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10. Therapie und Prophylaxe

10.15 Nebenwirkungen der Antiepileptika

K.-H. Krause

Mehrere Formen von Nebenwirkungen sind
voneinander abzugrenzen. Leicht zu diagnosti-
zieren sind in der Regel die Hypersensitivitits-
reaktionen bzw. Idiosynkrasien, etwa in Form
von Dermatosen, Hepatitiden, Agranulozytosen
oder Lymphadenopathien, die auf einer klinisch
signifikanten Antigen-Antikorper-Reaktion be-
ruhen und sich meist akut in der Anfangsphase
der Medikation manifestieren. Sie zahlen zu den
individuellen ~Medikamenteneffekten. Unter
Idiosynkrasien im engeren Sinn werden vielfach

ausschliefSlich Reaktionen verstanden, die durch
selten auftretende definierte Anomalien einzel-
ner Gene gekennzeichnet sind. Ein Beispiel fiir
eine Idiosynkrasie gemaf§ dieser restriktiven De-
finition ist die autosomal vererbte Storung der
Hydroxylierung von Phenytoin. Nebenwirkun-
gen, die durch das Vorliegen einer zusitzlichen
Krankheit unter Einnahme von Antiepileptika
bedingt sind, rechnen ebenfalls zu den individu-
ellen Reaktionen. Im Gegensatz zu den seltenen
individuellen Effekten, die meist dosisunabhan-
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gig und teilweise irreversibel sind, zeichnen sich
generelle Nebenwirkungen dadurch aus, daf§ sie
bei einem grofleren Teil der Patienten auftreten
und meist dosisabhangig und reversibel sind. Zu
den generellen Nebenwirkungen gehdren somit
cinerseits die Erscheinungen bei Uberdosierung
oder bei Interaktionen aufgrund gleichzeitiger
Verabreichung mehrerer Medikamente, deren
freie Plasmaspiegel dann in den toxischen Be-
reich kommen konnen, andererseits Effekte, die
bei therapeutischen Dosen auftreten, wenn das
Medikament tber lange Zeit verabreicht wird.
Unter praktischen Gesichtspunkten erscheint es
dariiber hinaus wesentlich, zwischen akuter und
chronischer Toxizitdt zu unterscheiden.

Phenytoin diirfte aufgrund des jahrzehntelan-
gen Gebrauchs als insgesamt — speziell auch
in Monotherapie — am haufigsten eingesetztes
Antiepileptikum der ersten Wahl am besten hin-
sichtlich seiner Nebenwirkungen erforscht sein,
so dafl die Besprechung der Toxizitdt dieses
Wirkstoffs einen breiten Raum einnehmen wird.
Nach der Beschreibung der Nebenwirkungen
weiterer Antiepileptika sollen dann in einer Ge-
samtschau die moglichen Einflisse auf die ein-
zelnen Organsysteme dargestellt werden. Gene-
rell werden nach neueren vergleichenden Unter-
suchungen die hochsten Nebenwirkungsraten
fur Phenytoin angenommen, gefolgt von Pheno-
barbital, Carbamazepin und Valproat.

