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Ubersicht

Allroundtalente Antikonvulsiva:
Indikationsgebiete jenseits der

Epilepsie

Weit mehr als nur Krampfschutz

Martina Hahn und Sibylle C. Roll, Frankfurt/Main

In der Behandlung von Epilepsie sind Antikonvulsiva nicht
wegzudenken. Wie sieht es aber mit anderen Erkrankungen
aus? Welchen Stellenwert besitzen Antikonvulsiva in anderen
Indikationsgebieten? In welchen Indikationen sind sie Mittel
der ersten Wahl?

Schliisselwérter: Antikonvulsiva, Antiepileptika, Mood stabi-
lizer

Psychopharmakotherapie 2024;31:48-55.

Einleitung und historischer Uberblick

Der Ursprung der Antikonvulsiva liegt vor mehr als einem
Jahrhundert mit der Einfiithrung des ersten Antikonvulsivums,
Phenobarbital. Seitdem wurden zahlreiche neue Wirkstoffe

Tab. 1. Stoffgruppenzugehérigkeit der Antikonvulsiva

Stoffgruppe Beispiel

Barbiturate Phenobarbital, Primidon

Hydantoine Phenytoin

Succinimide Ethosuximid, Mesuximid

Benzodiazepine Clonazepam, Diazepam

Carbamate Cenobamat, Felbamat
Carboxamide Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Eslicarbazepin, Rufinamid

Racetame Brivaracetam, Levetiracetam
Fettsduren

GABA-Derivate

Valproinsaure

Gabapentin, Pregabalin, Vigabatrin

Pyridinon-Derivate Perampanel
Phenyltriazine Lamotrigin
Salze Kaliumbromid

Sulfonamid-Derivate Sultiam, Zonisamid
Amide Lacosamid

Sulfamat-substituierte Mono- Topiramat

saccharide
Cannabinoide Cannabidiol
Nipecotsaure-Derivat Tiagabin
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Anticonvulsants as all-round talents - indications beyond
epilepsy

Anticonvulsants are well known for their antiepileptic effects and widely
used in this indication. However, they have other properties and mech-
anisms of action that make them a therapy of first choice for other in-
dications like migraines, neuropathic pain, diabetic neuropathy and
also menopausal hot flashes, weight reduction, restless legs syndrome
and many others. This opens up synergistic effects that could reduce
polypharmacy if one anticonvulsant can treat several diseases in one
patient. Several anticonvulsants cause many drug interactions (espe-
cially pharmacokinetic interactions) so that a drug interaction’s check
is essential. To increase drug therapy safety in the use of anticonvul-
sants, preemptive pharmacogenetic testing for HLA and POLG variants
can be used. During therapy, therapeutic drug monitoring is important
as many anticonvulsants have narrow therapeutic ranges. Other tests
as liver function, blood count, sodium or ammonium levels are essential
as well, making some anticonvulsants treatments like valproic acid, car-
bamazepin or phenytoin complex. The selection of the treatment has to
include all patient factors to ensure drug therapy safety but also to use
synergistic effects.

Key words: anticonvulsants, antiepileptics, mood stabilizer

entwickelt und zugelassen. Unter den Sammelbegriff ,,Anti-
konvulsiva“ fallt heute eine vielfaltige Gruppe von Medika-
menten, die sich chemisch, pharmakologisch und toxikolo-
gisch stark unterscheiden (Tab. 1). Antikonvulsiva finden nicht
nur Anwendung in der Behandlung von Epilepsie — in diesem
Zusammenhang wird in der Epilepsie-Leitlinie jetzt die Be-
zeichnung ,, Anfallssuppressivum® empfohlen [20a] -, sondern
haben sich in vielen anderen Bereichen etabliert, oft auch in
Form von Off-Label-Anwendungen. Verschiedene Leitlinien
zeigen positive Empfehlungen fiir ihren Einsatz auf, insbeson-
dere dort, wo alternative Therapieoptionen begrenzt sind und
Symptomlinderung erzielt werden kann (Tab. 2). Somit haben
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften

CYP Cytochrom P450

GABA Gamma-Aminobuttersaure

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

POLG DNA-Polymerase y

RLS Restless-Legs-Syndrom

SSNRI Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer

SUNCT Short-Lasting Unilateral Neuralgiform Headache with
Conjunctival Injection and Tearing

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

TDM Therapeutisches Drug-Monitoring

sich die einst als ,, Antiepileptika“ bekannten Medikamente zu
einer vielseitig einsetzbaren Wirkstoffgruppe entwickelt, ver-
gleichbar mit Antidepressiva, die ebenfalls haufig off Label in
zahlreichen Indikationen verwendet werden.

