


Agenda	

•  Verschreibung	/	Au1ewahrung	
•  Einnahme	
•  Nebenwirkungen	/	Wechselwirkungen	
•  No:allmedikamente	
•  Neue	Medikamente	
•  Wie	findet	man	das	op?male	Medikament	



Einnahme,	Lagerung	etc.	



Generika	und	Co	

•  Neue	Medikamente	genießen	in	Deutschland	
einen	Patentschutz	(20	Jahre)	

•  Danach	können	auch	andere	Pharmafirmen	
diese	Substanz	unabhängig	vom	
Originalpräparat	auf	den	Markt	bringen	

•  Diese	sind	häufig	beträchtlich	billiger:	
Keppra	500	mg	(UCB),	200	Stck,	376	Euro	
Leve?racetam	500	mg	(Heumann),	200	Stck.,	61	
Euro	->	6,2-fach	teurer!!	



Ist	es	egal,	welche	Tablece	mein	Arzt	
mir	verschreibt?	

•  Generika	sind	nicht	per	se	schlechter	als	
Originalpräparate	

•  Bioäquivalenz	eines	Generikum	ist	erfüllt	von	
80	bis	125%	aufgenommenem	Wirkstoff	im	
Gruppenvergleich	gegenüber	dem	
Originalpräparat	(European	Agency	for	the	
Evalua?on	of	Medicinal	Products;	EMEA).	

•  D.h.	<	50%ige	Schwankungen	werde	toleriert	



Besonderheiten	bei	der	
Epilepsietherapie	

•  Anfälle	sind	singuläre	Ereignisse	
•  z.B.	ist	die	Wirkung	von	Blutdruckmedikamenten	
durch	Kontrolle	des	Blutdruckes	prü1ar	

•  Eine	Änderung	auf	ein	anderes	Generikum	kann	
bei	einem	Anfallsfreien	ggfls.	einen	Anfall	
auslösen,	mit	beträchtlichen	Konsequenzen	

•  Aus	diesem	Grunde	ist	eine	Auolärung	des	
Pa?enten	vor	Präparatewechsel	erforderlich	

•  Ansonsten	sind	hapungsrechtliche	Konsequezen	
möglich		

Krämer	et	al.,	Z	Epileptol	19:1–5	(2006)	



Es	sollte	folglich	das	„aut	idem“	im	
Rezept	durchgestrichen	werden	



Hinweise	für	den	weiter	
verschreibenden	Hausarzt	

•  Scan	von	Brief	aus	Ambulanz	



Au1ewahrung	von	An?konvulsiva	

•  Hinweise	zur	Lagerung	stehen	auf	der	
Packungsbeilage	

•  An?konvulsiva	sind	in	der	Regel	nicht	im	
Kühlschrank	zu	lagern,	sondern	bei	15-25°C	

•  Trocken	(Badezimmer	und	Küche	ungüns?g)	
•  Dunkel	(am	Besten	Originalverpackung)	
•  Nicht	bei	Sonne	im	Auto	liegen	lassen	
•  Im	Flugzeug	im	Handgepäck	



Und	nun	?	

Nur	die	notwendige		Menge	mit	zum	Strand	nehmen	



Lagerung	

•  Nur	korrekt	gelagerte	Medikamte	halten	so	
lang	wie	angegeben	

•  Abgelaufene	Medikamente	nicht	mehr	
einnehmen	

	



Korrekte	Einnahme	von	Tablecen	
•  In	der	Regel	mit	zimmerwarmen	Wasser	op?mal	
•  Packungsbeilage	beachten:	
•  Vor	dem	Essen	meint	>15	min	zuvor	
•  Während	des	Essens:	-/+	5	min	
•  Nach	dem	Essen:	>	30	min	
Keine	heißen	Flüssigkeiten,	kein	Kaffee,	Sap,	Milch	
Ohne	Flüssigkeit:	Tablecen	können	am	Gaumen	/	in	
der	Speisröhre	stecken	bleiben	->	dies	kann	zu	
Verletzung	führen.	
	



