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Medikamentöse Therapie der Epilepsie
P. Gallmetzer

Kurzfassung: Durch neu zugelassene Antiepi-
leptika wurde die medikamentöse Epilepsie-
therapie in den vergangenen Jahren entschei-
dend bereichert. Bei ca. 65 % der Epilepsiepati-
enten kann durch eine antiepileptische Therapie
anhaltende Anfallsfreiheit erreicht werden, bei
den übrigen 35 % entwickelt sich eine schwer
behandelbare Epilepsie. Die wichtigsten Be-
handlungsziele sind neben der Anfallskontrolle
die gute Verträglichkeit der medikamentösen
Therapie, die Vermeidung chronischer Neben-
wirkungen, die einfache Handhabung der Medi-
kation für Arzt und Patient, die günstige Beein-
flussung assoziierter Begleiterkrankungen sowie
die Berücksichtigung der Bedürfnisse spezieller
Patientengruppen. Generell sollte somit eine

möglichst individualisierte Therapie erfolgen,
die auf die Bedürfnisse des jeweiligen Patienten
abgestimmt ist. Bei fehlender Anfallskontrolle
sollte eine prächirurgische Epilepsiediagnostik
erfolgen, um zu klären, ob der Patient ein Kandi-
dat für einen epilepsiechirurgischen Eingriff ist.

Mit Rufinamid, Stiripentol und Lacosamid so-
wie demnächst auch mit Eslicarbazepin stehen
zur Behandlung schwer behandelbarer Epilep-
siesyndrome neue Therapieoptionen zur Verfü-
gung.

Abstract: Pharmacological Treatment of
Epilepsy. Newer antiepileptic drugs have
changed epilepsy treatment options in the last
years. While 65 % of epilepsy patients will have

Einleitung

Die medikamentöse Epilepsietherapie wurde in den vergan-
genen Jahren durch neu zugelassene Antiepileptika entschei-
dend bereichert. Mit einer Prävalenz von 5–9/1000 zählt die
Epilepsie zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen.
Bei ca. 65 % der Epilepsiepatienten kann durch eine anti-
epileptische Therapie anhaltende Anfallsfreiheit erreicht wer-
den, wobei bei vielen dieser Patienten im Langzeitverlauf die
Medikamente auch wieder abgesetzt werden können. Bei den
übrigen 35 % entwickelt sich eine schwer behandelbare Epi-
lepsie.

Behandlungsziele (Tab. 1)

Das wichtigste Ziel der Epilepsiebehandlung ist sicherlich
die Anfallskontrolle. Optimale Anfallskontrolle bedeutet zu-
nächst immer Anfallsfreiheit, denn nur bei bestehender An-
fallsfreiheit können negative psychosoziale Konsequenzen
der Epilepsie vermieden werden. Anfallsfreiheit muss des-
halb von Beginn der Behandlung an konsequent angestrebt
werden. Kann innerhalb von 3 Monaten keine Anfallsfreiheit
erreicht werden, sollte der Patient an eine Spezialambulanz
überwiesen werden.

Eine optimale Epilepsiebehandlung geht jedoch über die
bloße Anfallskontrolle hinaus. Verträglichkeit der Therapie,
Vermeidung von Nebenwirkungen, Verschreibungsmodalitä-
ten und Praktikabilität der Therapie, Interaktionspotenzial,
Begleiterkrankungen und die Bedürfnisse spezieller Patien-
tengruppen müssen in der Wahl des Antiepileptikums berück-
sichtigt werden.

Verträglichkeit der medikamentösen Therapie
Oberstes Ziel der Epilepsietherapie ist Anfallsfreiheit bei
optimaler Verträglichkeit (Fehlen von Nebenwirkungen).
Nebenwirkungen können zu Patientenunzufriedenheit und
einer schlechten Compliance führen, was wiederum zu einer
Verschlechterung der Anfallskontrolle führen kann. Bei Pati-
enten mit chronischen, schwer behandelbaren Epilepsien
kann oft trotz vielfacher medikamentöser Therapieversuche
nur selten Anfallsfreiheit erreicht werden. Bei diesen Patien-
ten wird die Lebensqualität nicht durch die Anfallsfrequenz,
sondern durch das Ausmaß der Nebenwirkungen determi-
niert. Eine Anpassung der medikamentösen Therapie (z. B.
Dosisreduktion oder Medikamentenwechsel) ermöglicht oft
eine Beseitigung oder Minimierung der Nebenwirkungen
ohne wesentliche Verschlechterung der Anfallskontrolle [1].
Nebenwirkungen können dosisunabhängig und bereits bei
niedrigen Dosierungen und im so genannten „Referenz-
bereich“ liegender Serumspiegelkonzentrationen auftreten.

Vermeidung chronischer Nebenwirkungen

Chronische Nebenwirkungen durch eine Antiepileptikathera-
pie sollten grundsätzlich vermieden werden. Beim Diabetiker

sustained seizure freedom, 35 % will not re-
spond properly to treatment. Apart from seizure
control, the most important goals of epilepsy
treatment are good tolerability of the medica-
tion, ease of use of medications for both, pa-
tients and professionals, no interference with
concomitant diseases with respect to special
patient groups and needs. Treatment has to be
established on an individual basis. In case of
treatment-resistant seizures the patient should
always be referred to a specialized centre for
pre-surgical evaluation.

