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Zusammenfassung

® Valproinsaure (VPA) ist gut wirksam bei generalisierten groRen und kleinen Anfallen (tonisch-klonische
Anfalle, Absencen, myoklonische Anfélle). Sofern keine Kontraindikationen (s.u.) bestehen, ist es hier Mittel
1. Wahl.

e VPA ist auch wirksam bei fokalen und sekundar generalisierten Anfallen und beim Status epilepticus; bei
diesen Indikationen ist VPA nicht Mittel 1. Wahl.

* Die wichtigste Kontraindikation bei VPA ergibt sich aus dem Risiko fiir Fehlbildungen und
Entwicklungsstorungen bei Kindern, die im Mutterleib der VPA ausgesetzt waren. VPA darf in der Regel nicht
bei Madchen, weiblichen Jugendlichen, Frauen im gebarfahigen Alter und schwangeren Frauen eingesetzt
werden, es sei denn, dass alternative Behandlungen nicht wirksam sind und/oder nicht vertragen werden.

e Carbamazepin (CBZ) ist gut wirksam bei fokalen Epilepsien mit einfach- und komplex fokalen Anfallen und
Grand mal-Anfallen (tonisch-klonischen Anfallen) mit fokalem Beginn.

e (BZ ist bei diesen Indikationen trotz seiner unibertroffenen antikonvulsiven Wirksamkeit Mittel 2. Wahl
wegen seines Nebenwirkungs-Spektrums und der zahlreichen Interaktionen mit anderen Medikamenten und
korpereigenen Substanzen.

® (CBZschneidet beziiglich des Fehlbildungsrisikos im Vergleich zu anderen Antikonvulsiva glinstig ab; das
Risiko liegt deutlich niedriger als bei VPA.

®  Oxcarbazepin ist ein Derivat des CBZ, das zu weniger Interaktionen fiihrt als CBZ.

VPA wurde ca. 1973, CBZ ca. 1963 in Deutschland zur Epilepsiebehandlung zugelassen (beide Substanzen wurden
schon vorher eingesetzt). In den folgenden Jahrzehnten wurde die VPA zum Mittel der 1. Wahl bei generalisierten
Epilepsien, CBZ bei fokalen Epilepsien. Wahrend die VPA diese Position (mit erheblichen Einschrankungen, s.u.) bis
heute behauptet hat, wurde CBZ als Mittel 1. Wahl in Deutschland wegen seines Nebenwirkungs-Spektrums von
Lamotrigin und Levetiracetam abgelost.

Die folgenden Angaben berlicksichtigen neben den allgemeinen Angaben in der Literatur die in den ,Leitlinien fir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie” (Diener et al. 2012) gemachten Empfehlungen.



Substanz

Jahr der Einfiihrung in Deutschland
Handelsnamen in Deutschland nach

Roter Liste 2015
Darreichungsform

Wirkungsweise

therapeutische Dosis

Verabreichungshaufigkeit

Serumkonzentration,

unterer Wirkbereich in pg/ml
mittlerer Wirkbereich in pg/ml
oberer Wirkbereich in pg/ml

Plasma-Halbwertszeit (ohne
Begleitmedikation, Erwachsene)

steady state (FlieBgleichgewicht)

Indikationen

Interaktionen

wichtige unerwiinschte Wirkungen

Fehlbildungsrisiko (Teratogenitat):

Valproinsaure (VPA)

1973 (Einfihrung in die Therapie ca. 1963)

Ergenyl®, Leptilan® , Orfiril® , Valproat-neuraxpharm®, Valpro beta®
Kapseln, Tabletten, Retardtabletten (150, 300, 500, 600, 1000 mg), Losung
zum Einnehmen bzw. Saft, Injektions-Losung (i.v.-Gabe)

Wirkung komplex, verstarkt synaptische gabaerge Hemmung, vermindert
Wirkung exzitatorischer Neurotransmitter, verringert repetitive Entladung
neuronaler Membranen

Kleinkinder 600 - 800 mg taglich

Kinder 20 -30 mg/kg Korpergewicht taglich

Erwachsene 20 - 30 mg/kg Korpergewicht taglich

nicht retardiert 1-4 mal taglich

retardiert 1 -2 mal taglich

<40
40-100
> 100

9-15 Stunden
nach 3-4 Tagen erreicht

generalisierte groRe und kleine Anfélle (tonisch-klonische Anfille,
Absencen, myoklonische Anfille), auch bei fokalen und sekundar
generalisierten Anfallen wirksam.