Wirkungsweise von Antikonvulsiva

Modulation an glutamatergen und GABAergen
Neuronen

Die Wirkungsweise der Antikonvulsiva beruht auf der Inhibi-
tion neuronaler Entladungen, dabei wird die Reizweiterleitung
sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensystem
reduziert. Antikonvulsiva lassen sich aufgrund zweier unter-
schiedlicher Wirkungsmechanismen unterteilen: Substanzen
mit Wirkung an glutamatergen Synapsen (,,anti-exzitatorisch)
und an GABAergen Synapsen (,,inhibitorisch®). Modulatoren
der GABAergen Signalleitung wie Lorazepam, Diazepam oder
Alprazolam finden eher Anwendung in der Anxiolyse, bei-
spielsweise bei Myokardinfarkten, vor Operationen oder in
psychiatrischen Notfillen. Antikonvulsiva mit Wirkung auf
glutamaterge Neuronen wie Carbamazepin, Lamotrigin, To-
piramat, Pregabalin, Gabapentin oder Valproinsidure werden
eher als Stimmungsstabilisatoren, in der Schmerztherapie als
Koanalgetika und in der Migridneprophylaxe eingesetzt.

Indikationen und besondere Wirkmechanismen
Neuropathische Schmerzen und diabetische
Neuropathie

Die Gabapentinoide Gabapentin und Pregabalin zeigen eine
ausgeprdagte Wirkung bei neuropathischen Schmerzen und
diabetischer Neuropathie. Die Substanzen binden an die
a,8-Untereinheit von spannungsabhingigen Calciumkanalen
in préasynaptischen Nervenendigungen im zentralen Nerven-
system. Durch diese Bindung wird die Freisetzung von Neuro-
transmittern wie Glutamat, Noradrenalin und Substanz P, die
an der Schmerzweiterleitung beteiligt sind, reguliert. Die Mo-
dulation dieser Neurotransmitter fithrt zu einer verminderten

49 PPT 31.Jahrgang 2/2024

Erregbarkeit der Nerven, was letztendlich zur Schmerzlinde-
rung bei neuropathischen Schmerzen fiihrt. Zudem wird die
Translokation von Calciumkanélen am Nerv blockiert, was in
Folge zu einer reduzierten Neubildung von Calciumkanilen
und damit zur Verminderung der Ausschiittung von Substanz P
und Glutamat fithrt [24, 39]. Auch eine Glutamat-Wiederauf-
nahme durch Aminosiuretransporter wird durch Gabapentin
ausgelost, was eine analgetische Wirkung vermittelt [7].

Die Leitlinie ,,Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter®
empfiehlt zur Therapie ausschlieflich Duloxetin und Pregaba-
lin. Andere Antikonvulsiva werden nicht empfohlen [6].
Gabapentin unterscheidet sich von Pregabalin vor allem in
der oralen Bioverfiigbarkeit, was sich in den sehr unterschied-
lichen Dosierungen beider Substanzen ausdriickt. Beide Sub-
stanzen sind in den Leitlinien zur Neuropathie bei Diabetes
und zu neuropathischen Schmerzen empfohlen [36]. Das
Abhingigkeitspotenzial fiir Gabapentinoide scheint nur bei
Patienten mit Drogenabhingigkeit und insbesondere der Opi-
atabhangigkeit in der Vorgeschichte relevant zu sein [5]. Eine
Suchtanamnese ist daher vor der Verordnung sehr wichtig.

Trigeminusneuralgie

Die Schmerzlinderung bei Trigeminusneuralgie durch Carba-
mazepin (1. Wahl) erfolgt vermutlich durch die Hemmung der
synaptischen Reizweiterleitung im spinalen Trigeminuskern.
Die empfohlene Dosierung betrdgt maximal 1200 mg pro
Tag, was etwas niedriger ist als die empfohlene Dosierung von
1600 mg pro Tag fir die Behandlung von Epilepsie. Obwohl
Carbamazepin nicht mehr grundsitzlich fiir die Behandlung
von neuropathischen Schmerzen empfohlen wird, bleibt es
dennoch das bevorzugte Medikament erster Wahl bei Trige-
minusneuralgie [36]. Phenytoin wird aufgrund seiner engen
therapeutischen Breite und seines Profils an Nebenwirkungen
und Wechselwirkungen zwar selten eingesetzt, ist jedoch eben-
falls eine Therapieoption der ersten Wahl. Pregabalin und Ga-
bapentin sind in der Indikation Mittel der zweiten Wahl, aber
mit einem wesentlich giinstigeren Interaktionspotenzial.

Post-Zoster-Neuralgie

Die Schmerzen, die nach einer Zoster-Infektion auftreten,
resultieren aus Ganglionitiden. Erst wenn diese Schmerzen
iiber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten nach der Er-
krankung bestehen bleiben, wird es als Post-Zoster-Neuralgie
bezeichnet. Fiir neuropathische Post-Zoster-Schmerzen emp-
fiehlt die S2-Leitlinie der AWMF den Einsatz von Pregabalin
oder Gabapentin. Die Wirkung beruht auf der Hemmung der
Glutamatausschiittung sowie einer neuroprotektiven und anti-
inflammatorischen Wirkung [15, 16, 23, 38].