Warum	keinen	Sprudel,	Kaffee	oder	
Sap?	

•  Mineralwässer	enthalten	zuviele	Calcium,	die	
kann	u.U.	Wirkstoffe	binden	

•  Gleiches	gilt	für	Milch	und	Milchprodukte	
•  Säpe	können	ebenfalls	Stoffe	enthalten,	die	
die	Medikamtenaufnahme	hemmen	

•  Heiße	Getränke	können	u.U.	zu	einer	
frühzei?gen	Auflösung	der	Tablecen	führen	

•  Kaffee	enthält	zudem	Gerbstoffe,	die	die	
Medikamente	inak?vieren	können	



Beispiele	



Beispiele	



Beispiele	



Was	soll	ich	machen,	wenn	ich	meine	
Medikamente	vergessen	habe?	

Punkt	1:	Präven?on!	Wie	kann	ich	verhindern,	
dass	meine	Medikamente	vergesse?	
A)  Verwendung	von	Tablecenboxen	
B)  Erinnerungsalarme	auf	dem	Handy	
	



Und	wenn	dann	doch?	

•  In	der	Regel	sollte	man	die	Medika?on	
nachträglich	einnehmen,	sobald	man	bemerkt	
hat,	dass	man	die	Einnahme	vergessen	hat!	



Und	wenn	ich	die	Tablecen	erbreche	

•  In	der	Regel	sollten	die	Tablecen	erneut	
eingenommen	werden,	wenn	das	Erbrechen	<	
1	Stunde	nach	Einnahme	aupric	

•  Diarrhoe:	Aupeilung	der	Tagesdosis	in	
mehrere	kleinere	Einzeldosen	

•  Ggfls.	Erhöhung	der	Gesamtdosis	bzw	
Einnahme	einer	Anfallsprophylaxe	(e.g.	Tavor	
expedit)	



Medikamenteneinnahme	auf	Reisen	

•  An?konvulsiva	sollten	aussschließlich	im	
Handgepäck	mitgeführt	werden	

1)  Im	Frachtraum	ist	die	Temperatur	nicht	
kontrollierbar	

2)  Risiko	des	Verlustes	ist	minimiert!	
3)  Sie	können	auf	während	der	Fahrt	auf	die	

Medikamente	zugreifen	



Acest	zum	Mi:ühren	von	
Medikamenten	



Acest	zum	Mi:ühren	von	
Medikamenten	

In	der	Regel	ist	das	Acest	schneller	
ausgefüllt	als	herauszufinden	ist,	

ob	man	eines	braucht!	



Reisen	mit	Überschreitung	von	
Zeitzonen	

•  Hier	bild	mit	Zeitzonen	



Machen	Sie	mit	Ihrem	Neurologen	einen	Plan	
zur	Umstellung	der	Einnahme!	

Bauer	et	al.,	Z	Epileptol	16:19–38	(2003)	



Einnahme	einer	Anfallsprophylaxe	bei	
Reisen	

•  Immer	wenn	unvermeidbare	Risikofaktoren	
für	die	Senkung	der	Krampfschwelle	aupreffen	

•  Schlafentzug	während	eines	Fluges	/	früher	
Reiseantric	

•  Schwere	Schlafstörungen	bei	Jet	lag	
	

Bauer	et	al.,	Z	Epileptol	16:19–38	(2003)	



Einnahme	einer	Anfallsprophylaxe	bei	
Reisen	

•  Immer	wenn	unvermeidbare	Risikofaktoren	
für	die	Senkung	der	Krampfschwelle	aupreffen	

•  Schlafentzug	während	eines	Fluges	/	früher	
Reiseantric	

•  Schwere	Schlafstörungen	bei	Jet	lag	
	

Bauer	et	al.,	Z	Epileptol	16:19–38	(2003)	