Bei verschiedenen Formen eines Status epilepticus gilt die intravenose
Verabreichung von VPA als wirksame und gut vertragliche Option, wenn
Benzodiazepine nicht wirksam waren.

Zusatzlich psychiatrische Indikationen.

Enzyminduzierende Antiepileptika wie CBZ erhéhen die VPA-Ausscheidung
(Serumkonzentration der VPA sinkt ab). Auch das Antibiotikum
Carbepenem senkt den VPA-Spiegel deutlich.

VPA hemmt den Metabolismus zahlreicher Medikamente mit Erhohung
der Serumkonzentration dieser Substanzen, z.B. Lamotrigin, Phenobarbital,
Carbamazepin-10,11-epoxid (pharmakologisch aktiver Metabolit des CBZ).
Bei gleichzeitiger Einnahme von VPA und Antikoagulanzien oder
Thrombzyten-Aggregationshemmern kann es zu erhdhter Blutungsneigung
kommen.

sehr haufig: isoliert und malig ausgepragte Hyperammonamie ohne
Veranderung der Leberfunktionsparameter, die keinen Therapieabbruch
erfordert.

haufig: Gerinnungsstérungen, Gewichtszunahme, Haarausfall, Tremor,
Mdidigkeit.

Selten, aber schwerwiegend: Leberversagen (am haufigsten betroffen sind
Sauglinge und Kleinkinder unter 3 Jahren), Enzephalopathie.

Bei Kindern von Frauen, die an Epilepsie leiden und wahrend der
Schwangerschaft eine Monotherapie mit VPA erhielten, wurden
(dosisabhangig) bei bis zu 13,8% der Kinder angeborene Fehlbildungen
gefunden (Vajda et al. 2014); bei 1 —2,5% der Kinder kommt es zu einer
Spina bifida (Spaltbildung, , offener Riicken”. Das Spina bifida-Risiko und



andere Fehlbildungsrisiken konnen fraglich durch eine Folsdauregabe
vermindert werden. Bei Frauen, die Antiepileptika einnehmen, wird eine
Dosis von 5 mg Folsdure taglich empfohlen).

Bei Kindern, die im Mutterleib der VPA ausgesetzt waren, kann es auch
(dosisabhangig) zu Stérungen der geistigen und korperlichen Entwicklung
kommen (bei bis zu 30 — 40% der Falle (Elger et al. 2015)).

Aufgrund seines hohen (dosisabhdngigen) teratogenen Potenzials und des Risikos fiir Entwicklungsstorungen bei
Kindern, die im Mutterleib der VPA ausgesetzt sind, darf diese nicht bei Madchen, weiblichen Jugendlichen, Frauen
im gebarfahigen Alter und schwangeren Frauen angewendet werden, es sei denn, dass alternative Behandlungen
nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden. Alternativen zu VPA in der Schwangerschaft sind Lamotrigin oder
als Zusatztherapie Levetiracetam (beide haben ein deutlich geringeres Fehlbildungsrisiko als VPA, Tomson et al.
2015), bei Absencen Ethosuximid. Falls die VPA-Behandlung wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt werden soll,
muss die niedrigste wirksame Dosis — verteilt auf mehrere Einzeldosen — gewahlt werden, wenn mdglich sollte eine
Tagesdosis von 500 - 600 mg nicht Gberschritten werden. Retardformulierungen werden bevorzugt, die retardierte
Darreichungsform kann Blutspiegelspitzen vermeiden und die Gefahr dosisabhangiger Nebenwirkungen dadurch
vermindern. - Der Verzicht auf VPA bei Frauen im gebarfahigen Alter ist nicht immer moglich, weil VPA bei
generalisierten (idiopathischen) Epilepsien bei Jugendlichen und Erwachsenen das bisher wirksamste Mittel ist
(Diener et al. 2012,Elger et al. 2015, Tomson et al. 2015).

Die verschiedenen VPA-Praparate unterscheiden sich u.a. in der Vertraglichkeit. Darum kann es sich lohnen, bei
unerwinschten Wirkungen zum Praparat eines anderen Herstellers zu wechseln. Probleme in der Therapie mit VPA
ergeben sich bei der Neueinstellung insbesondere bei Kindern durch das Risiko des zwar seltenen, dann aber haufig
todlich verlaufenden Leberversagens. Inzwischen wurden Kriterien erarbeitet, deren Einhaltung dieses Risiko ver-
mindern soll. Dazu gehort insbesondere ein sehr genaues Aufklaren der Betroffenen bzw. der Eltern (iber erste
Symptome einer solchen Komplikation (Ubelkeit, Unwohlsein, Inappetenz, Erbrechen, Fieber), die bei friihzeitigem
Erkennen noch erfolgreich behandelt werden kann.

