
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  12. Jahrgang · Heft 6 · 2005 229

                     ÜbersichtPPT

Oxcarbazepin als Mittel der ersten Wahl 
bei der Behandlung fokaler Epilepsien
Ein Update

Andreas Hufnagel, Stefan Konermann und Magnus Vry, Essen

Oxcarbazepin (Timox®, Trileptal®) 

steht in Deutschland seit mehreren 

Jahren zur Mono- oder Zusatzthera-

pie von Epilepsien fokalen Ursprungs 

mit oder ohne sekundäre Generalisa-

tion zur Verfügung. In diesem Zeit-

raum konnten wichtige Erfahrungen 

in der klinischen Anwendung der 

Substanz gesammelt werden, die 

hier resümiert werden sollen.

Oxcarbazepin ist ein Carbamazepin-

Derivat. Gegenüber Carbamazepin 

hat es den Vorteil der fehlenden Ep-

oxidbildung während seines Abbaus. 

Neben der Blockade des spannungs-

abhängigen Natriumkanals wurden 

inzwischen zusätzliche Wirkungsme-

chanismen an verschiedenen Subty-

pen von Calciumkanälen entdeckt. 

Die Wirksamkeit von Oxcarbazepin 

bei fokalen Epilepsien wurde in zahl-

reichen Plazebo-kontrollierten Mono- 

und Kombinationstherapiestudien 

belegt. Sie entspricht derjenigen 

von Carbamazepin, Valproinsäure 

und Phenytoin. Eine Oxcarbazepin-

Behandlung führt bei etwa 60 % der 

neu aufgetretenen Epilepsien foka-

len Ursprungs zur Anfallsfreiheit. Bei 

40 bis 60 % der zuvor medikamentös 

therapieresistenten fokalen Epilep-

sien lässt sich eine Reduktion der 

Anfallsfrequenz um mehr als 50 % 

erzielen. Zusätzliche Erfahrungen 

belegen, dass diese gute Wirksam-

keit auch für Kinder, Jugendliche 

und Patienten höheren Alters gilt. 

Absencen, Myoklonien und primäre 

Grand-mal-Anfälle können potenziell 

verschlechtert werden. Die Verträg-

lichkeit ist besonders in den unteren 

und mittleren Dosisbereichen gut. 

Die häufigsten Nebenwirkungen 

sind Schläfrigkeit, Schwindel, Kopf-

schmerzen, Doppelbilder, Hyponatri-

ämie und Exantheme. Oxcarbazepin 

wird als Mittel der ersten Wahl zur 

Behandlung von einfach-partiellen, 

komplex-partiellen und sekundär-

generalisierten tonisch-klonischen 

Anfällen durch die Leitlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Neurolo-

gie empfohlen.

Schlüsselwörter: Oxcarbazepin, Epi-

lepsie, Anfallshäufigkeit

Psychopharmakotherapie 2005;12:

229–32.

Oxcarbazepin wurde Anfang der 60er 
Jahre durch Novartis (damals Ciba-Gei-
gy) entwickelt, um die Verträglichkeit 
von Carbamazepin bei gleichzeitigem 
Erhalt seiner bekannten Wirksamkeit 
zu verbessern. Wesentliche Teile der 
Carbamazepin-Nebenwirkungen sind 
auf die Bildung von Carbamazepin-
Epoxid, einem frühen Metaboliten, zu-
rückzuführen. Oxcarbazepin ist ein 10-
Keto-Analogon des Carbamazepins, bei 
dessen Metabolisierung die Bildung 
von Carbamazepin-Epoxid weitgehend 
vermieden wird. Die somit zu postu-
lierende bessere Verträglichkeit konnte 
mittlerweile in mehreren Plazebo-kon-
trollierten Mono- und Kombinationsthe-
rapiestudien nachgewiesen werden.