Rufinamide, stiripentol and lacosamide,
and soon eslicarbazepine, are new treatment
options for refractory epilepsy. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2009; 10 (3): 16–22.

Aus der 2. Neurologischen Abteilung, Krankenhaus Hietzing mit Neurologischem
Zentrum Rosenhügel, Wien
Korrespondenzadresse: OA Dr. med. Paolo Gallmetzer, 2. Neurologische Abtei-
lung, Krankenhaus Hietzing mit Neurologischem Zentrum Rosenhügel, A-1130 Wien,
Riedelgasse 5; E-Mail: paolo.gallmetzer@wienkav.at

Tabelle 1: Behandlungsziele bei Epilepsie

• Anfallsfreiheit bzw. Anfallskontrolle
• Gute Verträglichkeit (keine oder geringe Nebenwirkungen) der

medikamentösen Therapie
• Vermeidung von chronischen Nebenwirkungen
• Einfache Handhabung für Patient und Arzt (Pharmakokinetik, Phar-

makodynamik)
• Komorbidität: günstige Beeinflussung häufig assoziierter Begleit-

erkrankungen (psychiatrische Erkrankungen, neuropsychologi-
sche Störungen, Schlafstörungen etc.)

• Berücksichtigung der Bedürfnisse spezieller Patientengruppen
(Kinder, Frauen im gebärfähigen Alter, ältere Patienten, retardier-
te Patienten)

• Verbesserung der Lebensqualität
• Vermeidung von negativen sozialen Folgen der Epilepsie

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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kann eine Langzeittherapie mit Phenytoin eine Polyneuro-
pathie ungünstig beeinflussen. Verschiedene Antiepileptika
wie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin können
Herzrhythmusstörungen verschlechtern oder verursachen.
Enzyminduzierende Antiepileptika (Phenytoin und andere)
können über einen Folsäuremangel zu einer makrozytären
Anämie führen oder eine vorbestehende Anämie anderer Ur-
sache verstärken. Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung
leiden Patienten mit Epilepsie signifikant häufiger an Osteo-
porose. Hierfür werden Störungen des Vitamin-D-Stoffwech-
sels (gesteigerter Abbau von Vitamin D in der Leber durch
eine antiepileptikavermittelte Enzyminduktion) verantwort-
lich gemacht. Antiepileptikainduzierte Gewichtsveränderun-
gen können oft ein gravierendes Behandlungsproblem dar-
stellen (Gewichtszunahme unter Valproinsäure, Gabapentin
und Pregabalin; Gewichtsabnahme unter Topiramat, Zonisa-
mid und Felbamat).

Praktikabilität der Therapie

Mehrmals tägliche Medikamentengabe, komplizierte Dosie-
rungsschemen und Vorschreibungen sollten unbedingt ver-
mieden werden und es ist auf ein einfaches Dosierungsschema
zu achten. Eine 2× tägliche Medikamentengabe ist in den
meisten Fällen ausreichend. Antiepileptika mit einer langen
Halbwertszeit können vereinzelt auch einmal täglich verab-
reicht werden (Lamotrigin, Zonisamid).

Interaktionspotenzial

Antiepileptika mit fehlendem oder geringem Interaktions-
potenzial sind gegenüber enzyminduzierenden Antiepileptika
(Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und Primidon), die
den Abbau von oralen Antikoagulantien, Kortikosteroiden,
Antihypertensiva, Antiarrhythmika und Lipidsenkern in der
Leber signifikant beschleunigen können, zu bevorzugen. Bei
Lebererkrankungen sollten Antiepileptika mit fehlender
hepataler Metabolisierung verwendet werden. Bei vorwie-
gend renal eliminierten Antiepileptika (Gabapentin, Levetir-
acetam und Pregabalin) müssen Dosisanpassungen bei Ein-
schränkungen der Nierenfunktion beachtet werden.

Begleiterkrankungen

Häufige psychiatrische Begleiterkrankungen (insbesondere
Depressionen, Angststörungen und Psychosen, die durch
Antiepileptika positiv, aber auch negativ beeinflusst werden
können), neuropsychologische Störungen (allfällige kogni-
tive Nebenwirkungen von Antiepileptika) und Schlafstörun-
gen sind in der Therapieführung zu beachten.

Spezielle Patientengruppen

Hier sind die speziellen Bedürfnisse von Kindern, Frauen im
gebärfähigen Alter (z. B. Interaktionen mit oralen Kontrazep-
tiva, teratogenes Potenzial von Antiepileptika), älteren Pati-
enten (häufige Begleiterkrankungen, bestehende Polyphar-
makotherapie, Arzneimittelinteraktionen, erhöhte Empfind-
lichkeit gegenüber Medikamentennebenwirkungen aufgrund
einer veränderten Pharmakodynamik) und retardierten Pati-
enten (z. B. paradoxe Nebenwirkungen, eingeschränkte Mög-

lichkeit der Patienten, allfällige Nebenwirkungen zu kommu-
nizieren) zu berücksichtigen. In Tabelle 2 sind die Antiepilep-
tika zusammengefasst, welche die Wirksamkeit von oralen
Kontrazeptiva nicht beeinflussen.