Fibromyalgie
Die Fibromyalgie ist eine Erkrankung, die mit Schmerzen
in verschiedenen Korperregionen einhergeht [11]. Es ist die
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Tab. 2. In- und Off-Label-Einsatz, positive und negative Leitlinienempfehlungen der Antikonvulsiva

Indikation

Epilepsie

Bipolare Erkrankung

Generalisierte Angsterkrankung
Akutbehandlung Migréne
Migraneprophylaxe

Essenzieller Tremor

Neuropathische Schmerzen

Gewichtsreduktion bei Menschen mit
Schizophrenie

Alkoholentzugssyndrom

Restless-Legs-Syndrom
Schizophrenie

Posttraumatische Belastungsstérung

Impulskontrollstérung im Rahmen von
Intelligenzminderungen

Prophylaxe bei Cluster-Kopfschmerzen
Fibromyalgie
Post-Zoster-Neuralgie

Angstzustande (akute Suizidalitat,
psychiatrischer Notfall)

Soziale Phobie
Insomnie

Depression

Trigeminusneuralgie

Schizophrenie
Prophylaxe SUNCT

Reizdarmsyndrom

Multiple Sklerose

Menopausale Beschwerden
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In Deutschland zugelassene und
off Label eingesetzte Wirkstoffe

Alle

Carbamazepin, Valproinséure, Lamotrigin,
Oxcarbazepin

Pregabalin

Valproinsaure, Topiramat

Primidon, Topiramat

Carbamazepin, Pregabalin, Gabapentin,
Phenytoin, Topiramat

Topiramat

Carbamazepin, Phenobarbital, Benzo-
diazepine

Carbamazepin, Pregabalin, Gabapentin
Valproinsaure, Lamotrigin, Carbamazepin

Valproinsaure, Benzodiazepine, Topira-
mat

Valproinsaure

Topiramat, Valproinsaure
Pregabalin
Pregabalin, Gabapentin

Benzodiazepine

Pregabalin
Benzodiazepine

Benzodiazepine, Lamotrigin

Carbamazepin, Phenytoin, Oxcarbazepin,
Valproinsaure, Topiramat, Pregabalin, Ga-
bapentin, Lamotrigin, Clonazepam

Carbamazepin, Lamotrigin, Topiramat,
Valproinsaure

Lamotrigin, Gabapentin, Topiramat, Val-
proinsaure, Carbamazepin, Oxcarbazepin

Pregabalin
Gabapentin

Gabapentin

Leitlinienempfehlung (unterschiedliche Empfehlungs-
grade durch S1-, S2-, S2k-, S3- und NVL-Leitlinien)

Alle empfohlen, nach Epilepsieform erste oder zweite Wahl

m Akute Depression: Carbamazepin (0), Lamotrigin (0),
Valproinsaure (abratend)

m Akute Manie: Carbamazepin (B), Valproinsaure (B),
Lamotrigin (keine Empfehlung), Oxcarbazepin (keine
Empfehlung), Topiramat (abratend), Levetiracetam (ab-
ratend), Gabapentin (abratend) Benzodiazepine (O, nur
kurzfristig)

m Phasenprophylaxe: Carbamazepin (0), Lamotrigin (B),
Valproinsaure (0), Gabapentin (keine Empfehlung)

Pregabalin (B), Benzodiazepine (abratend)
Benzodiazepine (abratend)
Valproinsaure, Topiramat (beide wirksam)

Primidon, Topiramat (beide ,soll),
Pregabalin, Gabapentin (beide ,soll nicht“)

Pregabalin, Gabapentin (beide ,soll), Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Lamotrigin, Lacosamid, Cannabinoide

(alle ,.kann nicht generell empfohlen werden®),

Phenytoin, Levetiracetam, Topiramat, Benzodiazepine (alle
,sollte nicht*)

Topiramat (,soll*)

Benzodiazepine (A), Antikonvulsiva (B)

Pregabalin, Gabapentin (beide wirksam)
Valproinsaure, Lamotrigin, Carbamazepin (alle ,,soll nicht®)

Valproinsaure, Benzodiazepine, Topiramat, Tiagabin (alle
»soll nicht®, A)

Valproinsaure, Topiramat (beide wirksam)

Topiramat (2. Wahl), Valproinséure (3. Wahl)
Pregabalin (,soll“)
Pregabalin, Gabapentin (beide ,,soll*)

Lorazepam, Diazepam (beide wirksam)

Pregabalin (wirksam)
Benzodiazepine (A)

Benzodiazepine (abratend, auBer in bestimmten Akutsitua-
tionen), andere Antikonvulsiva (abratend)

Carbamazepin (1. Wahl), Oxcarbazepin, Valproinsaure, To-
piramat, Gabapentin, Lamotrigin, Phenytoin (alle 2. WahD),
Clonazepam, Pregabalin (beide 3. Wahl)

