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Einleitung

Zu den Antiepileptika zählen Wirkstoffe, die seit über 
100  Jahren verwendet werden  – so wie Phenobarbital 
und die noch länger bekannten Bromsalze. Sie werden 
vor allem zur Behandlung von Epilepsie eingesetzt, 
 einige spielen aber auch eine wichtige Rolle bei der 
 Therapie von Neuralgien und zur Migräneprophylaxe. 
Aufgrund ihrer psychotropen Eigenschaften sind sie 
zudem auch für die Psychiatrie interessant. Gegen
stand dieses Artikels ist ihre Anwendung bei Epilepsie. 
Meist erfordert der Einsatz bei anderen Indikationen 
eine niedrigere Dosierung und eine langsamere Dosis
titration als bei Epilepsie, dies aufgrund der schlechte
ren Verträglichkeit (bestimmte Therapien lassen sich in 
der Psychiatrie jedoch rasch auftitrieren). Im Allgemei
nen verringern Antiepileptika die Erregbarkeit der 
Neuronen, indem sie an den interneuronalen Synapsen 
die hemmenden Signale verstärken und die erregenden 
Signale vermindern. Die Wirkmechanismen sind viel
fältig und umfassen insbesondere die Hemmung der 
spannungsabhängigen Natriumkanäle (die haupt
verantwortlich für die Erzeugung der Aktionspotenzi
ale sind) und die Stimulierung der postsynaptischen 
GABARezeptoren (wichtigster inhibitorischer Neuro
transmitter). Im Gegensatz zu Wirkstoffen wie Benzodi
azepine bergen Antiepileptika kein oder wenig Gewöh
nungspotenzial (keine Notwendigkeit, die Dosis zu 
erhöhen, um die Wirksamkeit zu erhalten). Die Wirk
mechanismen sind zwar vielfältig, dies ist jedoch we
nig relevant bei der Wahl des Wirkstoffs für einen indi
viduellen Patienten.
Man unterscheidet bei den Antiepileptika oftmals 
Wirkstoffe der älteren Generation (derzeit noch ver
wendet werden Phenobarbital, Phenytoin, Carbamaze
pin und Valproat) und der neueren Generation (vor al
lem Lamotrigin, Levetiracetam, Pregabalin, Topiramat 
und Zonisamid). Die Hauptunterschiede zwischen die
sen beiden Gruppen sind bei den Medikamenten der 

Bei der Wahl einer antiepileptischen Therapie gilt es einige wichtige Punkte zu 
 beachten, die hier in diesem Artikel erläutert werden.

neueren Generation die geringere Neigung zu Wech
selwirkungen mit anderen Arzneistoffen und ihre bes
sere Verträglichkeit (weniger unerwünschte Wirkun
gen). Wichtig ist der Hinweis, dass sich die Wirksamkeit 
nicht unterscheidet, dass jedoch die bessere Verträg
lichkeit der Wirkstoffe der neueren Generation in der 
Praxis dazu führt, dass die Patientinnen und Patienten 
sie seltener absetzen.