Zusammenfassend sollte die optimale antiepileptische Thera-
pie auf die speziellen Bedürfnisse des jeweiligen Patienten
Rücksicht nehmen (individuelle Therapie).

Medikamentöse Behandlungsstrategien

(Abb. 1)

Initiale Monotherapie
Bei jedem Patienten sollte aus mehreren Gründen (Effektivi-
tät, klare Beurteilung von Effektivität und Nebenwirkungen,
bessere Verträglichkeit, Verminderung des teratogenen Po-
tenzials, keine pharmakokinetischen und/oder pharmako-
dynamischen Interaktionen, bessere Compliance, geringere
Kosten) zunächst immer eine Monotherapie mit dem für das
jeweilige Epilepsiesyndrom am besten geeigneten Medika-
ment durchgeführt werden, also eine initiale Monotherapie.
Die Vorteile einer initialen Monotherapie sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Das Therapieziel – Anfallsfreiheit ohne Nebenwirkungen –
kann bei den meisten Patienten bereits mit einer relativ niedri-
gen Dosis erreicht werden, weshalb die grundsätzliche Strate-
gie „start slow, go low“ gilt [3, 4]. Zirka 40–50 % der Patien-
ten werden und bleiben unter einer initialen Monotherapie
anfallsfrei, wobei der Erfolg oder Misserfolg der initialen

Tabelle 2: Antiepileptika ohne Beeinflussung der Wirksam-
keit oraler Kontrazeptiva

• Gabapentin
• Lamotrigin
• Levetiracetam
• Pregabalin
• Tiagabin
• Topiramat (bis 200 mg/d)
• Valproinsäure
• Vigabatrin
• Zonisamid
• Lacosamid

Abbildung 1: Kritische Evaluation von initialen Monotherapiestudien und daraus
abgeleitete Therapieempfehlungen der International League against Epilepsy. Er-
stellt nach Daten aus [2].
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Monotherapie für die weitere Prognose von entscheidender
Bedeutung ist und letztlich den zu erwartenden Verlauf der
Epilepsie widerspiegelt [5].

Zu rasche Dosissteigerungen (erhöhte Inzidenz von Neben-
wirkungen mit Verschlechterung der Compliance), ungeeig-
nete Wahl des Dosierungsintervalls (komplizierte Dosie-
rungsprotokolle, mehrmals tägliche Gabe), mangelnde Aus-
dosierung oder Dosierung nach Serumspiegeln können ein
scheinbares Versagen der initialen Monotherapie vortäuschen
[6].

Alternative Monotherapie
Falls mit der initialen Monotherapie keine befriedigende
Anfallskontrolle erreicht werden kann oder nicht-tolerierbare
Nebenwirkungen auftreten, sollte überlappend auf eine Mo-
notherapie mit einem anderen Antiepileptikum umgestellt
werden – alternative Monotherapie. Mit einer alternativen
Monotherapie kann bei etwa 15 % der Patienten eine befriedi-
gende Anfallskontrolle erreicht werden. Die Erfolgsaussich-
ten hängen dabei entscheidend von der Ursache für das Versa-
gen der initialen Monotherapie ab und sind am besten, wenn
die initiale Monotherapie aufgrund idiosynkratischer Neben-
wirkungen abgebrochen werden musste, weniger gut wenn
dosisabhängige Nebenwirkungen zum Therapieabbruch ge-
führt haben und am schlechtesten, wenn die Umstellung auf-
grund mangelnder Effektivität erfolgte [5].

Kombinationstherapie

Eine Kombinationstherapie mit 2 Antiepileptika sollte dann
zur Anwendung gelangen, wenn weder mit einer initialen
noch mit einer alternativen Monotherapie Anfallsfreiheit er-
reicht werden konnte (ca. 40 % der Patienten). Nur bei einem
kleinen Teil der Patienten (< 5 %) kann durch eine Kombina-
tionstherapie Anfallsfreiheit erzielt werden, wobei bei 20–
50 % der Patienten dennoch eine signifikante (> 50%ige) An-
fallsreduktion erreicht werden kann (so genannte „Respon-
der“). Da eine 50%ige Anfallsreduktion jedoch im Allgemei-
nen nicht zu einer Verbesserung der Lebensqualität führt, ist
die klinische Relevanz dieses Parameters umstritten.

Im Sinne einer so genannten „rationalen Kombinations-
therapie“ sollten bei der Wahl der Medikamentenkombination
folgende Grundsätze berücksichtigt werden:
• Unterschiedlicher Wirkmechanismus
• Fehlende oder nur geringe Interaktionen
• Großer therapeutischer Index

• Geringstmögliche Nebenwirkungen bzw. unterschiedliches
Nebenwirkungsprofil.

Diese Prinzipien erscheinen zwar theoretisch sinnvoll, sind
jedoch nicht durch klinische Studien belegt. Ein supra-additi-
ver Effekt konnte in klinischen Studien bisher lediglich für die
Kombination von Valproinsäure und Lamotrigin nachgewie-
sen werden.

