirksam-
keit, ist sowohl bei - fokal beginnenden - generalisierenden
sowie gernalisierten tonisch-klonischen Anféllen (Grand
mal) als auch bei einfachen (etwa Jackson-Anfillen) und
komplexen fokalen Anfillen anwendbar. Dosisabhingige
unerwiinschte Wirkungen treten allerdings bei etwa einem
Drittel aller Anwender auf. Relativ hiufig als Nebenwirkung
kommt eine kosmetisch storende Zahnfleischwucherung
(Gingivahyperplasie) vor. Etwa zehn Prozent der Anwender
klagen iiber eine iibermiflig starke Behaarung (Hypertri-
chose), auch allergische Hautreaktionen, Osteoporose und
Osteomalazie (schmerzhafte Knochenerweichung, durch
Vitamin-D- und Kalzium-Mangel ausgelost) kommen vor.
Bei zu hoher Dosierung sind Gangataxie, eine Storung der
Bewegungskoordination, Schwindel sowie Nystagmus, also
unkontrolliertes rhythmisches Nicken, ferner verwaschene
Sprache und Erregungszustinde beschrieben. Aufgrund
der Verstoftwechselung und Beeinflussung der Proteinbin-
dung ist die Zahl der Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten sehr hoch.

Lamotrigin ist seit 1993 als neueres Antiepileptikum
(NAED) auf dem Markt. Seine Bioverfiigbarkeit ist sehr
hoch. Die Hauptnebenwirkung ist ein Ausschlag bis hin
zu lebensbedrohlichen Hautreaktionen, wobei die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens bei vorsichtiger Auftitration
des Wirkstoffs stark verringert ist. Bei Kindern unter zwei
Jahren ist der Wirkstoff kontraindiziert. Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz.

Vorwiegend GABA-Verstarker Die Wirkstoffe Pheno-
barbital, Primidon, Vigabatrin und Tiagabin, aber auch die
als Antiepileptika verwendeten Benzodiazepine (Clobazam,
Clonazepam, Diazepam, Lorazepam) verstarken primér die
Wirkung von Gamma-Aminobuttersdure (GABA), dem
wichtigsten inhibitorischen Transmitter, der die neuronale
Aktivitat im zentralen Nervensystem kontrolliert.

Abgesehen von Kaliumbromid ist Phenobarbital dabei
das alteste, heute noch eingesetzte Antiepileptikum. Haupt-
indikation sind dabei Grand-Mal- und juvenile myoklo-
nische Anfille (Impulsiv-Petit-Mal). Die starke Sedierung
- schliefllich fiihrte die Firma Bayer Phenobarbital 1912
urspriinglich als Schlafmittel ein - ist der hdufigste unter-
wiinschte Effekt, gerade bei Therapiebeginn. Die einge-
schriankte Reaktionsfihigkeit in Beruf und Verkehr muss
bedacht werden. Daneben sind Ataxie, Konzentrations-
mangel, Reizbarkeit, aber auch schwere Hautreaktionen

WEITERE MEDIKAMENTE

2008 erhielt Lacosamid die europaische Zulassung
far Zusatzbehandlungen fokaler Anfalle mit oder
ohne sekundare Generalisierung bei Epileptikern
ab 16 Jahren. Die orale Resorption liegt bei nahezu

100 Prozent, unabhangig von der Nahrungsaufnahme.

Das Cytochrom P 450-System wird nicht beeinflusst.

Allerdings ist eine haufige Nebenwirkung eine Ver-
langerung des PR-Intervalls, sichtbar im Elektro-

kardiogramm (EKG), wodurch gelegentlich AV-Blécke,

also durchaus lebensbedrohliche Herzrhythmus-

storungen mit Ausfall der Erregungsleitung zwischen

Vorhof und Herzkammer, auftreten.

Erst 16 Jahre nach der Erstzulassung in Japan wurde im

Jahr 2005 Zonisamid in Europa zugelassen - als
Zusatztherapie (Add-on). Der Wirkmechanismus ist

bis heute nicht vollstandig geklart. Als sehr haufige Ne-

benwirkungen kommen Anorexie (Magersucht),
Agitiertheit, Reizbarkeit, Verwirrungszustande, De-

pression, Gedachtnisbeeintrachtigungen, Schlafrigkeit

und Doppeltsehen vor. Vor allem bei Kindern ist
vermindertes Schwitzen beschrieben, mitunter mit
der Folge eines Hitzschlages.

(Stevens-Johnson-Syndrom) als mégliche schwerere Neben-
wirkungen zu beachten. Zudem weist der Wirkstoft starke
enzyminduzierende Effekte auf.

Primidon wurde in den 1950er-Jahren in den Markt einge-
fithrt, wobei sich spiter herausstellte, dass es faktisch eine
Art Prodrug von Phenobarbital ist. Insofern dhneln sich In-
dikationen und Nebenwirkungen sehr. Bei psychomotori-
schen und myoklonischen Anfillen soll es allerdings besser
als Phenobarbital sein.

Lang wirksame Benzodiazepine dienen in erster Linie
zur akuten Unterbrechung eines epileptischen Geschehens
(Status epilepticus), zur Uberbriickung krisenhafter An-
fallssituationen oder zum voriibergehenden Ersatz anderer
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Antiepileptika, zum Beispiel bei einer auftretenden Allergie.
Nur in Ausnahmefillen kommen sie zur Langzeitbehand-
lung zum Tragen, da ihre Wirkstéirke bei Dauertherapie er-
heblich abnimmt.