Wahl des Antiepileptikums

Der erste wichtige Punkt bei der Verschreibung eines 
Arzneimittels ist die Bestimmung der Form der Epilep
sie, die behandelt werden soll. Bei der Auswahl der The
rapie muss unterschieden werden zwischen generali
sierten Epilepsien (mit generalisierten Anfällen von 
Anfang an, ohne strukturelle Läsion des Gehirns, 
wahrscheinlich genetisch bedingt) und fokalen For
men (fokale Anfälle mit sekundärer Generalisierung, 
mit oder ohne strukturellen Läsionen). Alle Antiepilep
tika sind (mit einer Ausnahme) gegen fokale Epilepsie 
wirksam, die Zahl der Arzneistoffe, die gegen generali
sierte Epilepsie wirken, ist hingegen geringer (vor al
lem Valproat, Lamotrigin, Levetiracetam, Topiramat 
und Zonisamid), manche Wirkstoffe können generali
sierte Anfälle sogar verstärken. Unter Beachtung von 
Wirksamkeit und Verträglichkeit scheinen bei fokaler 
Epilepsie Lamotrigin und Levetiracetam, bei generali
sierter Epilepsie Valproat (mit der wichtigen Aus
nahme der Frauen im gebärfähigen Alter) die Mittel 
erster Wahl zu sein [1–3]. Für Frauen im gebärfähigen 
Alter sind Lamotrigin und Levetiracetam zur Behand
lung generalisierter Epilepsie vorzuziehen, Valproat ist 
aufgrund seiner Teratogenität und dem Einfluss auf 
die intellektuelle Entwicklung des Kindes nur die zu
letzt zu wählene Option. Auch bei älteren Patientinnen 
und Patienten scheinen Lamotrigin und Levetiracetam 
die beste Wahl zu sein, da die kognitiven Auswirkun
gen gering sind [4] und das Risiko medikamentöser 
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Wechselwirkungen bei diesen Patienten, die oftmals 
weitere Medikationen benötigen, gering ist. Ein wichti
ger Faktor bei der Wahl des geeigneten Antiepilepti
kums sind die Begleiterkrankungen des Patienten, die 
nicht verschlimmert, sondern möglichst verbessert 
werden sollten (z.B. Migräne, Tremor, Übergewicht, 
psychiatrische Komorbiditäten) [5]. In Tabelle 1 sind die 
am häufigsten verwendeten Wirkstoffe zusammenge
fasst. Neue Antiepileptika werden laufend entwickelt, 
und praktisch jedes Jahr kommen neue Wirkstoffe auf 
den Markt; zu den jüngst zugelassenen zählen Lacosa
mid, Perampanel und Brivaracetam. Diese Arzneistoffe 
werden hauptsächlich als Zusatzbehandlung bei re
fraktärer Epilepsie verwendet. Andere erwähnens
werte Neuheiten sind Cannabidiol (dessen Wirksam

keit gegen mehrere schwere EpilepsieFormen 
erwiesen ist, vor allem bei Kindern) und Everolimus, 
ein Wirkstoff zur gezielten Behandlung der tuberösen 
Sklerose.

Praktische Fragen zur Verschreibung und 
der weiteren Behandlung

Die Therapie wird meist progressiv mit einer wöchent
lichen Dosisanpassung begonnen, bis die wirksame 
Dosis erreicht ist. Eine rasche Titration erhöht das Ri
siko unerwünschter Wirkungen. Bei Bedarf (etwa bei 
erhöhter Anfallfrequenz) können bestimmte Wirk
stoffe allerdings rasch titriert und sowohl intravenös 
als auch oral verabreicht werden (Phenytoin, Valproat, 

Tabelle 1: (mit Anpassungen nach [5]): Hauptmerkmale der derzeit gebräuchlichsten Antiepileptika.

Wirkstoff und 
 Handelsname des 
 Originalarzneimittels

Indikation Elimination 
 (Dosisanpassung 
bei schwerer 
 Insuffizienz)

Pharmakokinetik Vorteilhaft bei: Zu vermeiden bei: Spezifische uner-
wünschte Wirkungen

Valproat
(Depakine chrono®) 

Generalisierte und 
fokale  Epilepsie

Leber Starke Hemmung von 
CYP2C9 (z.B. 
 Acenocoumarol, 
 Sintrom) [10]

Depression
Anorexie
Migräne

Übergewicht
Tremor
Jungen Frauen

Gewichtszunahme
Hyperammonämie
Polyzystisches 
 Ovarialsyndrom
Teratogenität

Carbamazepin
(Tegretol CR®)

Fokale Epilepsie Leber Starke Enzyminduktion Depression
Neuralgie

Übergewicht
Osteoporose

SIADH
Schwere Hautreaktionen 

Gabapentin
(Neurontin®)

Fokale Epilepsie Niere Geringes Wechsel
wirkungsrisiko

Angst 
 Schlafstörung
Neuralgie
Tremor

Übergewicht Sedierung

Lamotrigin
(Lamictal®)

Generalisierte 
und fokale  
Epilepsie

Leber Induzierbare Metaboli
sierung (z.B. durch 
 Kontrazeptiva)