Carbamazepin, Lamotrigin, Valproinsaure (alle ,soll nicht*)

Lamotrigin (1. Wahl), Gabapentin, Topiramat, Valproinsaure,
Carbamazepin, Oxcarbazepin (alle wirksam)

Pregabalin (,soll nicht*)

m Bei Augenbewegungsstérungen: Gabapentin (,kann)
m Bei epileptischen Anféllen: Carbamazepin (,soll nicht)

Bei Hitzewallungen: Gabapentin (,Option bei Gegenanzei-
gen fur Hormonersatztherapie®)

Fortsetzung auf nachster Seite
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Tab. 2. Fortsetzung

Indikation In Deutschland zugelassene und
off Label eingesetzte Wirkstoffe
Zwangsstérungen Topiramat, Lamotrigin, Pregabalin

Tourette/Tic-Stérungen

Autismus-Spektrum-Stérung
Topiramat

Leitlinienempfehlung (unterschiedliche Empfehlungs-
grade durch S1-, S2-, S2k-, S3- und NVL-Leitlinien)

Benzodiazepine, Topiramat, Pregabalin, Lamotrigin
(alle ,soll nicht*)

Topiramat, Valproinsédure, Cannabinoide  Topiramat (Reserve [24])

Levetiracetam, Valproinsdure, Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsaure, Lamotrigin, Topiramat (alle

KKP: soll nicht eingesetzt werden)

Empfehlungsgrad A: starke Empfehlung ,,soll/soll nicht“; Empfehlungsgrad B: Empfehlung ,sollte/sollte nicht“; Empfehlungsgrad O: Empfehlung of-
fen ,kann erwogen werden/kann verzichtet werden“; KKP: klinischer Konsenspunkt (Empfehlung, zu deren Begriindung keine Studien durchgefiihrt
werden kénnen oder die einer breiten Werte- und Préferenzentscheidung in unserer Gesellschaft entsprechen)

hiufigste generalisierte Form von Muskelschmerzen. Die
Schmerzen treten hiufig in der Umgebung von Gelenken auf,
beispielsweise an Schultern, Ellenbogen und Hinden. Die ge-
nauen Ursachen sind unbekannt. Patienten fiihlen sich steif
und unbeweglich und kénnen sich vor Schmerzen schlecht
bewegen. Pregabalin und Gabapentin sind hier mégliche The-
rapieoptionen neben SSNRI wie Duloxetin und Milnacipran
sowie Amitriptylin. Pregabalin ist in Studien gut wirksam und
daher in vielen anderen Lindern in dieser Indikation auch
zugelassen [2]. Es reduziert die glutamaterge Aktivitit in der
Inselregion und verbessert die Konnektivitit zwischen dem
»Default Mode Network® und der Insel [17]. Die Evidenzlage
fiir Gabapentin ist schlechter und es sollte daher als letzte Wahl
eingesetzt werden [8].

Prophylaxe von Migrane und Cluster-Kopfschmerz
Die Antikonvulsiva Valproinsaure und Topiramat eignen sich
nicht fiir akute Migraneattacken, sondern ausschliefSlich zur
Rezidivprophylaxe der Migrine [12]. Ihre Wirkung entfaltet
sich erst nach etwa zweimonatiger regelméfliger Einnahme.
Der Wirkungsmechanismus wird mit der Blockade von Cal-
cium- und Natriumkanilen und verstirkte Hemmung und
dadurch Modulation der Neurotransmitter-Freisetzung dis-
kutiert [3]. Des Weiteren wird vermutet, dass Antikonvulsiva
die Cortical Spreading Depression, eine sich langsam iiber den
Cortex ausbreitende Depolarisationswelle, bei Migranepatien-
ten verhindern konnen, was zu einer Verringerung der Haufig-
keit von Anfillen fiihrt [35].

Topiramat kann auch bei Clusterkopfschmerzen eingesetzt
werden und stellt die zweite Wahl fiir die Prophylaxe dar
(1. Wahl ist Verapamil). Alternativ kann ein Versuch mit Val-
proinsdure in Betracht gezogen werden. Ebenso gehort das
SUNCT-Syndrom zu den Kopfschmerzen, bei dem ein Anti-
konvulsivum - in diesem Fall Lamotrigin in einer Dosis von
mindestens 100 bis 200 mg - das bevorzugte Mittel ist [10].
Als alternative Off-Label-Behandlungsoptionen stehen in die-
ser Indikation auch Gabapentin, Valproinsdure und Topiramat
zur Verfigung.