Vigabatrin steht in Deutschland seit 1992 als Zusatzthe-
rapeutikum bei einzelnen speziellen Formen der Epilepsie
beziehungsweise sonst therapieresistenten Fillen zur Ver-
fiigung. Da bei 40 Prozent der behandelten Erwachsenen
bleibende Gesichtsfeldausfille beobachtet wurden, wird der
Wirkstoff nach anfénglich breiterer Anwendung nur noch in
ausgesuchten, wohlabgewogenen Fillen eingesetzt.

Das auf dem ReifSbrett entwickelte Tiagabin kam 1997 als
Zusatztherapeutikum auf den Markt. In Deutschland wurde
die Vermarktung des Wirkstoffs zum November 2013 aus
wirtschaftlichen Griinden eingestellt, kann jedoch per Ein-
zelimport nach § 73 Abs. 3 Arzneimittelgesetz auf arztliche
Verschreibung aus anderen europdischen Lindern weiter-
hin eingefiihrt werden.

auch danach einige wichtige Aspekte beachtet, lasst sich das
mogliche Risiko auf ein Minimum reduzieren.

Schlieflich ist der Einsatz so mancher Antiepileptika - ins-
besondere der klassischen wie Carbamazepin, Valproin-
saure, Phenytoin, Primidon, Phenobarbital - mit einem
Risiko fiir angeborene Fehlbildungen in unterschiedlicher
Schwere assoziiert: Herzfehler, Neuralrohrdefekte, Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten, Skelettanomalien, Dysmorphien
des Mittelgesichts, Missbildungen der Harnwege, Defekte
an Fingern und Zehen sind am héiufigsten. Zudem ist seit
nicht allzu langer Zeit bekannt, dass Valproat dosisabhan-
gig intelligenzmindernd wirkt. Das Fehlbildungsrisiko wird
allerdings gesenkt, wenn Antikonvulsiva in Monotherapie
und niedrig wirksamer Dosierung iiber den Tag verteilt
verabreicht werden. Auf Valproinséure sollte dabei — wenn
irgend moglich - verzichtet werden. Bevorzugt fiir eine
Schwangerschaft werden heute die neueren Antikonvulsiva
(NAED), insbesondere Lamotrigin. Die Weichen hingegen

»Mittlerweile hat die Erkenntnis eingesetzt,
dass es keinen Grund gibt, dass Betroffene mit
Epilepsie auf Kinder verzichten sollen.«

Akuter Epilepsieanfall - Erste Hilfe Ein akuter epilepti-
scher Anfall macht Sofortmafinahmen notwendig. Deshalb
ist wichtig zu wissen: Wiahrend eines epileptischen Anfalls
erleidet ein Betroffener keine Schmerzen. Die Anfille horen
meist von allein wieder auf. Es besteht jedoch eine hohe Ver-
letzungsgefahr durch Stiirze und unkontrollierte Bewegun-
gen. Dies sollte deshalb minimiert werden. Den Patienten
weg von Bordstein oder Tischkanten legen, enge Kleidungs-
stiicke lockern, ihn nach dem Anfall in die stabile Seitenlage
bringen und Notruf absetzen sind die wichtigsten Tipps
fur die Erste Hilfe. Auf keinen Fall sollte dem Betroffenen
Gegenstiande zwischen die Zahne geschoben oder dieser ge-
waltsam festgehalten werden.

Ein stets lebensbedrohender Grand-mal-Status epilepticus
erfordert eine sofortige intravenose Therapie mit Benzodi-
azepinen (bevorzugt Lorazepam, alternativ Diazepam oder
Clonazepam) durch den Notarzt. Kommt es zu einer star-
ken Atemdepression, muss beatmet werden. Bei Unwirk-
samkeit des Benzodiazepins wird Phenytoin als Bolus und
anschlieffend als Dauerinfusion unter EKG-Uberwachung
verabreicht. Zusatzlich kann immer noch ein Benzodiazepin
(Clonazepam, Midazolam) oder Valproinsédure als intrave-
nose Dauerinfusion gegeben werden.

Epilepsie und Schwangerschaft In der iiberwiegenden
Mehrheit verlaufen auch diese Schwangerschaften vollig
komplikationslos. Werden im Vorfeld, wihrenddessen und
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miissen schon vor Beginn der Schwangerschaft gestellt wer-
den: Ganz wichtig ist die Empfehlung einer hochdosierten
Folsauresubstitution vor und wahrend der Schwangerschaft.
Folsauremangel, bedingt durch die eingenommenen Anti-
konvulsiva, kann ein zusitzlicher Faktor fir Fehlbildungen
darstellen.

Zur Vermeidung von Blutgerinnungsstérungen ist auch die
prophylaktische Vitamin-K-Gabe in den letzten Schwan-
gerschaftswochen fir Mutter und nach der Geburt fir das
Neugeborene meist sinnvoll.

Umgekehrt muss bedacht werden, dass gerade die Antiepi-
leptika, die Induktoren des Cytochrom-P-450-Enzymsys-
tems sind, am Abbau oraler Kontrazeptiva beteiligt sind und
deshalb zur Vermeidung einer ungewollten Schwangerschaft
zusitzliche Verhiitungsmafinahmen notwendig werden.

Dr. Eva-Maria Stoya, Apothekerin / Journalistin

= Weitere Wirkmechanismen, das Thema Beratung und
zwei Tabellen tiber Hauptwirkmechanismen sowie Ne-
benwirkungen von Antiepileptika finden Sie, wenn Sie
diesen Artikel online unter www.pta-aktuell.de lesen!
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