Depressionen 

Nebenwirkungen:	Solche,	die	man	merkt	

Müdigkeit Kopfschmerzen Schwindel 

Reizbarkeit Hauterscheinungen 

Haarausfall Gewichtszunahme Wortfindungsstörungen 

Schlafstörungen 



Nebenwirkungen:	 Solche,	die	man	nicht	oder	
zu	spät	merkt	

Osteoporose Blutbildveränderungen Hyponatriämie 

Ungewollte Schwangerschaft Leberfunktionsstörungen 



Manchmal	ist	es	schwierig,	eine	NW	
eindeu?g	zu	erkennen	

•  Konzentra?onsstörungen	können	auch	durch	
die	Epilepsie	bedingt	sein	

•  Depressionen	durch	Einschränkung	der	
Lebensqualität	durch	die	Erkrankung	

•  Manchmal	treten	Beschweren	auch	zufällig	
auf,	die	dann	aufgrund	des	zeitl.	
Zusammenhanges	als	NW	verkannt	werden	



Swanson et al., Nature Reviews Drug Discovery 2005: 4, 131-144 

Neuronale	Signalübertragung	

Glutamat:	Wich?gster	exzitatorischer		
Neurotransmicer	

GABA:	Wich?gster		inhibitorischer		
Neurotransmicer	(Gehirn)	



Beginn	und	Ende	eines	Ak?onspoten?als	werden	
durch	verschieden	Ionenströme	bedingt	



Gruppen	von	An?konvulsiva	
Generelle	Prinzipien:	
1)  Verhinderung	hochfrequenter	Ak?onspoten?ale:	

Natriumkanalblocker	(Prototyp:	Phenytoin)	
2)  Verstärkung	der	neuronalen	Hemmung:	Hochregula?on	der	durch	

GABA	vermicelten	Hemmung	(Prototyp:	Benzodiazepine)	
3)  Hemmung	von	Calcium-Kanälen	(Prototyp:	Gabapen3n)	
4)  Hemmung	der	neuronalen	Ak?vität	durch	Veränderung	des	Säure/

Basen-Haushaltes	(Carbonanhydrase-Inhibitoren,	Prototyp:	
Azetazolamid)	

5)  Hemmung	der	Transmicerfreisetzung	(SV2-Protein-Interak3on,	
Prototyp:	Leve3racetam)		

6)  Inhibi?on	der	glutamatergen	Transmission	(Prototyp:	Perampanel)	
OE	treffen	für	einen	Wirkstoff	mehrere	Prinzipien	zu	!!!	

	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

Natriumkanal-Blocker	

GABAerg	

Carbonanhydrase-Inhibitoren	(u.a.)	

Ca++-	Kanalblocker	

SV2A-Interak?on	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

Gewichtszunahme	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

Gewichtsabnahme	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

•  Langsame	Eindosierung	(25	mg/2	Wochen)	
•  Sonst	Gefahr	von	Hautauschlägen	
•  Gute	Verträglichkeit,	auch	im	Alter	
•  S?mmungsstabilisierende	Wirkung	
•  Gute	Wirksamkeit	bei	fokale	und	generalisierten	

Epilepsie	(bis	auf	myoklonische	Anfälle)	
•  Wahrscheinlich	kaum	teratogen	
Interak?onen	
•  Halbierung	der	HWZ	durch	CBZ,	PHT,	PHB	
•  Verdopplung	der	HWZ	durch	VPA	
•  Verstärker	Abbau	durch	Hormone	(Pille,	

Schwangerschap)	
	

Lamotrigin	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

•  Rasche	Eindosierung	möglich	
•  Gute	Verträglichkeit,	kaum	Nebenwirkungen		
•  NW:	Müdigkeit,	selten:	Aggressivität	
•  Kaum	Interak?onen	mit	anderen	Medikamenten	
•  Wahrscheinlich	breite	und	hohe	Wirksamkeit	bei	

fokalen	und	generalisierten	Epilepsien	
•  IGEs:	„noch“	nicht	zur	Monotherapie	zugelassen	