Letztlich gelingt bei ca. einem Drittel der Patienten keine be-
friedigende medikamentöse Anfallskontrolle (schwer behan-
delbare Epilepsie). In diesem Fall bestehen für das weitere
Vorgehen folgende Möglichkeiten:
• Im Falle einer fokalen Epilepsie sollte der Patient einer prä-

chirurgischen Epilepsiediagnostik unterzogen werden, da
er möglicherweise ein Kandidat für einen epilepsiechirurgi-
schen Eingriff ist.

• Umstellung von der Kombinationstherapie auf eine Mono-
therapie: Eine erfolglose Kombinationstherapie kann bei
> 80 % der Patienten bei gleicher Anfallskontrolle auf eine
Monotherapie umgestellt werden und dadurch eine Verrin-
gerung der Nebenwirkungen erzielt werden.

• Umstellung auf eine andere Kombinationstherapie.

Behandlungsrichtlinien

Die Wahl des Antiepileptikums für die initiale Monotherapie
ist von der Art des Epilepsiesyndroms abhängig. Die meisten
Daten liegen für die initiale Monotherapie von fokalen
Epilepsien vor, wobei selbst hier von unterschiedlichen Fach-
gremien („Scottish Intercollegiate Guidelines Network“
(SIGN, Schottland, 2003); „American Epilepsy Society“
(AES) & „American Academy of Neurology“ (2004); „Natio-
nal Institute for Clinical Excellence“ (NICE, UK, 2004);
„Deutsche Gesellschaft für Neurologie“ (2008); „Internatio-
nal League against Epilepsy“ (2006)) durchaus unterschiedli-
che Empfehlungen abgegeben werden (Tab. 4).

Effektivität und Wirksamkeit

Bis auf wenige Ausnahmen konnte in den Zulassungsstudien
kein signifikanter Unterschied in der antiepileptischen Wirk-
samkeit zwischen den neuen Antiepileptika und der jeweili-
gen Referenzsubstanz (zumeist Carbamazepin) gefunden
werden, allerdings zeichneten sich die neuen Antiepileptika in
den meisten Fällen durch eine geringere Nebenwirkungsrate
und Verträglichkeit als die Referenzsubstanz aus. Die Stu-
dien-Abbruchrate aufgrund von mangelnder Wirksamkeit
und aufgrund von nicht-tolerierbaren Nebenwirkungen war
also für die neuen Antiepileptika geringer, was einer höheren
Effektivität entsprach (Effektivität = Wirksamkeit minus Ver-
träglichkeit).

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE, Sub-Com-
mission on Guidelines on Therapeutic Strategies) unterzog
kürzlich alle randomisierten klinischen Studien einer kriti-
schen Evaluation und formulierte auf dieser Basis Evidenz-
klassen (Abb. 1) und Therapieempfehlungen (Tab. 5). Dabei
erfüllten allerdings nur wenige Studien alle geforderten
Qualitätskriterien und konnten demgemäß auch als Klasse-I-
Studien klassifiziert werden (doppelblinde, randomisierte

Tabelle 3: Vorteile einer Monotherapie

• Effektivität bei einem hohen Anteil der Patienten
• Klare Beurteilung der Effektivität
• Klare Beurteilung von Nebenwirkungen
• Bessere Verträglichkeit
• Verminderung des teratogenen Potenzials
• Keine pharmakokinetischen Interaktionen
• Keine pharmakodynamischen Interaktionen
• Bessere Compliance
• Geringere Kosten
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kontrollierte Studie [RCT]; Behandlungsphase von mindes-
tens 48 Wochen; Information über die Patienten, die mehr als
24 Wochen anfallsfrei waren (= Wirksamkeit) und/oder über
die Patienten, die mehr als 48 Wochen in der Studie verblie-
ben (= Effektivität); Nachweis eines signifikanten Unter-
schieds oder 80%ige Power; eine mindestens 20%ige Diffe-
renz in der Wirksamkeit/Effektivität gegenüber einer adäqua-
ten Vergleichssubstanz zu erkennen; geeignete statistische
Analyse) [2]. Zwei Aspekte sind dabei besonders hervorzuhe-
ben:
1. Für die initiale Monotherapie von fokalen Epilepsien bei

Erwachsenen und alten Patienten existieren bisher nur
4 Klasse-I-Studien: Ein signifikanter Unterschied in der
Wirksamkeit konnte nur in einer Studie nachgewiesen wer-
den, wobei Carbamazepin wirksamer, aber schlechter ver-
träglich war als Vigabatrin [7]. Die Forderung nach einer
ausreichenden Power konnte nur in 3 Studien erfüllt wer-
den: In der „Veterans’ Administration Study“ zeigte sich
eine vergleichbare Wirksamkeit von Carbamazepin, Phe-
nytoin, Phenobarbital und Primidon bei besserer Verträg-
lichkeit von Carbamazepin und Phenytoin [8]. Bei Patien-
ten mit neu aufgetretener Altersepilepsie war die Wirksam-
keit von Carbamazepin, Gabapentin und Lamotrigin ver-
gleichbar, Gabapentin und Lamotrigin waren jedoch besser
verträglich als das nicht-retardierte Carbamazepin [9].
Schließlich zeigte sich in einer rezenten Studie eine ver-
gleichbare Wirksamkeit bei (gering) besserer Verträglich-
keit von Levetiracetam im Vergleich zu retardiertem Car-
bamazepin [4]. Die Tatsache, dass in den anderen Studien
kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit zwi-
schen Prüf- und Vergleichssubstanz gefunden werden
konnte, erlaubt aufgrund der mangelnden Power dieser
Studien hingegen nicht den Schluss, dass die Prüfsubstanz