10.15.1 Nebenwirkungen bestimmter
Antiepileptika

10.15.1.1 Antiepileptika 1. Ordnung
10.15.1.1.1 Phenytoin

Akute Toxizitdt

Nervensystem: Zerebelldare Stérungen mit histo-
logisch nachgewiesenem Untergang von Purkin-
je-Zellen wurden bei Epilepsiepatienten bereits
lange vor der Einfiihrung von Phenytoin in die
Anfallsbehandlung gesehen. Andererseits ist un-
bestritten, daff die bei Phenytoin-Intoxikation
auftretenden Kleinhirnsymptome persistieren
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konnen. Als zusatzliche Faktoren, die zu dauern-
der Kleinhirnschadigung fihren, wurde dabei
ein Status epilepticus, eine zerebrale Hypoxie,
eine Enzephalitis, eine Demenz oder eine mit
Elektroschock behandelte epileptische Psychose
angesehen [235]. Es wird daher heute die Ansicht
vertreten, dafl Phenytoin in der Regel nur in
Kombination mit weiteren Faktoren fiir die Ent-
stehung von zerebellaren Schaden verantwort-
lich gemacht werden kann. Abgehoben wird in
diesem Zusammenhang speziell auch auf die
Zahl der erlittenen Anfille. Zu beachten ist eine
erhebliche interindividuelle Variation bei der
Auspragung der klinischen Symptome, so daf§
Nystagmus und Doppelbilder im Einzelfall trotz
vorhandener Kleinhirnschidigung fehlen kon-
nen. Das Auftreten von Ataxie bei Patienten
unter Phenytoin legt in jedem Fall den Verdacht
auf eine toxische Wirkung nahe, wobei im Ein-
zelfall auch andere Ursachen einer Kleinhirn-
schadigung (Tumor, Metastasen) auszuschlieffen
sind. Die Einordnung zerebellirer Storungen
ausschlieflich als Zeichen einer akuten Toxizitat
erscheint problematisch, da auch bei chronischer
Einnahme von Antiepileptika ohne Anderung
der Medikation Ataxien beobachtet wurden, die
sich dann bei Dosisreduktion besserten, aber
selten vollstandig verschwanden [191]. Eine
exakte Zuordnung ataktischer Symptome zu be-
stimmten Plasmaspiegeln des Phenytoins schei-
tert aufgrund erheblicher interindividueller Un-
terschiede, wobei davon auszugehen ist, daf§ bei
Spiegeln unter 20 pg/ml nur in Ausnahmefillen
ataktische Symptome zu erwarten sind. Einen
positiven Effekt von Thiamin auf die zerebellire
Ataxie teilten Botez et al. mit [33].

Extrapyramidale Storungen: Sowohl bei Kin-
dern als auch bei Erwachsenen sind unter Pheny-
toin reversible Dyskinesien beschrieben, die Ge-
sicht, Extremitaten und Rumpf betreffen konnen
und klinisch nicht von entsprechenden Neuro-
leptika-Nebenwirkungen unterscheidbar sind
[61]. Die Mehrzahl der Patienten stand unter
Kombinationsbehandlung. Bei vielen Anfalls-
kranken manifestierten sich die Bewegungssto-
rungen kurz nach Beginn der Phenytoin-Medika-
tion, nach einer Erhohung der Dosis oder bei
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zusatzlicher Gabe weiterer Antiepileptika. Man-
che, aber keineswegs alle Patienten mit dieser
Nebenwirkung wiesen hohe Plasmaspiegel auf.
Die Dyskinesien dauerten Stunden bis Monate,
verschwanden zum Teil spontan, zum Teil nach
Reduktion oder Absetzen des Phenytoin. Besse-
rungen nach oraler oder intravenoser Applika-
tion von Diazepam wurden beobachtet. Haufig
wurden vorbestehende zerebrale Schidigungen,
gelegentlich auch speziell in den Basalganglien
lokalisierte Lasionen, beschrieben [61].

Exazerbation der Epilepsie: Eine praktisch sehr
wichtige, wenn auch seltene mogliche Folge
einer akuten Phenytoin-Intoxikation ist die Exa-
zerbation des Anfallsleidens mit Zunahme der
Anfallsfrequenz bis hin zum Auftreten eines Sta-
tus epilepticus [272]. In diesen Fallen fithrt die
Korrektur der toxischen Serumwerte durch Re-
duktion der Phenytoin-Dosis zur Abnahme der
Anfallsfrequenz.

Psychische Stérungen: Bei akuter Phenytoin-In-
toxikation sind mentale Stérungen wie Psychose
oder Enzephalopathie mit Merkfihigkeits- und
Konzentrationsstorungen sowie Benommenbheit
und Somnolenz bis hin zu schwereren BewufSt-
seinsstorungen und selten sogar Koma beschrie-
ben, wobei bei gleichzeitigem Vorliegen zerebel-
larer Stérungen die Diagnose ohne grofSere Pro-
bleme gestellt werden kann [236)]. Dosisreduk-
tion oder Absetzen von Phenytoin beseitigt die
Symptome, die durchaus auch bei Patienten auf-
treten konnen, die irgendwann im Rahmen einer
Langzeitbehandlung voriibergehend im rtoxi-
schen Bereich liegende Serumspiegel aufweisen.

Hypersensitivitatsreaktionen: Diese seltenen all-
ergischen Reaktionen treten in den ersten Tagen
und Wochen einer Behandlung mit Phenytoin,
ausnahmsweise auch in den ersten Monaten auf.
Am hiufigsten kommt es zu Hautverinderun-
gen, weiterhin zu Blutbildveranderungen (Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, Animie, Lympho-
zytose mit atypischen Lymphozyten, Eosinophi-
lie), Fieber, Hepatitis, lymphatischer Hyperpla-
sie, Serumkrankheit, Lupus erythematodes,
Albuminurie und Nierenversagen {103].