Depression
Jungen Frauen
Älteren Patienten

Insomnie Schwere Hautreaktionen

Topiramat
(Topamax®)

Generalisierte 
und fokale   
Epilepsie

Niere > Leber Schwach induzierend 
und inhibierend

Übergewicht
Migräne
Tremor

Depression
Anorexie
Oralen Kontrazeptiva 
(>200 mg/Tag)

Anorexie
Nephrolithiasis
Parästhesien
Psychiatrische  
Störungen

Oxcarbazepin
(Trileptal®)

Fokale Epilepsie Leber Starke Induktion 
von CYP3A4

Depression Oralen Kontrazepti va 
Osteoporose

SIADH 

Levetiracetam
(Keppra®)

Generalisierte und 
fokale  Epilepsie

Niere Geringes Wechsel
wirkungsrisiko

Jungen Frauen Depression
Angst

Psychiatrische 
 Störungen

Pregabalin
(Lyrica®)

Fokale Epilepsie Niere Geringes Wechsel
wirkungsrisiko

Angst
Schlaf störung
Neuralgie
Tremor
RestlessLegs
Syndrom

Übergewicht Sedierung
Ödeme

Zonisamid
(Zonegran®)

Generalisierte und 
fokale  Epilepsie

Niere > Leber Induzierbare 
 Meta bolisierung
Halbwertszeit >48 h

Übergewicht Anorexie Anorexie
Nephrolithiasis
Parästhesien
Psychiatrische 
 Störungen

Lacosamid
(Vimpat®)

Fokale Epilepsie Niere > Leber Geringes Wechsel
wirkungsrisiko

– – Selten Rhythmus
störungen

Perampanel
(Fycompa®)

Generalisierte und 
fokale  Epilepsie

Leber Halbwertszeit >48 h – – Sedierung
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Levetiracetam, Lacosamid). Bei intravenöser Verabrei
chung muss die Herzfunktion überwacht werden, be
sonders bei Phenytoin. Die Halbwertszeit der Wirk
stoffe beträgt im Allgemeinen etwa zwölf Stunden, 
sodass sie meist zweimal täglich einzunehmen sind. 
Einige (Phenobarbital, Zonisamid und Perampanel) 
weisen eine längere Halbwertszeit auf und müssen nur 
einmal täglich eingenommen werden. Die Verschrei
bung von Carbamazepin erfordert einen Gentest (all
fälliger Nachweis des Allels HLAB*1502) bei asiatischen 
Populationen (von Indien ostwärts), um das (bei diesen 
Populationen nicht seltene) Auftreten schwerer Haut
reaktionen vorherzusagen, etwa des StevensJohnson 
und des LyellSyndroms. Für Patientinnen und Patien
ten europäischer Herkunft empfiehlt Swissmedic 
einen anderen Test (HLAA*3101), auch wenn dieses 
 Allel das Risiko des Auftretens schwerer allergischer 
Reaktionen weniger stark erhöht. In der Praxis wird 
Carbamazepin fast nicht mehr verschrieben, da Be
handlungsalternativen verfügbar sind [5].
Die Wahrscheinlichkeit eines vollständigen Anspre
chens (kein weiteres Auftreten von Anfällen) auf die 
erste Therapie beträgt im Allgemeinen etwa 50%. Mit 
jedem weiteren verwendeten Wirkstoff sinkt diese 
Wahrscheinlichkeit und ein Ansprechen wird nach 
vier bis fünf Therapieversuchen sehr unwahrschein
lich. Im Falle des  Versagens der ersten Therapielinien 
wird häufig eine Kombination von Antiepileptika ein
gesetzt. In der Praxis sollte nach dem Versagen von 
zwei bis drei Medikamenten (25% der Epilepsien) eine 
chirurgische Behandlung in Betracht gezogen werden, 
wenn die Epilepsie weiterhin eine dauerhafte Beein
trächtigung verursacht. Eine Behandlung gilt als wirk
sam, wenn der Patient im Laufe eines Jahres oder – falls 
die Anfälle nicht häufig  waren – über den Zeitraum des 
dreifachen AnfallsIntervalls keinen Anfall erleidet; 
diese Intervalle spiegeln eine Veränderung der Krank
heitsaktivität  wider, die nicht durch eine einfache 
Schwankung der Anfallsfrequenz ausgelöst wird.
Die Wirkstoffe sind leider nicht nebenwirkungsfrei, 
und man geht davon aus, dass bei etwa einer von zwei 
mit Antiepileptika behandelten Personen uner
wünschte Wirkungen zu beobachten sind. Die wich
tigsten sind sedierende Wirkungen wie Müdigkeit, 
Verlangsamung und möglicherweise Somnolenz. Be
stimmte Wirkstoffe können psychiatrische Komplika
tionen induzieren, etwa Reizbarkeit oder Depression 
(z.B. Levetiracetam, Topiramat und Zonisamid). Die 
psychiatrische Problematik der antiepileptischen  
Therapie verdient eine nähere Erörterung. In der Tat 
wiesen in den 2000erJahren mehrere Studien auf ein 
erhöhtes Risiko von Selbstmord und Selbstmordver