gleich wirksam war wie die Vergleichssubstanz. Gemäß
den Kriterien der ILAE können für die initiale Monothera-
pie der fokalen Epilepsien bei Erwachsenen mit dem
höchsten Grad an Evidenz – Level A – Carbamazepin,
Phenytoin und Levetiracetam (die Studie mit Levetir-
acetam wurde erst nach der Publikation der ILAE veröf-
fentlicht, erfüllt aber die Kriterien einer Klasse-I-Studie)
empfohlen werden, für die initiale Monotherapie der Alters-
epilepsie Gabapentin und Lamotrigin (Tab. 5). Hier sei er-
gänzend erwähnt, dass Phenytoin aufgrund seiner Pharma-
kokinetik und seiner chronischen Nebenwirkungen wohl
kaum als initiale Monotherapie verwendet werden sollte.

2. Die Referenzsubstanz sollte fair eingesetzt werden. So
wurde Carbamazepin in den meisten Studien in der nicht-
retardierten Form verwendet bzw. zu schnell und zu hoch
aufdosiert, was die hohen Abbruchraten unter Carbamaze-
pin erklären könnte [9–11]. In mehreren rezenten Studien,
in denen Carbamazepin in retardierter Form verwendet
wurde und niedrigere Zieldosen zur Anwendung gelang-
ten, zeigte sich hingegen eine wesentlich bessere Verträg-
lichkeit und dadurch höhere Retentionsraten (= höhere
Effektivität) unter retardiertem Carbamazepin [2, 12].

Zudem wurden im Jahr 2007 die Ergebnisse einer offenen,
randomisierten, kontrollierten Studie aus Großbritannien
publiziert, in der die Wirksamkeit und Verträglichkeit von
Carbamazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Oxcarbazepin und
Topiramat in der Behandlung fokaler Epilepsien untersucht
wurde. Ziel der Studie war es, das Vorgehen in der klinischen
Praxis möglichst realistisch nachzuvollziehen. Für die eine

Tabelle 4: Initiale Monotherapie fokaler Epilepsien bei Er-
wachsenen – Leitlinien unterschiedlicher Fachgremien

SIGN AAN/AES NICE ILAE DGN
(2003) (2004) (2004) (2006) (2008)

Carbamazepin 1. Wahl 1. Wahl 1. Wahl A 1. Wahl
Ethosuximid -
Felbamat -
Gabapentin 1. Wahl C 1. Wahl
Lamotrigin 1. Wahl 1. Wahl 2. Wahl C 1. Wahl*
Levetiracetam A 1. Wahl*
Oxcarbazepin 1. Wahl 1. Wahl 2. Wahl C 1. Wahl
Phenobarbital 1. Wahl C
Phenytoin 1. Wahl A
Pregabalin -
Primidon D
Tiagabin -
Topiramat 1. Wahl 2. Wahl C 1. Wahl
Valproinsäure 1. Wahl 1. Wahl 1. Wahl B 1. Wahl
Vigabatrin C
Zonegran -

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network; AAN/AES:
American Academy of Neurology & American Epilepsy Society;
NICE: National Institute for Clinical Excellence (UK); ILAE: Interna-
tional League against Epilepsy (die Substanzen wurden entspre-
chend Evidenzklassen klassifiziert); DGN: Deutsche Gesellschaft
für Neurologie.
* aufgrund pharmakologischer Eigenschaften zu bevorzugen

Tabelle 5: Richtlinien der ILAE für die initiale Monotherapie
unterschiedlicher Epilepsiesyndrome. Evidenz für Wirksam-
keit und Effektivität. Mod. nach [2].

Erwachsene mit fokal-eingelei- Level A CBZ, PHT, LVT
teten Anfällen Level B VPA

Level C GBP, LTG, OXC, PB,
TPM, VGB

Kinder mit fokal-eingeleiteten Level A OXC
Anfällen Level B keines

Level C CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA

Ältere Patienten mit fokal-ein- Level A GBP, LTG
geleiteten Anfällen Level B keines

Level C CBZ
Erwachsene mit generalisierten Level A keines
tonisch-klonischen Anfällen Level B keines

Level C CBZ, LTG, OXC,
PB, PHT, TPM, VPA

Kinder mit generalisierten Level A keines
tonisch-klonischen Anfällen Level B keines

Level C CBZ, PB, PHT, TPM,
VPA

Kinder mit Absencen Level A keines
Level B keines
Level C ESM, LTG, VPA

Benigne fokale Epilepsie mit Level A keines
zentrotemporalen Spitzen Level B keines
(„Rolando-Epilepsie“) Level C CBZ, VPA
Juvenile myoklonische Epilepsie Level A keines