Alternativpraparate zu VPA bei generalisierter und unklassifizierter Epilepsie sind Levetiracetam, Lamotrigin und
Topiramat (bei Absencen Ethosuximid).

Substanz Carbamazepin (CBZ)

Jahr der Einfiihrung in Deutschland 1964
Handelsnamen in Deutschland nach

Roter Liste 2015 Carbabeta®, Carbaflux® , Carbamazepin neuraxpharm®,
Tegretal® , Timonil®

Darreichungsform Tabletten, Retardtabletten (150, 200, 300, 400, 600 mg), Saft. Ein
injizierbares Carbamazepin ist in den USA bereits zugelassen, in Deutschland
noch nicht.

Wirkungsweise Natrium-Kanalblocker Verringerung repetitiver Entladungen neuronaler
Membranen

therapeutische Dosis Sauglinge bis 100 mg taglich

Kinder 20 — 25 mg/kg Kdrpergewicht téglich
Jugendliche und Erwachsene 8 —20 mg/ kg K6rpergewicht taglich
Serumkonzentration,

unterer Wirkbereich in pg/ml <4
mittlerer Wirkbereich in pg/ml 4-10
oberer Wirkbereich in pg/ml >10

Plasma-Halbwertszeit (ohne

Begleitmedikation, Erwachsene) (8-)12 — 22(-33) Stunden bei chronischer Einnahme in Monotherapie, unter
Komedikation auch kiirzer
steady state (FlieBgleichgewicht) nach 2-4 (-7) Tagen erreicht, Autoinduktion beriicksichtigen



Indikationen fokale Epilepsien mit einfach- und komplex- fokalen Anfallen, Grand mal-
Anfalle (tonisch-klonische Anfille), insbesondere mit fokalem Beginn.
Zusatzliche psychiatrische und neurologische Indikationen.

Interaktionen wirkt enzyminduzierend, beschleunigt somit Biotransformation anderer
Antikonvulsiva wie Phenytoin, Valproinsdure, Lamotrigin, Phenobarbital,
aber auch orale Kontrazeptiva, Steroide, Theophyllin, einige Antibiotika,
verschiedene Antidepressiva, Neuroleptika, Zytostatika, Kalzium-
Antagonisten, Cholesterinsenker, korpereigene Substanzen wie verschiedene
Hormone.

Die CBZ-Serumkonzentration kann selbst erniedrigt werden durch andere
enzyminduzierende Substanzen wie Phenytoin, Phenobarbital. Die CBZ-
Serumkonzentration kann auch durch zahlreiche Substanzen erhoht werden,
z.B. durch verschiedene Antidepressiva und Neuroleptika und durch
verschiedene Antibiotika (z.B. Erythromycin).

wichtige unerwiinschte Wirkungen sehr hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Ataxie, Miidigkeit, allergische
Hautreaktionen. Leukopenie, Leberenzymanstieg ( meist nur Gamma-GT).
haufig: Kopfschmerzen, Doppeltsehen, Appetitlosigkeit, Mundtrockenheit,
FlUssigkeitsretention, Gewichtszunahme, Hyponatriamie.
selten mit h6herem Gefdahrdungspotenzial: schwere allergische
Hautreaktionen, schwere Knochenmarktoxizitat. Die CBZ-Hypersensitivitat
ist genetisch bedingt, verschiedene asiatische Bevolkerungsgruppen sind
haufiger betroffen als die europaische Bevolkerung. Eine Testung des
genetischen Risikos ist moglich.

Fehlbildungsrisiko (Teratogenitat) Das Fehlbildungsrisiko war fiir Kinder von Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft CBZ einnahmen, in 3 prospektiven Monotherapiestudien
geringfligig bis 2,7 mal héher als bei Frauen mit einer wahrend der
Schwangerschaft unbehandelten Epilepsie. Das Fehlbildungsrisiko liegt
dhnlich hoch wie bei Lamotrigin und Levetiracetam und ist deutlich niedriger
als bei VPA (Tomson et al. 2015).

Entwicklungsstorungen bei Kindern, die im Mutterleib CBZ ausgesetzt
waren, sind nicht bekannt (Baker et al. 2015).