Leve?racetam	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

•  Rasche	Eindosierung	möglich	
•  Besser	verträglich	als	CBZ,	weniger	Enzyminduk?on	
•  Gleich	Wirksamkeit	i.	Vgl.	zu	CBZ	
•  Hauptnebenwirkung:	Schwindel,	Hyponatriämie	(i.	Alter	

häufiger	
•  Nur	bei	fokalen	Epilepsie	wirksam	
•  Alterna?ve:	Eslicarbazepin	(ak?ver	Metabolit	von	

Oxcarbazepin,	weniger	Hyponatriämie,	weniger	
Schwindel)	

Oxcarbazepin	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

Valproat	

•  Im	No:all	(Status)	rasche	intravenöse	Eindosierung	möglich	
•  Bolus	1200	mg/5-10	min,	bis	zu	5-10g/Tag)	
•  Enzyminhibitor:	Interak?onen	bedenken	(z.B.	LTG)	
•  Hocheffek?v	bei	primären	GTKAs,	myoklonischen	Anfällen	und	

Absencen,	gute	Wirksamkeit	bei	fokalen	Epilepsien	
•  NW:	Gewichtszunahme,	polyzys?sches	Ovar-Syndrom,	

hämatologische	Veränderungen,	hepa?sche	Veränderungen,	
Tremor,	Haarausfall	

•  Teratogen:	Spina	bifida,	Lippen-Kiefer-Gaumenspalten	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

•  Eindosierung	rela?v	langsam	(25	mg/Woche)	
•  Wenig	Interak?onen	mit	anderen	Medikamenten	(kann	

Phenytoinspiegel	erhöhen)	
•  Hohe	und	breite	Wirksamkeit	bei	fokalen	und	

generalisierten	Epilepsien	
•  NW:	Kogni?on	(Sprachstörungen	u.a.),	

Gewichtsabnahme,	Azidose,	Nierensteine,	verminderte	
Schweißsekre?on	(Hitzschlag),	Parästhesien	

Topiramat	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

•  Rasche	Eindosierung	i.v.	möglich	
•  Sehr	hohe	Ak?vität	bei	fokalen	Epilepsie	und	

sekundären	GTKAs	
Viele	Nebenwirkungen:		
•  Idiosynkra?sche	Reak?onen:	Steven-Johnson-

Syndrom/	Lyell-Syndrom	(z.T.	tödlich)	
•  Müdigkeit,	Ataxie/Kleinhirnatrophie,	Hirsu?smus,	

Osteoporose,	Gingivahyperplasie,	hämatoloische	
Nebenwirkungen		

•  Enzyminduktor!	

Phenytoin	



Wirkung	vs.	Nebenwirkung	
•  Deutlich	gesundheitsgefährdende	

Nebenwirkung	dürfen	trotz	Wirksamkeit	
nicht	Wirksamkeit	nicht	in	Kauf	
genommen	werden	

•  Unangenehme	NW:	
	Ziel	ist	eine	maximale	Lebensqualität!	

	
Keine	erzwungene	Anfallsfreiheit	unter	
Inkaufnahme	die	Lebensqualität	
einschränkende		NW	
	
Cave:	Manchmal	merkt	man	seine	Anfälle	
nicht!	(nächtliche	Anfälle,	Amnesie	für	die	
Anfälle)	
Viele	nächtliche	Anfälle	können	im	Verlauf	
zu	Störungen	der	Hirnfunk?on	führen!	
	



Können	NW	auch	nach	langer	Zeit	
aupreten?	