51 PPT 31.Jahrgang 2/2024

Restless-Legs-Syndrom

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist ein quilendes Bewe-
gungsdranggefiihl in den Beinen. Neuesten Erkenntnissen zu-
folge spielt der Eisenstoftwechsel bei dieser Erkrankung eine
entscheidende Rolle, weshalb eine Eisensubstitution als Mit-
tel der ersten Wahl betrachtet wird. Gabapentinoide kénnen
beim RLS verschrieben werden, insbesondere bei besonders
schmerzhaften Auspragungen oder bei Impulskontrollstorun-
gen unter Dopaminagonisten oder bei begleitenden Angster-
krankungen. In Deutschland sind Pregabalin oder Gabapentin
nicht zur Behandlung des RLS zugelassen. Gabapentin zeigt
Wirksamkeit bei RLS in einer Dosierung von 800 mg bis maxi-
mal 1800 mg, aufgeteilt auf mehrere Einzeldosen pro Tag, die
langsam gesteigert werden sollte [19]. Pregabalin ist bei mo-
deratem bis schwerem RLS wirksam und wird in Dosierungen
zwischen 150 und 450 mg einmal téglich eine bis drei Stunden
vor dem Schlafengehen eingenommen [19]. Beide Substanzen
werden iiber die Nieren ausgeschieden, daher ist bei Nieren-
insuffizienz eine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Gewichtsreduktion
Wihrend Valproinsdure, Carbamazepin, Gabapentin und
Pregabalin zur Gewichtszunahme fithren, haben andere An-
tikonvulsiva den gegenteiligen Effekt [1]. Topiramat kann zur
Gewichtsreduktion eingesetzt werden, insbesondere bei Pati-
enten mit Schizophrenie empfiehlt die S3-Leitlinie den Einsatz
(»soll“-Empfehlung). In einer Metaanalyse wurden mehrere
Studien, die die Wirkung belegen konnten, zusammengefasst
[25]. Eine der Hauptwirkungen von Topiramat in Bezug auf
die Gewichtsreduktion scheint die Beeinflussung des Appetits
und des Sittigungsgefithls zu sein. Dariiber hinaus wird an-
genommen, dass Topiramat den Stoffwechsel dahingehend
beeinflusst, dass es zu einem erhohten Energieverbrauch und
moglicherweise zu einem geringeren Korperfettanteil kommt.
Es konnte auch die Insulinempfindlichkeit verbessern, was
wiederum Auswirkungen auf den Glucosestoffwechsel und das
Gewicht haben kann. Die Wirkungsmechanismen umfassen:
m Reduktion der Lipoprotein-Lipase- Aktivitit (dadurch ver-
minderte Freisetzung von Fettsduren aus Very-low-density-
Lipoproteinen und Chylomikronen)
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m Reduzierte Fettspeicherung
® Appetitminderung
m Verbesserte Thermoregulation: erhohter Energieverbrauch
[33].
Auch Zonisamid fithrt zu einer Gewichtsreduktion. Als Wir-
kungsmechanismen werden jedoch andere als beim Topiramat
diskutiert, und zwar eine erhohte Synthese und Freisetzung
von Serotonin (,,lon-dependent release®) und Dopamin mit
Folge einer dadurch vermittelten Appetitminderung. Die unter
Zonisamid gemessenen erhéhten Dopaminkonzentrationen
fithren dabei zu einer Appetitreduktion in der Area postrema
und dem Nucleus accumbens.
Eine Gemeinsamkeit von Zonisamid und Topiramat ist die
Hemmung von mitochondrialen und zytosolischen Carboan-
hydrasen, wodurch es zur Reduktion der Lipogenese kommt.
Ein Fallbericht zeigte unter Topiramat-Einnahme eine Verbes-
serung der Leberwerte bei einem Patienten mit Fettleber [21].
Auch die Triglycerid-Werte sanken. Die Verwendung von To-
piramat und Zonisamid zur Gewichtsabnahme sollte als Teil
eines umfassenden Gewichtsmanagements betrachtet werden,
das eine gesunde Erndhrung, regelmaflige korperliche Aktivi-
tat und Lebensstilainderungen beinhaltet.

Menopausale Beschwerden, Hitzewallungen bei
antihormoneller Therapie

Gabapentin wird zunehmend auch zur Linderung von perime-
nopausalen Beschwerden eingesetzt und stellt eine Alternative
zur klassischen Hormonersatztherapie dar. Ein systematischer
Review und auch eine Metaanalyse bestitigen eine deutliche
Reduktion der Schwere und der Anzahl der Hitzewallungen
[18, 40]. Eine Wirksamkeit konnte auch fiir Frauen mit Brust-
krebs unter Tamoxifen-Therapien gezeigt werden [31]. Auch
fiir Méinner ist Gabapentin eine Therapieoption, wenn Hitze-
wallungen durch Hormondeprivation nach Prostatakarzinom
auftreten [28]. Der genaue Wirkungsmechanismus von Ga-
bapentin bei postmenopausalen Beschwerden ist nicht voll-
stindig geklart, es wird angenommen, dass Gabapentin iiber
die Blockade von Calciumkanilen im Hypothalamus zu einer
Modulation der Thermoregulation fithrt und damit die Anzahl
der Hitzewallungen reduziert wird. Wirksame Dosierungen
liegen bei 900 mg pro Tag.