Pharmakologie

Oxcarbazepin wird nach oraler Ein-
nahme rasch und nahezu vollstän-
dig resorbiert. Es wird größtenteils zu 

dem eigentlich aktiven Hauptmetabo-
liten dem Monohydroxy-Derivat des 
Carbamazepins (MHD) umgewandelt. 
Die Halbwertszeit von MHD beträgt 8 
bis 13 Stunden, so dass eine zweimal 
tägliche Einnahme der Substanz mög-
lich ist. Spitzenkonzentrationen im Se-
rum werden nach 4 bis 6 Stunden er-
reicht. Die MHD-Serumkonzentration 
korreliert linear mit der Oxcarbazepin-
Dosis. Als mittlerer therapeutischer 
Bereich werden 10 bis 20 mg/l erach-
tet. Oxcarbazepin und MHD werden 
in der Leber abgebaut. Im Gegen-
satz zu Carbamazepin geschieht dies 
überwiegend unabhängig vom Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem über ei-
ne Keto-Reductase und anschließende 
Glucuronidierung [14]. Somit wird bei 
der Therapie mit Oxcarbazepin die von 
Carbamazepin bekannte Induktion der 
abbauenden Leberenzyme weitgehend 
vermieden. Auch kommt es nicht zu 
einer Autoinduktion des Abbaus. Den-
noch konnte für einige Isoenzyme der 
P450-Familie eine Induktion, für ande-
re eine Hemmung nachgewiesen wer-
den. Dies hat Bedeutung für Interak-
tionen von Oxcarbazepin mit anderen 
Antikonvulsiva und anderen wichtigen 
Medikamenten. Oxcarbazepin zeigt in 
klinisch-relevanten Dosierungen keine 
Beeinflussung der Antiepileptika-Se-
rumkonzentrationen von Valproinsäure, 
Carbamazepin und Gabapentin. Leich-
te Beeinflussungen konnten demgegen-
über wie folgt gefunden werden: 

Prof. Dr. med. A. Hufnagel, Ltd. Oberarzt 
der Neurologischen Universitätsklinik Essen, 
Dr. med. Tobias Leniger, Dr. med.Stefan Koner-
mann, Magnus Vry, Neurologische Universi-
tätsklinik Essen, Hufelandstr. 55, 45122 Essen, 
E-Mail: a.hufnagel@uni-essen.de
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 Phenobarbital +14 %
 Phenytoin 0 bis +40 %
 Lamotrigin –29 %
 Levetiracetam –20 bis –30 % [18].
Umgekehrt induzieren Carbamazepin, 
Phenobarbital und Phenytoin den Ab-
bau von Oxcarbazepin und MHD, so 
dass in Abhängigkeit von der Klinik die 
Oxcarbazepin-Dosis bei Kombination 
mit diesen Substanzen um etwa 30 bis 
40 % höher gewählt werden muss.
Oxcarbazepin interferiert nicht mit 
Phenprocoumon. Die Wirksamkeit der 
oralen Kontrazeptiva kann demgegen-
über herabgesetzt werden, so dass ein 
sicherer Konzeptionsschutz gefährdet 
ist. Mit trizyklischen Antidepressiva 
wurden bisher keine klinisch relevanten 
Wechselwirkungen beobachtet. Auch 
Warfarin, Cimetidin und Erythromycin 
haben keinen Einfluss auf die Plasma-
konzentration von MHD.

Indikationsbereiche

Oxcarbazepin wird als ein Mittel der 
ersten Wahl für die Behandlung von Pa-
tienten mit neu aufgetretenen fokalen 
Epilepsien empfohlen. Darüber hinaus 
ergeben sich jedoch besondere Indika-
tionsstellungen in den folgenden Kon-
stellationen:
 Bei Patienten unter Carbamazepin-

Monotherapie mit einer guten Wirk-
samkeit, aber schlechter Verträg-
lichkeit sollte auf Oxcarbazepin 
umgestellt werden, da wegen der bei 
Oxcarbazepin fehlenden Epoxidbil-
dung eine bessere Verträglichkeit 
vorhanden sein kann (siehe nachfol-
gender Fallbericht).

 In der Kombinationstherapie mit vie-
len Medikamenten (z. B. Valproinsäu-
re oder Lamotrigin) ist Oxcarbazepin 
wegen der nur geringen hepatischen 
Enzyminduktion im Vergleich mit 
anderen klassischen Antikonvulsiva 
(Carbamazepin, Phenobarbital, Phe-
nytoin) vorteilhaft.