Natürlich!		Aber	eher	selten	
1)	NW,	die	lange	brauchen,	um	sich	bemerkbar	zu	
machen	(z.B.	Osteoporose)	
2)	Zunehmendes	Lebensalter	
•  Medikamente	werden	anders	verstoffwechselt	
•  Hormonelle	Umstellungen	bei	Frauen	
•  Andere	Erkankungen	(Nierenfunk?onsstörungen)	
•  Neue	Medikamente,	die	den	Abbau	hemmen	



Interak?onen	mit	anderen	
Medikamenten	



Interak?onen:	Hormone/die	Pille	

•  Weibliche	Hormone	können	den	Abbau	von	
An?konvulsiva	induzieren:	z.B.	Lamotrigin	

•  An?konvulsiva	können	eine	Abbau	weiblicher	
Geschlechthormone	beschleunigen	

Alte	An?konvulsiva	
1)  Phenytoin	
2)  Carbamazepin	
3)  Phenobarbital	
4)  Primidon	
	

Neue	An?konvulsiva	
1)  Oxcarbazepin	
2)  Topiramat	(>	200mg)	

3)  Lamotrigin	
4)  Primidon	
	

Kein	Einfluss	
1)  Leve?racetam	
2)  Zonisamid	
3)  Valproat	
4)  Lacosamid	
5)  Ethosuximid	



Fer?lität	bei	Einnahme	von	
An?konvulsiva	

•  Alte	(enzyminduzierende)	An?konvulsiva	
(Phenytoin,	Carbamazepin,	Phenobarbital)	
können	zu	einem	Polyzys?schen	Ovar-
Syndrom	führen.	

Folge:	Zyklusstörungen	
	
Auch	durch	VPA	



Häufigkeit	von	Zyklusstörungen	bei	
Frauen	mit	Epilepsie	

•  Störungen	bei	ca	50%	
•  Amenorrhoe	bei	ca.	15-20%	

Ursachen	insgesamt	unklar	



Wich?g	Medikamenteninterak?onen	

•  VPA	erhöht	LTG	und	PB	
•  Die	Pille	halbiert	LTG	
•  CBZ,	PHT,	PB	erniedrigen	LTG,	TPM	und	ZNS	
•  Johanniskrautpräparate	haben	ähnliche	
Wirkung	





Welche	Dosis	ist	op?mal	

•  Ziel:	Beste	Wirkung	bei	minimalster	
Nebenwirkungen	

•  In	der	Regel	Zulassung	bis	zu	einer	
bes?mmten	Dosis,	danach	Off	label	

•  Wenn	verträglich,	kann	auch	höher	dosiert	
werden	

•  Außer:	Risiko	langfris?ger	NW	steigt	dadurch	
(z.B.	Kleinhirnschädigung	durch	PHT)	



Therapieüberwachung	

•  Spiegelbes?mmungen:	Nicht	bei	allen	
An?konvulsive	sinnvoll	

•  Keine	Indika?on	z.B.	bei:	LEV,	GBP,	
Perampanel,	Pregabalin,	Topiramat,	
Benzodiazepinen	(außer	die	Frage	ist,	ob	es	
eingenommen	wird!)	

•  Therapiesteuerung	bei	PHT	(!),	PB,	VPA	
•  Möglich	bei	LTG	



Therapieüberwachung	

•  Spiegelbes?mmungen:	Nicht	bei	allen	
An?konvulsive	sinnvoll	

•  Keine	Indika?on	z.B.	bei:	LEV,	GBP,	
Perampanel,	Pregabalin,	Topiramat,	
Benzodiazepinen	(außer	die	Frage	ist,	ob	es	
eingenommen	wird!)	