Psychiatrische Indikationen von Antikonvulsiva
Angsterkrankungen

Die angstlosende Wirkung von Benzodiazepinen ist wohlbe-
kannt. Vermittelt wird dies iiber eine verstirkte Affinitit der
korpereigenen GABA zum GABA,-Rezeptor, sodass es zu
einer erhghten Offnungswahrscheinlichkeit der Chloridkani-
le kommt. Es besteht aber eine erhebliche Abhingigkeitsgefahr
und das Risiko einer schnellen Toleranzentwicklung, was den
Einsatz auf Notfallsituationen minimiert. Die S3-Leitlinie ,,Be-
handlung von Angststorungen® spricht sich daher gegen den
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Einsatz aus (,,soll nicht“-Empfehlung) [4]. Alternativen stel-
len SSRI und SSNRI dar. Ein Antikonvulsivum zeichnet sich
durch bessere Vertriglichkeit aus, welches daher mittlerweile
oft eingesetzt wird: Pregabalin. In einer groflen Metaanalyse
konnte es sowohl bei Wirksamkeit (Remission) wie auch bei
Vertriglichkeit Uberlegenheit gegeniiber SSRI zeigen [22]. In
der gleichen Metaanalyse ist auch ein zweites Antikonvulsi-
vum positiv aufgefallen, welches in der Indikation aber nicht
zugelassen ist: Tiagabin. Auch andere Studien belegen die gute
Wirksamkeit [34].

Bipolare Erkrankung

Der Inositol-Kreislauf ist ein wesentlicher Bestandteil der Si-
gnaliibertragung und spielt eine Rolle bei der Regulation von
Stimmung und neuronalen Prozessen. Inositol ist ein natiir-
licher Bestandteil von Zellmembranen und dient als Vorlaufer
von Second-Messenger-Molekiilen wie Inositoltriphosphat
(IP3) und Diacylglycerol (DAG), die wichtige Signale im Ge-
hirn vermitteln [29]. Einige Mood Stabilizer, insbesondere
Lithium und die Antikonvulsiva Valproinsidure und Carba-
mazepin, haben Auswirkungen auf den Inositol-Kreislauf.
Sie beeinflussen die Aktivitat von Enzymen, die den Signal-
weg regulieren, was zur Modulation der Neurotransmitter-
Freisetzung und Signaliibertragung fithrt. Dadurch kommt
es vermutlich zur antimanischen Wirkung dieser Substan-
zen [30]. Zudem wird vermutet, dass Valproinsiure in die
Funktionalitdt der Mitochondrien eingreift und diverse Aus-
wirkungen hervorruft. Dies konnte die Aktivitdt mitochond-
rialer Enzyme beeinflussen, den Energiestoffwechsel stéren
sowie die Replikation der mitochondrialen DNA und die
Funktion der Atmungskette modulieren. Diese Wirkungen
konnten mit einigen der beobachteten Nebenwirkungen wie
Lebertoxizitit, Gewichtszunahme oder metabolischen Ver-
anderungen in Verbindung stehen, aber auch mit der anti-
manischen Wirkung. Auch wird diskutiert, ob die Inhibition
der Histondeacetylasen an der stimmungsstabilisierenden
Wirkung beteiligt ist [26]. Moglicherweise kann auch die
Wirkung von Valproinsiure auf Glutamat und GABA die anti-
manische Wirksambkeit begriinden. Lamotrigin verbessert die
Mitochondrienfunktion und damit den Energiehaushalt der
Neuronen, es entfaltet rezidiv-prophylaktische antidepressive
Wirkungen (In-Label-Indikation).

Nebenwirkungen, Interaktionen und Kontra-
indikationen

Durch die ZNS-Giéngigkeit der Préparate treten insbesondere
zentralnervose Nebenwirkungen auf, die von Patienten als sehr
storend empfunden werden und die Lebensqualitit - falls sie
nicht nur voriibergehend zu Therapiebeginn auftreten - stark
einschrianken. Dadurch kann auch die Fahrtauglichkeit beein-
trachtigt sein, insbesondere in der Eindosierungsphase besteht
daher eine Fahruntauglichkeit. Da einige Nebenwirkungen la-
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borchemisch nachgewiesen werden kénnen, bevor der Patient
eine Veranderung bemerkt, wird in Tabelle 3 zu den Neben-
wirkungen einiger Antikonvulsiva auch aufgezeigt, welches
Monitoring sinnvoll wire. Eine regelméflige Laborkontrolle ist
daher extrem wichtig.