suchen infolge antiepileptischer Therapien hin. Dies 
führte 2007 zu einem Warnhinweis der USamerikani
schen Food and Drug Administration (FDA). Man weiss 
mittlerweile, insbesondere dank einer prospektiven 
Studie [6], dass das Selbstmordrisiko vor Behand
lungsbeginn am höchsten ist und nach Einführung 
der Behandlung sinkt, ohne jedoch auf ein normales 
Niveau zurückzukehren. Dies deutet darauf hin, dass 
die Therapie nicht der Hauptgrund für das erhöhte 
Selbstmordrisiko bei Epileptikern ist. Zahlreiche 
 Studien, die ein gesteigertes Risiko psychiatrischer 
 Begleiterkrankungen bei Epileptikern zeigen, stehen 
mit diesen Erkenntnissen im Einklang. 
Andere unerwünschte Wirkungen, die häufig beobach
tet werden, sind Ataxie und Diplopie (üblicherweise bei 
hohen Dosen), ein erhöhtes Risiko allergischer Haut
reaktionen, Gewichtszunahme (Valproat, Pregabablin, 
Carbamazepin) oder Gewichtsverlust (Topiramat, Zoni
samid). Antiepileptika können auch längerfristig uner
wünschte Wirkungen zeigen. Carbamazepin und Oxcar
bazepin können mit einem SchwartzBartterSyndrom 
(SIADH) einhergehen; NatriämieWerte bis 128 mmol/l 
können toleriert werden, ohne dass die Therapie ange
passt werden muss. Bei Wirkstoffen, die über die Leber 
metabolisiert werden, kann es zudem zu veränderten 
Leberwerten kommen: Werte von bis zum Dreifachen 
des Normalwerts sind nicht selten zu beobachten und 
haben üblicherweise keine Auswirkungen. Manche 
Arzneistoffe, die enzym induzierend wirken, können 
die Konzentration kardiovaskulärer Risikofaktoren er
höhen (etwa die von Lipiden). Darüber hinaus können 
Antiepileptika auf (sehr) lange Sicht (Jahre bis Jahr
zehnte) eine Verringerung der Knochendichte verursa
chen, die bis zur Osteoporose führen kann.
Die Messung der Medikamentenspiegel bringt beim 
Grossteil der Antiepileptika keinen Vorteil. Dies ist er
klärbar durch eine geringe Korrelation zwischen der 
klinischen Wirkung und der Blutkonzentration; die La
borwerte werden eher als Referenz und weniger als 
therapeutische Bereiche angegeben. Dennoch kann in 
einigen Situationen die Kontrolle der Blutwerte nütz
lich sein [7]: Wenn die Behandlung nicht wirkt (Adhä
renz?), bei einem Verdacht auf Toxizitäten, wenn 
 Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen möglich 
sind und zur Überwachung einer Schwangerschaft. Bei 
mangelnder Korrelation zwischen Medikamentenspie
gel und klinischer Wirkung sind die Blutwerte mit Vor
sicht zu interpretieren: Nicht selten werden bei Patien
ten zum Beispiel LevetiracetamKonzentrationen 
gemessen, die weit über dem Referenzbereich liegen, 
obwohl die Behandlung gut vertragen wird.
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Frauen im gebärfähigen Alter