Carbamazepin (CBZ) in Monotherapie wird bei allen fokalen Epilepsien in der Wirksamkeit nicht Gbertroffen. Ca.
60% aller CBZ-behandelten Patienten wurden fiir den Zeitraum der jeweiligen Untersuchung von meist 12 Monaten
anfallsfrei (Schmidt et al. 2004). Von den neuen Antiepileptika sind die zur Monotherapie zugelassenen Substanzen
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat und Zonisamid weitgehend wirkungsgleich, aber dem CBZ an
Wirksamkeit nicht tGberlegen. Unter Berlicksichtigung von Vertraglichkeit, Beeinflussung von Komorbiditaten und
Interaktionen mit anderen Medikamenten werden in Deutschland Lamotrigin und Levetiracetam dem CBZ jedoch
vorgezogen (Diener et al. 2012). CBZ ist bei fokalen Epilepsien in Deutschland also zum Mittel 2. Wahl geworden. In
vielen Landern werden CBZ und sein Derivat Oxcarbazepin weiterhin als Mittel 1. Wahl bei fokalen Epilepsien
eingesetzt (Wilmshurst et al. 2015).

Die breite Wirksamkeit mit zusatzlichen Indikationen in der Psychiatrie (u.a. Rezidivprophylaxe von Zyklothymien)
und in der Neurologie (z.B. Behandlung von Neuropathien) haben viele generische Praparate auf dem Markt
erscheinen lassen. Fir Neueinstellungen von fokalen Epilepsien sind solche meist preisglinstigen generischen
Praparate durchaus moglich. Der Wechsel von gut eingestellten Patienten mit einem CBZ-Praparat auf ein anderes
sollte aber in jedem Fall unterbleiben, selbst wenn die Praparate biodquivalent sein sollten.

Um unerwiinschte Wirkungen zu vermeiden, sollte man bei Erwachsenen mit 100-200 mg/Tag beginnen, bei Kindern

mit 5 mg/kg Kérpergewicht und alle 3-5 Tage zunichst auf eine Dosis von 10-20 mg/kg Korpergewicht steigern, in
Abhangigkeit von der Anfallssituation auch héher. Bei Unvertraglichkeiten z.B. Entwicklung eines allergischen
Exanthems kann durch Reduzierung der Eindosierungsgeschwindigkeit und Verlangerung der Eindosierungszeit die



Vertraglichkeit verbessert und manchmal sogar die Allergie vermieden werden. Innerhalb der ersten Wochen setzt
die sogenannte Autoinduktion ein, d.h. der CBZ-Blutspiegel sinkt durch beschleunigte Metabolisierung ab. Er muss
bei Wiederauftreten von Anfadllen angepasst werden.

Oxcarbazepin, ein Derivat des CBZ, wirkt wie CBZ durch Natrium-Kanalblockade (Handelsnamen nach Roter Liste
2015: Apydan extent®, Oxcarbazepin-neuraxpharm®, Timox®, Trileptal®). Oxcarbazepin ist gleich wirksam wie CBZ
und hat auch das gleiche Wirkungsspektrum, hat aber den Vorteil, weniger pharmakokinetische Interaktionen zu
machen. Vorteilhaft gegeniiber CBZ ist beim Oxcarbazepin wahrscheinlich auch eine geringere Sedierung und ein
selteneres Auftreten von allergischen Nebenwirkungen. Nachteilig gegeniiber dem CBZ ist das haufigere Auftreten
einer Hyponatridmie, vor allem im hoheren Lebensalter. Als Weiterentwicklung des Oxcarbazepin wurde 2009
Eslicarbazepinacetat europaweit als Zusatzmedikation bei Erwachsenen zugelassen; es entspricht dem hauptsachlich
wirksamen Metaboliten des Oxcarbazepin. In Experimenten mit Ratten und humanen Hirnschnittmodellen gibt es
Hinweise, dass Eslicarbazepinacetat bei therapieresistenten Epilepsien auch wirkt wenn CBZ und andere Derivate
von CBZ versagt hatten.
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Hinweise
e Informationen (iber Epilepsie sind auch erhiltlich liber:
Deutsche Epilepsievereinigung, Zillestr. 102, 10585 Berlin, Tel.: 030/3424414, Fax: 030/3424466
Internet: http://www.epilepsie-vereinigung.de/
Stiftung Michael, Alsstr. 12, 53227 Bonn,
Tel.: 0228 - 94 55 45 40, Fax: 0228 - 94 55 45 42, Internet: www.Stiftung-Michael.de

Standardhinweis
Dieses Informationsblatt enthalt keine individuellen Behandlungshinweise. Besprechen Sie es gegebenenfalls mit
Ihrem behandelnden Arzt.
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