Level B keines
Level C keines

CBZ: Carbamazepin; ESM: Ethosuximid; GBP: Gabapentin; LTG:
Lamotrigin; OXC: Oxcarbazepin; PB: Phenobarbital; PHT: Phenytoin;
TPM: Topiramat; VPA: Valproinsäure
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primäre Zielvariable – Zeit bis zum Behandlungsabbruch
(= Effektivität) – war Lamotrigin signifikant besser als
Carbamazepin, Gabapentin und Topiramat, im Vergleich zu
Oxcarbazepin ergab sich ein nicht-signifikanter Vorteil.
Bei der anderen primären Zielvariable – Zeit bis zu einer
12-monatigen Remission – war Carbamazepin signifikant
wirksamer als Gabapentin und zeigte einen nicht-signifikan-
ten Vorteil gegenüber Lamotrigin, Topiramat und Oxcarba-
zepin. Bei gleicher Effektivität war Topiramat wirksamer als
Gabapentin, Gabapentin jedoch besser verträglich als Topira-
mat. Als Einschränkungen dieser Studie müssen das offene
Studien-Design, die zumindest teilweise Verwendung von

Tabelle 6: Standard-Antiepileptika: Indikationen, Vor- und Nachteile

Substanz Indikationen Vorteile Nachteile/Nebenwirkungen

Carbamazepin Mittel der 1. Wahl bei fokalen Hohe Wirksamkeit bei fokalen und gene- Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
Epilepsien. ralisierten tonisch-klonischen Anfällen; auf fokale Epilepsien und primär genera-

breite Erfahrungsgrundlage; gute Verträg- lisierte tonisch-klonische Anfälle); kann
lichkeit. Absencen, myoklonische und atonische

Anfälle auslösen; allergische Hautreak-
tionen; Blutbildveränderungen; Hypo-
natriämien; kardiale Reizleitungsstörun-
gen; Interaktionen mit anderen Antiepi-
leptika und anderen Medikamenten.

Ethosuximid Absencen, insbesondere Absen- Hocheffektives Antiepileptikum zur Be- Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
sencen im Rahmen einer Ab- handlung von Absencen; gravierende auf Absencen; insbesondere keine Wirk-
sence-Epilepsie des Schulalters. Nebenwirkungen selten; günstige Phar- samkeit gegen generalisierte tonisch-

makokinetik; keine wesentlichen Interak- klonische Anfälle oder Myoklonien);
tionen. dosisabhängige gastrointestinale, psychi-

atrische und extrapyramidal motorische
Nebenwirkungen.

Phenobarbital Reservemittel bei fokalen und Mittel der ersten Wahl bei Neugeborenen- Kann Absencen im hohen Dosisbereich
generalisierten Epilepsien. krämpfen; breites Wirkspektrum; allergi- verstärken; zentralnervöse Nebenwir-

sche Reaktionen selten; Blutbildverän- kungen (Sedierung, negative kognitive
derungen sehr selten. Effekte; Kinder: Verhaltensauffälligkeiten;

ältere Patienten: Verwirrtheitszustände);
Libidoverlust; Potenzstörungen; Binde-
gewebserkrankungen (Dupuytren-Kon-
traktur, algodystrophische Schulter-Arm-
Syndrome); hohes Interaktionspotenzial.

Phenytoin Mittel der 2. Wahl bei fokalen Hohe Wirksamkeit; gute Verträglichkeit Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
Epilepsien; Status epilepticus. zu Therapiebeginn; rasche Aufdosierung auf fokale Epilepsien und primär genera-

möglich; parenterale Darreichungsform lisierte tonisch-klonische Anfälle); kann
(Status-Behandlung). Absencen verstärken; allergische Haut-

reaktionen; chronische Nebenwirkungen
(Gingivahyperplasie, kosmetische Effek-
te); selten lokale Unverträglichkeit bei
parenteraler Applikation; sättigbare Bio-
transformation => Akkumulation mög-
lich; hohes Interaktionspozential.

Primidon Reservemittel bei fokalen und Breites Wirkspektrum; allergische Reak- Wirksamkeit bei fokalen Epilepsien ge-
generalisierten Epilepsien. tionen selten; Blutbildveränderungen ringer als die von Carbamazepin; kann

sehr selten. Absencen im hohen Dosisbereich ver-
stärken; schlechte Verträglichkeit zu
Therapiebeginn; zentralnervöse Neben-
wirkungen (Sedierung, negative kogni-
tive Effekte; Kinder: Verhaltensauffällig-
keiten; ältere Patienten: Verwirrtheits-
zustände); Libidoverlust; Potenzstörun-
gen; Bindegewebserkrankungen
(Dupuytren-Kontraktur, algodystrophi-
sche Schulter-Arm-Syndrome); hohes
Interaktionspotenzial.

Valproinsäure Mittel der 1. Wahl bei idiopathi- Breites Wirkspektrum gegen alle Anfalls- Gewichtszunahme; polyzystisches Ovar-
schen generalisierten Epilepsien; typen; keine Verschlechterung von be- syndrom; teratogenes Potenzial => limi-
alternatives Mittel der 1. Wahl bei stimmten Anfallstypen; gute Verträglich- tierter Einsatz bei Frauen im gebärfähi-
fokalen Epilepsien; Status epilep- keit; allergische Reaktionen selten; par- gen Alter; Haarausfall; Tremor (dosisab-
ticus. enterale Darreichungsform (Status-Be- hängig); Enzephalopathien; Auswirkun-

handlung). gen auf Blutgerinnungssystem; sehr
selten: akutes Leberversagen.