Wirksamkeit

Zur Wirksamkeit von Oxcarbazepin lie-
gen mehrere randomisierte Monothera-
pie- und Zusatztherapiestudien vor. In 

kontrollierten Vergleichsstudien konnte 
dabei eine gleich gute Wirksamkeit wie 
für Phenytoin, Carbamazepin und Val-
proinsäure festgestellt werden [5, 7, 15, 
17, 18]. Unter Oxcarbazepin-Monothe-
rapie verbleiben etwa 50 bis 60 % aller 
Patienten anfallsfrei [4, 6]. Dies gilt vor 
allem für die Gruppe der neu erkrankten 
Patienten. Aber auch bei zuvor therapie-
resistenten Patienten konnte in einer in 
den USA im prächirurgischen Design an 
102 Patienten durchgeführten Studie ei-
ne zumindest vorübergehende Anfalls-
freiheit bei etwa einem Viertel der Pati-
enten erzielt werden.
Bei therapieresistenten Patienten wur-
den insbesondere in der Zulassungs-
phase des Medikaments Studien mit 
Kombinationstherapien durchgeführt. 
Es zeigte sich dabei eine Dosisabhän-
gigkeit der Wirksamkeit. So lag die Zahl 
der Responder, also derjenigen Patien-
ten, bei denen zumindest eine 50%ige 
Senkung der Anfallsfrequenz erzielt 
werden konnte, in einer Dosis-Wir-
kungs-Studie an 694 Patienten 
 unter einer Oxcarbazepin-Dosis von 

600 mg bei 27 %,
 unter einer Oxcarbazepin-Dosis von 

1 200 mg bei 42 % und
 unter einer Oxcarbazepin-Dosis von 

2 400 mg bei 50 % [3].
Die Reduktion sekundär-generalisier-
ter tonisch-klonischer Anfälle gelang 
dabei konstant besser. So konnte in 
einer großen Studie die Zahl der to-
nisch-klonischen Anfälle unter 600 mg 
Oxcarbazepin um 71 %, unter 1 200 mg 
um 86 % und unter 2 400 mg um 94 % 
der Ausgangsfrequenz gesenkt werden. 
Parallel dazu stieg jedoch die Abbruchs-
rate der Studie von 36 % unter 1 200 mg 
Oxcarbazepin auf 67 % unter 2 400 mg, 
so dass die bessere Wirksamkeit um den 
Preis der verminderten Verträglichkeit 
erkauft wird [3].

Verträglichkeit

Oxcarbazepin zeigt ein ähnliches Ne-
benwirkungsspektrum wie Carbam-
azepin. Ein Teil der potenziellen Ne-
benwirkungen wird jedoch seltener 
beobachtet. Die häufigsten, gegenüber 
Plazebo erhöhten Nebenwirkungen un-

ter Oxcarbazepin-Monotherapie sind: 
Kopfschmerzen (etwa 35 %), Schwin-
del (etwa 20 %) und Somnolenz (etwa 
20 %). Eine Hyponatriämie ist, je nach 
Definition des Grenzwerts, bei 23 bis 
73 % der Patienten nachweisbar. Eine 
klinisch relevante Hyponatriämie unter 
125 mval/l findet sich jedoch nur bei 
weniger als 3 % der Patienten [8].
Die Allergierate liegt bei 3 bis 5 %, ei-
ne Kreuzallergie bei bekannter Carbam-
azepin-Allergie wurde bei einem Viertel 
bis einem Drittel der Patienten beobach-
tet.
Oxcarbazepin scheint keine Auswirkung 
auf die kognitive Leistungsfähigkeit von 
gesunden Probanden oder Erwachsenen 
mit einer neu diagnostizierten Epilepsie 
zu haben [1]. Die diesbezüglichen Er-
fahrungen bei Kindern und Jugendli-
chen sind jedoch noch gering.