•  Therapiesteuerung	bei	PHT	(!),	PB,	VPA	
•  Möglich	bei	LTG	



Therapieüberwachung	

•  Blutbild	und	so	weiter	
1)  Keine	festen	Regeln,	Abhängig	vom	Wirkstoff	

und	seinen	NW	
2)  Häufiger	in	der	Aufdosierungsphase,	in	der	

Regel	danach	z.B.	alle	3	Monate,	später	
seltener	

3)  Bei	Enzyminduktoren:	Vitamin	D		



Sinn	und	Zweck	einer	
No:allmedika?on	

Indika?on:	
1)  Wenn	ein	Anfall	länger	als	5	Minuten	

andauert	(bei	größeren	Anfällen)	
2)  Wenn	aus	Erfahrung	die	Anfälle	in	Serien	

aupreten	(<	1h	



Welche	Medikamente	sind	
No:allmedikamente	

•  Benzodiazepine,	Applika?on	mit	schnellem	
Wirkungseintric	

1)  Lorazepam	(Tavor	expedit®	),	1	mg,	
halbmaximaler	Plasmaspiegel	in	10-40	min,	
Elimina?onshalbwertszeit	13-16	Std.	

2)  Diazepam	Rek?olen,	5mg,	halbmax.	
Plasmaspiegel	10-20	min,	Elimina?on	T1/2	1	
Std.	

3)  Midazolam	buccal	(Buccolam®),	2,5	-10	mg,	T1/2	
max		und	Elimina?ons	T1/2	30	min	



Wer	darf	ein	No:allmedikament	
verabreichen?	

•  Eltern,	Pflegepersonal,	Lehrer,	Betreuer,	wenn	
Sie	entsprechend	geschult	sind	

•  Eindeu?ge	Indika?onsstellung	für	spezifische	
Situa?onen	durch	den	behandelnde	Arzt	

•  Wenn	möglich,	vorsorgliche	
Einverständniserklärung	durch	Betroffenen	bzw	
dessen	Betreuer/Eltern	

•  Nach	Gabe	von	No:allmedikamenten	sollte	ein	
Notarzt	gerufen	werden	(außer:	große	Erfahrung)	

hcp://www.epilepsie-vereinigung.de/epilepsie/erste-hilfe/no:allbehandlung/	



Wann	sollte	nach	einem	1.	epilep?schen	Anfall	
behandelt	werden?	

Prinzip:	
Wird	eine	dauerhap	bestehende	Ursache	für	eine	erhöhte	
Anfallswahrscheinlichkeit	gefunden,	kann	die	Diagnose	Epilepsie	
gestellt	werden:	
1)  Strukturelle	Hirnläsion	(z.B.	Hippokampussklerose	bei	

Temporallappen-Anfall,	pos?schämische	Läsion	kor?kal)	
2)  Epilep?sche	Erregbarkeitssteigerung	im	EEG	(fokale	Spikes,	

generalisierte	Spike-Wave-Komplexe)		
Keine	Therapie:	
1)  Bei	unauffälligem	EEG/MRT	
2)  Provoziertem	Anfall:	Schlafentzug,	Hypoglykämie,	Alkoholentzug	
	



Neue	Medikamente	

Wodurch	erfahre	ich	es,	dass	es	neue	gibt?	
	
1)  Der	behandelnde	Neurologe	sollte	es	wissen	
2)  Z.B.	EpiKurier	



Perampanel	(Fycompa®)	
•  Ganz	anderer	Wirkmechanismus	als	

vorherige	An?konvulsiva	(Blockade	von	
Glutamat-Rezeptoren)	

•  Ak?v	in	verschiedensten	Formen	von	
Epilepsien	

•  Zulassung	Juli	2012	für	fokale	und	
sekundär	generalisierte	Anfälle	(ab	12	
Jahre)	

	



Und	was	dann?	
Das	Ins?tut	für	Qualität	und	WirtschaElichkeit	im	Gesundheits-
wesen	(IQWiG)		am	13.12.2012:	
•  Eisai	hat	keinen	zusätzlicher	Nutzen	im	Vergleich	im	anderen	

auf	dem	Markt	befindlichen	An?konvulsiva	(Lamotrigin/
Topiramat)	belegt	

Jahrestherapiekosten	Stand	15.02.2013:	
	Perampanel	 	 	 	 	 	3257,18	–	3262,62	Euro	
	Lamotrigin	 	 	 	 	 	107,44-420,12	Euro	
	Topiramat	 	 	 	 	 	517,57-913,81	Euo	