Carbamazepin in nicht-retardierter Form und der fehlende
Vergleich mit Levetiracetam genannt werden.

Zusammenfassend muss kritisch festgestellt werden, dass die
oben angeführten Richtlinien in Wahrheit die aktuellen Studi-
endaten zwar hervorragend zusammenfassen, aber keines-
wegs als Richtlinien für die tägliche klinische Praxis angese-
hen werden können. Derartige praktische Richtlinien werden
derzeit im Rahmen der „Commission on Therapeutic Strate-
gies der International League against Epilepsy“ erarbeitet. In
der Zwischenzeit sollte die Therapieentscheidung gemäß der
individuellen Situation des einzelnen Patienten erfolgen.
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Die Vor- und Nachteile der einzelnen Antiepileptika sind in
den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst.

Neue Entwicklungen
Mehr als 20 Substanzen befinden sich derzeit in verschiede-
nen Entwicklungsstadien. Dazu zählen Neuentwicklungen
ohne strukturelle Ähnlichkeiten zu bereits zugelassenen Anti-

Tabelle 7: Neue Antiepileptika: Indikationen, Vor- und Nachteile

Substanz Indikationen Vorteile Nachteile/Nebenwirkungen

Gabapentin Mono- und Kombinationstherapie Gute Verträglichkeit; keine allergischen Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
bei fokalen Epilepsien. Reaktionen; praktisch keine Interaktionen; auf fokale Epilepsien); kann Absencen

rasche Aufdosierung möglich. und Myoklonien verstärken; Müdigkeit;
Schwindel; Gewichtszunahme; teilweise
ungünstige Pharmakokinetik (3× tägliche
Dosierung, limitierte Resorption im
höheren Dosisbereich).

Lacosamid Kombinationstherapie bei fokalen Hohe Wirksamkeit; gute Verträglichkeit, Schwindel, gastrointestinale Beschwer-
Epilepsien. keine chronischen Nebenwirkungen; den, Müdigkeit, Koordinationsstörungen.

geringes Interaktionspotenzial, hohe
Bioverfügbarkeit.

Lamotrigin Mono- und Kombinationstherapie Breites Wirkspektrum; gute Verträglich- Kann Myoklonien verstärken; Wirkungs-
bei fokalen Epilepsien, idiopathi- keit; positive psychotrope Effekte; keine abschwächung durch orale Kontrazeptiva
schen generalisierten Epilepsien, Gewichtszunahme oder endokrinen Ne- und in der Schwangerschaft; allergische
Lennox-Gastaut-Syndrom. benwirkungen; keine chronischen Neben- Hautreaktionen (höhere Inzidenz bei Kin-

wirkungen. dern); Schlafstörungen; Interaktionen mit
anderen Antiepileptika (insbesondere mit
Valproinsäure).

Levetiracetam Mono- und Kombinationstherapie Hohe Wirksamkeit; breites Wirkspektrum Müdigkeit, Schwindel, Aggressivität.
bei fokalen Epilepsien, idiopathi- (fokale und generalisierte Anfälle); gute
schen generalisierten Epilepsien. Verträglichkeit, keine allergischen Reak-

tionen; keine chronischen Nebenwirkun-
gen; praktisch keine Interaktionen.

Oxcarbazepin Mono- und Kombinationstherapie Hohe Wirksamkeit; ähnliches Nebenwir- Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
bei fokalen Epilepsien und bei kungsprofil wie Carbamazepin bei bes- auf fokale Epilepsien und primär genera-
generalisierten tonisch-klonischen serer Verträglichkeit und einfacherer lisierte tonisch-klonische Anfälle); Arznei-
Anfällen. Pharmakokinetik; keine Interaktionen mittelexantheme; Hyponatriämien (im

mit anderen Antiepileptika. Alter zunehmend); Interaktionen mit
oralen Kontrazeptiva.

Pregabalin Kombinationstherapie bei fokalen Hohe Wirksamkeit; gute Verträglichkeit; Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
Epilepsien. keine allergischen Reaktionen; günstige auf fokale Epilepsien); kann Myoklonien

Pharmakokinetik (keine Interaktionen, induzieren; Müdigkeit; Schwindel; Ataxi-
keine hepatische Metabolisierung; rasche en; Gewichtszunahme; periphere Öde-
Aufdosierung möglich); günstige Beein- me.
flussung von Begleiterkrankungen (Angst-
störungen, Schlafstörungen).

Tiagabin Kombinationstherapie bei fokalen Gute Verträglichkeit; keine allergischen Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
Epilepsien. Reaktionen; keine chronischen Neben- auf fokale Epilepsien); kann Absencen

wirkungen. verstärken (bis zum Absencenstatus);
gastrointestinale Nebenwirkungen;
Interaktionen mit anderen Antiepileptika;
kurze Halbwertszeit.