Anwendung bei Kindern und 
Jugendlichen

Auch bei Kindern und Jugendlichen 
entfaltet Oxcarbazepin eine gute Wirk-
samkeit [19]. Unter einer Monothera-
piedosis mit 28 bis 50 mg/kg pro Tag 
verblieben 43 bis 71 % der Kinder und 
Jugendlichen mit fokalen Epilepsien für 
einen Zeitraum von ein bis fünf Jahren 
anfallsfrei [2]. Bei therapieresisten-
ten Kindern und Jugendlichen konnte 
durch eine Kombinationstherapie mit 
Oxcarbazepin die Anfallsfrequenz um 
35 % (versus 9 % bei Plazebo) über ei-
nen Beobachtungszeitraum von 16 Wo-
chen gesenkt werden [2]. In einer gro-
ßen Multicenterstudie mit Oxcarbazepin 
als Zusatztherapie sprachen 41 % von 
267 Kindern auf die Therapie mit Ox-
carbazepin an [9].

Oxcarbazepin bei älteren 
Patienten

Von Kutluay et al. wurde die Verträg-
lichkeit von Oxcarbazepin bei 52 Pati-
enten im Alter über 65 Jahre erfasst und 
mit einer Kontrollgruppe von 1 574 Pati-
enten im Alter von 18 bis 64 Jahren ver-
glichen [12]. Signifikante Unterschiede 
zwischen den beiden Gruppen, die zu 
einer vorzeitigen Beendigung der The-
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rapie wegen Unverträglichkeit geführt 
hätte, wurden nicht gefunden. Die vier 
häufigsten Nebenwirkungen von Ox-
carbazepin bei älteren Patienten wa-
ren: Erbrechen (19 %), Übelkeit (17 %), 
Schwindel (17 %) und Benommenheit 
(15 %). Nur 3 der 52 Patienten entwi-
ckelten eine klinisch asymptomatische 
Hyponatriämie mit Natriumionen-Se-
rumspiegeln unter 125 mval/l. Es wur-
de beobachtet, dass ältere Patienten, die 
gleichzeitig Diuretika mit verstärkter 
Natriumionen-Ausscheidung einnah-
men, dazu tendierten, Natriumionen-
Serumspiegel unterhalb von 135 mval/l 
zu entwickeln.

Verhütung und 
Schwangerschaft

Unter Oxcarbazepin kann es zu einer 
verringerten Wirkung oraler Kontra-
zeptiva kommen. Es wird von daher ei-
ne orale Kontrazeption auf Gestagenba-
sis und/oder die zusätzliche Anwendung 
anderer Kontrazeptionsmethoden emp-
fohlen.
In einer kürzlich veröffentlichten finni-
schen Studie wurde beim Nachwuchs 
von 54 Frauen unter Oxcarbazepin-
Monotherapie keine Fehlbildung fest-
gestellt. Bei 19 Schwangerschaften mit 
Oxcarbazepin in Kombinationstherapie 
mit Valproinsäure wurden bei zwei Neu-
geborenen Fehlbildungen festgestellt (je 
eine genito-uretrale Fehlbildung und ei-
ne offene Schädelnaht) [10].
In einer großen Untersuchung von Fehl-
bildung bei 740 Schwangeren mit an-
tikonvulsiver Exposition während der 
ersten 14 Schwangerschaftswochen er-
gab sich für Oxcarbazepin ein relativ 
hohes Risiko von 10,8 für Fehlbildun-
gen. Vergleichsweise hierzu lag das re-
lative Risiko bei 2,5 für Carbamazepin 
und 4,1 für Valproinsäure [11]. Die zur 
Verfügung stehenden Daten sind jedoch 
weiterhin zu gering, um generelle Emp-
fehlungen für die Anwendung von Ox-
carbazepin während der Schwanger-
schaft zu geben.
Oxcarbazepin und MHD finden sich 
zu etwa 50 % der Serumkonzentration 
in der Muttermilch wieder. Das Stillen 
wird trotzdem empfohlen [16].