Frauen im gebérfahigen Alter

Fir Valproinsdure und Topiramat besteht ein hohes Risiko
fur Teratogenitit, sodass Blaue-Hand-Schulungsmaterialien
vom BfArM fiir die besondere Beratung angefordert wur-
den. Frauen im gebérfihigen Alter sollten die Praparate daher
sehr zurtickhaltend und nur, wenn andere Therapieoptionen

Tab. 3. Monitoring-Parameter und wichtige Nebenwirkungen von Antikonvulsiva

Wirkstoff

Valproinsaure

Carbamazepin

Lamotrigin

Gabapentin

Oxcarbazepin

Topiramat

Pregabalin

Levetiracetam

Primidon

Benzodiazepine

Phenytoin

Cannabidiol

Sehr haufige Nebenwirkungen
(besondere Nebenwirkungen)

Hyperammonamie, Ubelkeit, Tremor,
(Enzephalopathie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Hyponatridmie, Haarausfall, Gewichtszunahme)

Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Schlafrigkeit,
Ataxie, Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen, allergische
Hautreaktionen, Leukopenie, Anstieg der Gamma-
Glutamyltransferase,

(Hyponatriamie, Stevens-Johnson-Syndrom, to-
xisch-epidermale Nekrolyse, Gewichtzunahme)

Kopfschmerzen, Hautausschlag, Diplopie, Ver-
schwommensehen, (Stevens-Johnson-Syndrom)

Virusinfektionen, Somnolenz, Schwindel, Ataxie

Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl,
Miidigkeit, Erbrechen, Ubelkeit,
(Hyponatridmie, Stevens-Johnson Syndrom, to-
xisch-epidermale Nekrolyse)

Nasopharyngitis, Somnolenz, Schwindel, Parésthe-
sie, Depression, Nausea, Diarrho, Fatigue, Gewichts-
abnahme, (Nierensteine, Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxisch-epidermale Nekrolyse)

Benommenheit, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen,
(toxisch epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-
Syndrom, Odeme)

Somnolenz, Kopfschmerzen, Nasopharyngitis,
(Personlichkeitsverdnderung, Feindseligkeit, De-
pression, Reizbarkeit, Psychose, toxisch-epidermale
Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom,)

Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Ataxie, Verwirrt-
heit, Akkommodationsstérungen, Nausea, Erbre-
chen, (Abhangigkeit, Stevens-Johnson-Syndrom)

Haufig: Somnolenz, Sedierung, Schwindel,

(Ataxie, Gedachtnisstérungen, anterograde Amne-
sie, Abhangigkeit)

Somnolenz, Sedierung, Schwindel, Ataxie, Verwirrt-
heit, Diplopie, Kopfschmerzen, Tremor, Nystagmus,
Schwindel, Dyskinesien, Merkfahigkeitsstérungen,
(Hirsutismus, Gingivahyperplasie, aplastische Ana-
mie, Stevens-Johnson-Syndrom, Enzephalopathie)
Verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Diarrho,
Erbrechen, Fieber, Midigkeit, Somnolenz,
(Suizidgedanken, Leberschadigungen)

Anticholinerger Score Monitoring erforderlich in Bezug auf

nach ACB Calculator*
1

Ammoniak, Leberenzyme, Blutbild, Blut-
zucker, Amylase, PTT (partielle Throm-
boplastinzeit), INR (International Norma-
lized Ratio), Bilirubin, Valproat-Spiegel

2 Natrium, Leberenzyme, Blutbild, Lipide,
Harnstoff, TSH (Thyreotropin), Eisen,
Carbamazepin-Spiegel

0 Leberenzyme, Blutbild, Hautausschlag
(Cave: Dosis darf nur sehr langsam ge-
steigert werden!)

0 Nierenfunktion, Leberenzyme
Natrium, Leberenzyme, Blutbild

0 Nierenfunktion, Blutbild, Elektrolyte,
Serumcreatinin, Bicarbonat, Ammoniak,
Gewicht

0 Nierenfunktion, Blutbild

0 Blutbild, Nierenfunktion, Leberenzyme

1 Leberenzyme, alkalische Phosphatase,
Vitamin-D-Spiegel, Blutbild, Primidon-
und Phenobarbital-Spiegel

1 Leberenzyme

0 Leberenzyme, Blutbild, Phenytoin-
Spiegel

0 Leberenzyme, Bilirubin

*www.acbcalc.com; Anticholinerger Score = 0: keine anticholinerge Wirkung; Score = 1: leichte anticholinerge Wirkung; Score = 2: moderate anti-
cholinerge Wirkung; Score = 3: starke anticholinerge Wirkung
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nicht wirksam waren, verordnet werden. Dazu muss jedoch
eine Kontrazeption sichergestellt sein. Entsprechend wurde
in einem Rote-Hand-Brief bereits 2018 auf ein Schwanger-
schaftsverhiitungsprogramm hingewiesen. Eine entsprechen-
de Informationskarte dariiber ist bei der Abgabe von Valpro-
insdure- und Topiramat-haltigen Praparaten in der Apotheke
auszuhidndigen. Embryotox.de listet Risiken auch fiir andere
Antikonvulsiva wie beispielsweise Carbamazepin. In jedem
Falle ist ein Interaktionscheck bei der Kombination von Kont-
razeptiva mit Antikonvulsiva anzuraten, da viele Antikonvul-
siva zu einem Wirkverlust des Kontrazeptivums fithren.