	
Folge:		
§  In	Deutschland	nicht	zu	dem	angestrebten	Preis	verkaufen		
§  Eisai	nimmt	Fycompa	im	Januar	2014	in	Deutschland	vom	
Markt	



Und	was	dann?	
Das	Ins?tut	für	Qualität	und	WirtschaElichkeit	im	Gesundheits-
wesen	(IQWiG)		am	13.12.2012:	
•  Eisai	hat	keinen	zusätzlicher	Nutzen	im	Vergleich	im	anderen	

auf	dem	Markt	befindlichen	An?konvulsiva	(Lamotrigin/
Topiramat)	belegt	

Jahrestherapiekosten	Stand	15.02.2013:	
	Perampanel	 	 	 	 	 	3257,18	–	3262,62	Euro	
	Lamotrigin	 	 	 	 	 	107,44-420,12	Euro	
	Topiramat	 	 	 	 	 	517,57-913,81	Euo	

	
Folge:		
§  In	Deutschland	nicht	zu	dem	angestrebten	Preis	verkaufen		
§  Eisai	nimmt	Fycompa	im	Januar	2014	in	Deutschland	vom	
Markt	



Aktuell:	

•  Nach	vorübergehendem	xy-	Programm,	ist	
Fycompa	aktuell	nur	noch	über	die	interna?onale	
Aptheke	zu	beziehen.	

•  Für	die	Bestellung	aus	dem	Ausland	verlangen	die	
Apotheken	eine	Kostenübernahmeerklärung	
durch	die	Krankenkasse	

•  Diese	wir	in	der	Regel	nur	erteilt,	wenn	alle	
anderen	Alterna?vpräparate	nicht	wirksam	
waren	oder	nicht	vertragen	wurden	



Kann	ich	trotzdem	mit	Fycompa	
behandelt	werden?	

•  Fycompa	 kann	 aktuell	 nur	 noch	 über	 eine	
Einzelimport	aus	dem	Ausland	bezogen	werden	

•  Bevor	die	Apotheke	diese	Bestellung	durchführt,	
verlangt	 die	 in	 der	 Regel,	 dass	 eine	 Kostenüber-
nahmeerklärung	der	Krankenkasse	vorliegt	

•  Der	 medizinische	 Dienst	 der	 Krankenkassen	
begutachtet	 im	 Einzelfall,	 ob	 keine	 andere	
Behandlungsmöglichkeit	mehr	vorliegt.	In	diesem	
Fall	 werden	 die	 Kosten	 für	 in	 der	 Regel	
übernommen.	



Brivaracetam	(Briviact®)	

•  Entwickelt	von	der	belgischen	Firma	UCB	
•  Ähnlich	dem	Leve?racetam,	fast	gleicher	
Wirkungsmechanism	

•  Europäische	Zulassung	als	Zusatzbehandlung	
bei	fokalen	epilep?schen	Anfällen	ohne/mit	
Generalisierung	19.01.2016	

Vorteil	zum	Leve?racetam:	
Weniger	psychische	Nebenwirkungen,	
insbesondere	Reizbarkeit,	Agressivität	





Aktuelle	Situa?on	
•  G-BA	 ist	 der	 IQWiG-Empfehlung	 gefolgt:	 Kein	

Zusatznutzen	 für	 Brivaracetam	 (Handelsname	 Briviact®)	
zuerkannt.		

•  Die	Herstellerfirma	hat	jetzt	sechs	Monate	Zeit,	mit	dem	
GKV-Spitzenverband	 einen	 Erstacungsbetrag	 für	 das	
Medikament	auszuhandeln.		