Da Epilepsie nicht selten im Jugendalter beginnt, stellt 
sich bei der Behandlung in vielen Fällen die Frage der 
Schwangerschaft. Hierbei handelt es sich in der Tat 
um ein Dilemma zwischen den negativen Folgen einer 
nicht kontrollierten Epilepsie und der Teratogenität 
der Antiepileptika. Man weiss beispielsweise, dass 
Krampfanfälle (fünf oder mehr) während der Schwan
gerschaft mit einem verminderten Geburtsgewicht 
des Neugeborenen assoziiert sind. Andererseits erhö
hen Antiepileptika das Risiko von Fehlbildungen, man
che Wirkstoffe können die intellektuelle Entwicklung 
des Kindes beeinträchtigen. Dem derzeitigen Konsens 
zufolge sollte die Behandlung während der Schwanger
schaft fortgesetzt und optimiert werden, um die Risi
ken für den Fötus möglichst zu minimieren. Das Ziel 
ist, die Dosis so weit als möglich zu verringern, gleich
zeitig aber Krampfanfälle zu vermeiden. Im Hinblick 
auf die Teratogenität werden drei Gruppen unterschie
den: Wirkstoffe mit günstigem Profil, jene mit mittel
mässigem oder noch nicht ausreichend untersuchtem 
Profil und jene mit ungünstigem Risikoprofil [8]. Zur 
Gruppe mit günstigem Profil zählen Lamotrigin, 
 Levetiracetam, Carbamazepin (und wahrscheinlich 
Oxcarbazepin); diese Wirkstoffe erhöhen das Fehlbil
dungsrisiko um etwa 5% (gegenüber 2–3% in der Ge
samtbevölkerung). Mit einem mittelmässigen Risiko 
gehen etwa Zonisamid, Phenytoin, Pregabalin und To
piramat einher. Gemieden werden sollten unter ande
rem Valproat und Phenobarbital. Zusätzlich zu ihrem 
teratogenen Potenzial sind diese Wirkstoffe in diesem 
Zusammenhang auch anderweitig problematisch: 
 Valproat ist auch mit einer beeinträchtigten intellektu
ellen Entwicklung und möglicherweise mit einem 
 erhöhten AutismusRisiko assoziiert, Phenobarbital 
kann eine Sedierung des Kindes während des Stillens 
induzieren. Diese Medikamente, insbesondere Val
proat, sollten folglich bei Frauen im gebärfähigen Alter 
die Mittel der letzten Wahl sein. Ein weiterer wichtiger 
Punkt ist das Stillen. Es kann unter antiepiletischer 
Therapie empfohlen werden, wahrscheinlich mit Aus
nahme bei Phenobarbital und Benzodiazepinen in ho
hen Dosen. Stillen wirkt sich nämlich vorteilhaft auf 
die intellektuelle Entwicklung des Kindes aus, auch 
wenn die Mutter mit Antiepileptika behandelt wird 
(einschliesslich Valproat) [9].
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Schlussfolgerung

•  Die neu entwickelten Antiepileptika sind nicht 

wirksamer, aber einfacher anzuwenden. Sie zei

gen weniger Wechselwirkungen und werden bes

ser vertragen. 

•  Die individuelle Situation der Patientin/des Patien

ten wirkt sich stark auf die Wahl des Antiepilepti

kums aus. 

•  Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte Valproat 

das Mittel der letzten Wahl bleiben. 

•  Die Überwachung der Medikamentenspiegel ist 

routinemässig nicht nötig. 

•  Stillen sollte Frauen, die mit Antiepileptika behan

delt werden, empfohlen werden.

PRIMARY AND HOSPITAL CARE – ALLGEMEINE INNERE MEDIZIN 2018;18(18):321–324

LERNEN 324

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html

http://www.medhyg.ch