Eigene Erfahrungen – ein Fall-
bericht

Vorgeschichte
Eine 48-jährige Patientin litt unter ei-
ner symptomatischen Epilepsie mit 
einfach-fokalen Anfällen mit teilwei-
se sekundärer Generalisierung. Ursa-
che der symptomatischen Epilepsie war 
ein 1999 aufgetretener rechtshemisphä-
rischer Mediateilinfarkt bei einem bi-
furkationsnahen dissektionsbedingten 
Verschluss der A. carotis interna. Initial 
lagen bei der jungen Patientin eine bra-
chiofazial betonte Hemiparese links, ei-
ne Hemianopsie nach links, eine Dysar-
thrie sowie ein Horner-Syndrom rechts 
vor. Dopplersonographisch zeigte sich 
eine bifurkationsnahe Dissektion der 
rechten A. carotis interna mit residuel-
ler 70- bis 80%iger Stenose.
Ein Jahr nach dem Ereignis traten erst-
mals einfach-fokale Anfälle in Form 
von Klonien der linken oberen und un-
teren Extremität sowie ein sekundär ge-
neralisierter Anfall auf.
Die Patientin wurde initial mit Valpro-
insäure in nicht bekannter Dosierung 
behandelt; darunter wurde jedoch kei-
ne Verringerung der Anfallsfrequenz 
erzielt. Im Jahre 2001 erfolgte daher 
die Umstellung auf Carbamazepin. Bei 
zunächst guter Wirksamkeit kam es im 
Verlauf zum Auftreten von Nebenwir-
kungen in Form von kognitiven Störun-
gen, die einen Wechsel zu Oxcarbazepin 
nach sich zogen.
Unter einer Tagesdosis von 1 200 mg 
Oxcarbazepin kam es zu einem voll-
ständigen Sistieren der die Extremi-
täten einbeziehenden einfach-fokalen 
Anfälle; der letzte ereignete sich im 
Juli 2002. An unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen traten lediglich noch 
ein leicht- bis mäßiggradiger, mor-
gendlich akzentuierter ungerichteter 
Schwindel auf. Eine zeitnah mit dem 
Infarkt aufgetretene depressive Verstim-
mung sowie eine Affektlabilität bis hin 
zur Affektinkontinenz wurden seit dem 
Insult konstant geschildert und waren 
daher auf den Schlaganfall zurückzu-
führen.
Nach Sistieren der Extremitätenklo-
nien traten unter Oxcarbazepin-Thera-

pie seltene kurz anhaltende Zuckungen 
im Bereich der linken Wange mit einer 
Frequenz von etwa 4/Jahr auf, die als 
Restsymptomatik im Sinn einfach-fo-
kaler Anfälle interpretiert werden muss-
ten. Zur Optimierung der Anfallskon-
trolle bei tolerablen Nebenwirkungen 
wurde daher Mitte 2003 die Oxcarb-
azepin-Dosierung auf 1 500 mg/Tag mit 
einer morgendlichen Gabe von 600 mg 
und einer abendlichen Gabe von 900 mg 
angehoben mit der Option, bei unverän-
derter Anfallssituation die Tagesdosis 
weiter auf 1 800 mg zu steigern. Der 
Patientin wurde eine mindestens 5-jäh-
rige antikonvulsive Therapie empfoh-
len, bevor ein Reduktions- oder Ab-
setzversuch durchgeführt werden sollte. 
Sie wurde auch über die generell hohe 
Wahrscheinlichkeit des Wiederauftre-
tens der Anfälle bei symptomatischer 
fokaler Epilepsie ohne antikonvulsiven 
Schutz aufgeklärt.
Zusammenfassend konnte die An-
fallssituation durch Valproinsäure und 
Carbamazepin wegen mangelnder Wirk-
samkeit oder Auftreten nicht tolerabler 
Nebenwirkungen nicht befriedigend 
gebessert werden. Unter einer Oxcarb-
azepin-Monotherapie kam es zu einer 
fast vollständigen Besserung, sowohl 
der Ausprägung als auch der Frequenz 
der Anfälle. Durch die Verwendung von 
Oxcarbazepin gegenüber Carbamazepin 
konnte ein Sistieren der kognitiven Ne-
benwirkungen erzielt werden.