Topiramat Mono- und Kombinationstherapie Hohe Wirksamkeit; breites Wirkspek- Kognitive Nebenwirkungen; Gewichtsab-
bei fokalen Epilepsien, Lennox- trum gegen alle Anfallstypen; keine Ver- nahme; psychiatrische Nebenwirkungen;
Gastaut-Syndrom, idiopathischen schlechterung von bestimmten Anfalls- Nierensteine; Parästhesien; Interaktio-
generalisierten Epilepsien. typen; keine allergischen Reaktionen; nen mit anderen Antiepileptika; Interak-

bessere Verträglichkeit in Monotherapie. tionen mit oralen Kontrazeptiva (bei
Dosis > 200 mg).

Vigabatrin Kombinationstherapie bei fokalen Hohe Wirksamkeit; Mittel der ersten Wahl Begrenztes Wirkspektrum (beschränkt
Epilepsien, West-Syndrom. beim West-Syndrom; gute Verträglichkeit; auf fokale Epilepsien und infantile Spas-

keine allergischen Reaktionen; keine Inter- men); kann Absencen und Myoklonien
aktionen mit anderen Antiepileptika (Aus- induzieren; (irreversible) Gesichtsfeld-
nahme: Phenytoin); rasche Aufdosierung defekte bei 30–40 % der Patienten;
möglich. psychiatrische Nebenwirkungen; Ge-

wichtszunahme.
Zonegran Kombinationstherapie von fokalen Hohe Wirksamkeit in der Kombinations- Müdigkeit; kognitve und psychiatrische

Epilepsien. therapie fokaler Epilepsien; breites Wirk- Nebenwirkungen; Gewichtsabnahme;
spektrum; mögliche andere Indikationen: Nierensteine; Oligohidrose und Hyper-
Lennox-Gastaut-Syndrom, generalisierte thermie (selten); teratogenes Potenzial;
Epilepsien, progressive Myoklonusepi- Vorsicht bei Patienten mit eingeschränk-
lepsien; lange Halbwertszeit. ter Leber- oder Nierenfunktion, Interak-

tionen mit anderen Antiepileptika.

epileptika (u. a. Rufinamid, Lacosamid, Striripentol, Carisba-
mat, Talampanel), sowie Weiterentwicklungen bestehender
Antiepileptika (z. B. Valrocemid, Eslicarbazepin-Acetat,
Brivaracetam) [4, 13].

Rufinamid (Inovelon®) wurde Anfang 2007 zur Zusatzthera-
pie des Lennox-Gastaut-Syndroms in Europa zugelassen.
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Rufinamid ist ein Triazolderivat mit Wirkmechanismus über
spannungsabhängige Natriumkanäle. In einer rezenten Studie
zeigte sich bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom eine
signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz von 32,7 % (Pla-
cebo 11,7 %) und der Sturzanfälle um 42,5 % (Placebo 1,4 %
Zunahme) [14].

Stiripentol (Diaconit®) wurde ebenso 2007 zur Behandlung
der schweren myoklonischen Epilepsie des Kindesalters in
Kombination mit Clobazam und Valproat zugelassen.

Lacosamid (Vimpat®) ist eine funktionalisierte Aminosäure.
Der Hauptwirkmechanismus liegt in einer Verstärkung der
langsamen Inaktivierung spannungsabhängiger Natrium-
kanäle. Die Zulassung zur Zusatzbehandlung fokaler Anfälle
erfolgte Ende 2008. Die gepoolte Analyse der Daten aus den
drei Zulassungsstudien ergab eine Anfallsreduktion > 50 %
bei bis zu 40 % der behandelten Patienten [15–17].

Die Zulassung von Eslicarbazepinacetat (Zebinix®) wird im
4. Quartal 2009 erwartet, zunächst für die Zusatzbehandlung
fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung.
Eslicarbazepinacetat ist eine Weiterentwicklung der Antiepi-
leptika Carbamazepin und Oxcarbazepin und entfaltet seine
Wirkung ebenso über eine Hemmung spannungsabhängiger
Natriumkanäle.

Relevanz für die Praxis

Bei etwa 65 % der Epilepsiepatienten kann mit einer indi-
vidualisierten antiepileptischen Therapie anhaltende An-
fallsfreiheit erreicht werden. Bei ca. 35 % wird sich jedoch
eine schwer behandelbare Epilepsie entwickeln. Bei diesen
Patienten sollte rechtzeitig eine prächirurgische Epilepsie-
diagnostik erfolgen, um zu klären, ob der Patient ein Kan-
didat für einen epilepsiechirurgischen Eingriff darstellt.
Neu zugelassene Antiepileptika und künftige Neuzulas-
sungen sind gerade in dieser schwer behandelbaren Patien-
tengruppe eine wichtige Erweiterung der Therapiemög-
lichkeiten.

Neben Anfallsfreiheit sollten auch die Vermeidung chroni-
scher Nebenwirkungen, eine günstige Beeinflussung asso-
ziierter Begleiterkrankungen und die Berücksichtigung der
Bedürfnisse spezieller Patientengruppen einen hohen Stel-
lenwert besitzen.

Die Wahl des geeigneten Antiepileptikums sollte somit
sämtliche individuelle Aspekte berücksichtigen und auf die
Bedürfnisse des jeweiligen Patienten abgestimmt sein.
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