Sollte eine Schwangerschaft unter Antikonvulsiva eintreten, so
ist ein TDM im Verlauf der Schwangerschaft besonders wich-
tig, da sich CYP-Enzyme wihrend der Schwangerschaft in
ihrer Aktivitit verdndern und somit zu hohe oder zu niedrige
Wirkspiegel auftreten konnen [32].

TDM und Genotypisierungsempfehlungen

Sinnvoll ist auch die Anwendung von therapeutischem Drug-
Monitoring, um Intoxikationen mit Antikonvulsiva zu ver-
meiden [20]. Die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft fiir Neu-
ropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie listet die
Empfehlungsgrade fiir jedes einzelne Antikonvulsivum.
Genotypisierungen sind einerseits fiir die Dosisfindung wich-
tig (z.B. Phenytoin und CYP2C9-Genotyp) und andererseits
pharmakodynamisch zur Vermeidung des Stevens-John-
son-Syndroms (Phenytoin, Carbamazepin, Lamotrigin und
HLA-Varianten). Die Homepage des Clinical Pharmacoge-
netics Implementation Consortium (www.cpicpgx.org) listet
alle vorhandenen Genotypisierungsleitlinien. Andere Lander
schreiben diese HLA-Testungen bereits vor dem Ansetzen
vor, da dadurch lebensbedrohliche Hautreaktionen vermieden
werden kénnen. Bei Kindern, die mit Valproinsaure behandelt
werden sollen, kann das POLG-Gen typisiert werden, um Le-
berversagen vorzubeugen [38].

Interaktionspotenzial

Wie in Tabelle 4 dargestellt, spielen vor allem pharmakoki-
netische Interaktionen eine bedeutsame Rolle, sodass diese
Gruppe als ,Red Flag“-Gruppe gesehen werden kann. Aber
auch pharmakodynamische Interaktionen sind moglich, ins-
besondere Hyponatridmie in Kombination von Diuretika,
ACE-Hemmern oder Sartanen mit Carbamazepin, Oxcarb-
azepin oder Valproinsédure zeigt sich klinisch haufiger [13, 37].
Zudem kann additive Himatotoxizitit beobachtet werden, so
dass regelméflige Blutuntersuchungen insbesondere bei Poly-
pharmazie wichtig sind [9].

Schlussfolgerung und Bewertung

Antikonvulsiva sind vielseitig einsetzbar und besitzen ein be-
achtliches Wirkungsspektrum. Es gibt Studien, die die Wir-
kung eines Antikonvulsivums auf mehrere Erkrankungen be-

54 PPT 31.Jahrgang 2/2024

Tab. 4. Pharmakokinetische Interaktionen der Antikonvulsiva

CYP-Enzym Inhibitoren Induktoren

1A2 Stiripentol, CBD Carbamazepin, Phenytoin

2B6 CBD Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital

2C8 = Phenobarbital

2C9 Valproinsaure, CBD Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon

2C19 Oxcarbazepin, Felbamat, Carbamazepin, Phenytoin,

Topiramat, Stiripentol, Primidon

Cenobamat, CBD
2D6 Stiripentol, CBD

3A4 Stiripentol Carbamazepin, Oxcarbaze-

pin, Esclicarbazepin, Pheno-
barbital, Felbamat, Pheny-
toin, Topiramat, Primidon,
Rufinamid, Cenobamat

CBD: Cannabidiol

legen [14]. Die Anwendung kann so zu einer Reduktion der
Polypharmazie fithren, wenn mehrere Indikationen mit einem
Medikament behandelt werden kénnen. Die Beriicksichtigung
von Begleiterkrankungen bei Epilepsiepatienten spielt somit
eine entscheidende Rolle bei der Auswahl eines geeigneten An-
tikonvulsivums. Hierbei konnen synergistische Effekte genutzt
und unerwiinschte Auswirkungen auf begleitende Krankhei-
ten vermieden werden. Durch priemptive pharmakogeneti-
sche Testungen auf CYP-, HLA- und POLG-Varianten kénnen
schwere unerwiinschte Wirkungen verhindert werden, sodass
die Sicherheit in der Anwendung erh6ht werden kann. Auf-
grund des breiten Interaktionspotenzials der Antikonvulsiva
ist es wichtig, auch die Begleitmedikationen bei der Wahl des
Antikonvulsivums zu beriicksichtigen. Die Auswahl der am
besten geeigneten Therapie sollte daher stets auf individueller
Patientenebene erfolgen. Aufgrund von psychischen Neben-
wirkungen bei neueren Antikonvulsiva wie Levetiracetam, Pe-
rampanel oder Brivaracetam ist besondere Vorsicht in Hinblick
auf Einsatzkriterien bei psychischen Komorbidititen geboten.
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