Schlussfolgerungen

Insgesamt sind die eigenen Erfahrungen 
mit Oxcarbazepin in Mono- und Kombi-
nationstherapie gut und entsprechen den 
Studienergebnissen. Oxcarbazepin kann 
primär monotherapeutisch bei Patienten 
mit neu aufgetretenen Epilepsien foka-
len Ursprungs angewendet werden und 
wird von der Leitlinien-Kommission der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
als ein Mittel der ersten Wahl empfohlen 
(www.dgn.org). Der Dosierungsbereich 
für Mono- und Kombinationstherapie 
beträgt 600 bis 2 400 mg/Tag, verteilt 
auf zwei bis drei Einzeldosen. Eine vor-
sichtige Aufdosierung wird empfohlen, 
da rasche Aufdosierungen in 600-mg-
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Schritten von manchen Patienten nicht 
gut vertragen werden. Es sollte mit 
150 bis 300 mg/Tag begonnen werden 
und alle drei bis fünf Tage entsprechend 
den klinischen Erfordernissen um 150 
bis 300 mg/Tag gesteigert werden. Die 
Zieldosierung richtet sich ausschließlich 
nach Wirksamkeit und Verträglichkeit. 
Für Kinder liegt der Dosierungsbereich 
für Mono- und Kombinationstherapien 
bei 30 bis 46 mg/kg proTag. Hier soll-
te mit 5 bis 10 mg/kg pro Tag begonnen 
werden und wöchentlich um maximal 
10 mg/kg pro Tag gesteigert werden. Im 
Alter von 2 bis 5 Jahren sind höhere re-
lative Tagesdosierungen notwendig. Ei-
ne Umsetzung von Carbamazepin auf 
Oxcarbazepin oder umgekehrt kann 
unmittelbar erfolgen. Das Umsetzungs-
verhältnis beträgt 1 : 1,5 (Carbamazepin 
zu Oxcarbazepin), entsprechend der kli-
nischen Erfahrung kann es jedoch rat-
sam sein, zunächst 1 : 1 umzusetzen und 
dann allmählich auf 1 : 1,5 zu steigern.
Bei Patienten mit einer eingeschränk-
ten Nierenfunktion (glomeruläre Filtra-
tionsrate unter 30 ml/Minute) ist in Ab-
hängigkeit von der renalen Clearance 
eine zunächst 50%ige Reduzierung der 
Tagesdosis, langsamere Dosissteigerung 
und eine Verlängerung der Dosierungs-
intervalle erforderlich.

Oxcarbazapine as first-line agent for 
treatment of focal epilepsias – an update

Oxcarbazepine has been available in Germany 
for several years for treatment of epilepsy with 
focal seizures, including secondarily generalized 
seizures. It may be utilized for monotherapy as 
well as adjunctive therapy. The objective here is 
to give an update on clinical experience accumu-
lated so far.

Oxcarbazepine is a carbamazepine derivative. 
It acts through blockade of  voltage dependent 
sodium channels and certain subtypes of calcium 
channels. Favourably there is no generation of 
epoxides during its metabolism. Its efficacy for 
treatment of focal seizures has been demon-
strated in several placebo-controlled randomized 
monotherapy and adjunctive therapy studies. 
Thereby, oxcarbazepine has been proven to be 
as efficacious as carbamazepine, valproic acid 
and phenytoin. Complete control of seizures may 
be achieved in app. 60 % of the newly diagnosed 
focal epilepsies. In medically intractable patients 
a seizure reduction of more than 50 % (responder) 
may be obtained in 40–60 %. During recent years 
efficacy has also been demonstrated in children 
and elderly patients. However, absences, myo-
clonic seizures and idiopathic generalized seizures 
may deteriorate.
Oxcarbazepine is usually well tolerated if low or 
medium dose ranges are applied. The most fre-
quent adverse effects are somnolence, dizziness, 
headache, hyponatremia  and exanthema.
Oxcarbazpine is recommended as a first-line an-
ticonvulsant for treatment of simple-focal, com-
plex-focal and secondarily generalized seizures 
by the „Deutsche Gesellschaft für Neurologie“ 
(www.dgn.org / Leitlinien).
Keywords: Oxcarbazepine, epilepsy, anticonvul-
sant, seizure
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