•  Nach	der	 zur	 Zeit	 geltenden	 gesetzlichen	Vorgabe,	wird	
dieser	 Erstacungsbetrag	 auf	 dem	 Niveau	 der	
preisgüns?gsten	Vergleichstherapie	liegen		

•  Aktuell	 wir	 empfohlen,	 sich	 in	 nächster	 Zeit	 für	 einige	
Monate	mit	 dem	Medikament	 zu	 versorgen,	 sollte	man	
darauf	eingestellt	sein	



Grundzüge	der	Epilepsiebehandlung:	
Was,	wie	und	wie	lange?	

•  Nur	in	einigen	Fällen	kann	man	vor	Beginn	der	
Behandlung	wissen,	ob	ein	Medikament	wirkt	
oder	nicht:	



Häufig	eingesetzte	An?konvulsiva	
Name	 1.Zieldosis	

(mg/Tag)	
Maximaldosis	
(mg/Tag)	

Titra?onsge-
schwindigkeit	

Inter-	
ak?onen	

Zulassung	

Mono-	
therapie?	

Anfallstyp	

Carbamazepin	 600	 1600	 micel	 +	 +	 FE	

Oxcarbazepin	 900	 2400	 micel	 (+)	 +	 FE	

Lamotrigin	 100	 600	 langsam	 (-)	 +	 FE/IGE*	

Phenytoin	 200	 400	 schnell	–	micel	 +	 +	 FE	

Lacosamid	 200	 400	 schnell	–	micel	 (-)	 -	 FE	

Phenobarbital	 100	 300	 langsam	 +	 +	 FE/IGE	

Valproat	 750	 2000	 micel	 +	 +	 FE/IGE	

Clobazam	 15	 30	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Clonazepam	 2	 6	 langsam	 -	 -	 FE/IGE	

Gabapen?n	 600	 1600	 schnell	 -	 +	 FE	

Pregabalin	 300	 600	 schnell	 -	 -	 FE	

Leve?racetam	 1000	 4000	 schnell	 -	 +	(IGE	-)	 FE/IGE	

Topiramat	 100	 400	 micel	-	langsam	 (-)	 +	 FE/IGE	

Zonisamid	 200	 500	 langsam	 -	 +	 FE	
FE:	fokale	Epilepsien,	IGE:	idiopathische	generalisierte	Epilepsien	

Anfallprovoka?on	bei	idiopathischen	
generalisierten	Epilepsie	möglich!	



In	der	Regel	ist	eine	Wirksamkeit	nicht	
vorraussehbar	

•  Reihenfolge	nach	Verträglichkeit,	Indika?on,	NW	
und	Dringlichkeit	

•  Trial	an	Error,	1.Zieldosis	für	einen	ausreichenden	
Zeitraum	(je	nach	Anfallshäufigkeit)	

•  Ausdosierung	bis	zu	Nebenwirkungsgrenze	oder	
zugel.	Maximaldosis		

•  Wenn	nicht	100%	wirksam	bei	1.-3.	Einstellung	
Umstellung	auf	andere	Monotherapie	



Wenn	mehrere	Monotherapien	nicht	
wirken	

•  Versuch	mit	Kombina?onstherapien	
•  Z.B.	Präparate,	die	in	der	Monotherapie	
teilweise	wirksam	waren	

•  Eher	unterschiedliche	Wirkungsweisen	
kombinieren	

•  Interak?onen	beachten!	
•  Ab	3	(max	4)	Medikamente	wird	es	
unübersichtlich	



Muss	regelmäßig	ein	EEG	gemacht	
werden?	



Anfallsfrei	unter	Therapie,	was	nun?	

•  Hängt	von	der	Epilepsieform	ab	
•  2-5	Jahre	Anfallsfreiheit:	Abdosierung	kann	
versucht	werden	

•  Rückfallrate	bei	Erwachsenen	35-40%	

NW	/regelmäßige	Medikamenteneinnahme	vs.	
Nachteile	durch	erneuten	Anfall	(Führerschein	
etc.)	



Herzlichen	Dank!	