Die Hautveranderungen bestehen in makulo-
papuldren, morbilliformen oder scharlacharti-
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gen Exanthemen, wobei iiber die Halfte der
betroffenen Patienten Fieber aufweist. Exfolia-
tive Dermatitis als schwere Hautveranderung
wird seltener beobachtet. Die Hauterscheinun-
gen kénnen begleitet sein von Hepatitis, Hepato-
splenomegalie, Juckreiz, Fieber, Myalgien, Eosi-
nophilie und Lymphadenopathie. Ebenfalls
selten sind das Stevens-Johnson-Symdrom mit
Erythema exsudativum multiforme, fakultativ
begleitet von Konjunktivitis, Iritis, Keratitis,
Stomatitis, Vulvitis, Fieber und Arthralgicn, so-
wie die toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) mit potentiell todlichem Ausgang
[238]; beim Auftreten solcher Hautveranderun-
gen mufl die Phenytoin-Gabe sofort beendet
werden. Hinsichtlich der moglichen Einflisse
auf das himatopoetische System ist das Auftre-
ten einer aplastischen Anamie, einer Thrombo-
zytopenie oder einer Agranulozytose dufSerst sel-
ten [209]; von 11 in den USA beschriebenen
Fallen mit Agranulozytose endete einer letal.
Eine leichtere voriibergehende Leukopenie in
den ersten Monaten der Behandlung ist dagegen
haufiger. Hepatitis unter Phenytoin in Monothe-
rapie wurde bei 32 Patienten mitgeteilt [127],
wobei in der Mehrzahl der Fille die Erkrankung
innerhalb der ersten fiinf Wochen nach Thera-
piebeginn auftrat und verbunden war mit einem
Exanthem, Fieber, Lymphadenopathie, Eosino-
philie und Juckreiz. Eine iberwiegend zervikale
Lymphadenopathie ohne Kombination mit He-
patitis in den ersten vier Monaten der Therapie
ist gewohnlich benigne und bildet sich innerhalb
von zwei Wochen nach Absetzen des Phenytoin
zuriick [231]. Es cxisticren zwar Mitteilungen
tiber maligne Lymphome unter Langzeittherapie
mit Phenytoin nach zwei bis 28 Jahren, der
Zusammenhang mit der Phenytoin-Gabe gilt
aber nicht als erwiesen [236]. Das Auftreten
eines reversiblen systemischen Lupus erythe-
matodes wurde unter Phenytoin und anderen
Antiepileptika mitgeteilt, wobei der Kausalzu-
sammenhang ebenso zweifelhaft ist wie bei gele-
gentlich  beobachteten  Dermatomyositiden,
Sklerodermie und myasthenischem Syndrom
[220]. Humorale und zellulire Immunantworten
konnen prinzipiell durch Phenytoin beeintrach-
tigt sein, wobei am haufigsten eine IgA-Vermin-
derung mitgeteilt wurde [2, 257].
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Chronische Toxizitdt

Die Unterscheidung zwischen akuter und chro-
nischer Toxizitdt des Phenytoins ist keineswegs
in jedem Fall eindeutig zu treffen, wie oben
etwa bei den zerebellaren Stérungen ausgefiihrt
wurde. Insbesondere gilt aber fir die psychi-
schen Symptome, daf$ kognitive Storungen oder
Verhaltensauffalligkeiten nicht nur als Zeichen
einer akuten Toxizitat auftreten konnen. Psy-
chometrische Untersuchungen bei Normalperso-
nen, chronisch behandelten Anfallskranken und
neudiagnostizierten  Epileptikern  erbrachten
Hinweise darauf, daf§ durch Phenytoin auch in
therapeutischen Dosen Gedachenis, Konzentra-
tion und Reaktionsfihigkeit in Abhingigkeit
von den Serumspiegeln beeintrachtigt sein kénn-
ten [60, 268]. Im Rahmen der Heidelberger Anti-
epileptika-Studie durchgefithrte Untersuchun-
gen der Konzentrationsleistung zeigten aber bei
den mit Phenytoin monotherapierten 20 —40jah-
rigen Patienten im Mittel keine Erniedrigung im
Aufmerksamkeits-Belastungstest [142].

Polyneuropathie: Eine reversible Verlangsamung
von Nervenleitgeschwindigkeiten peripherer
Nerven im Rahmen einer akuten Phenytoin-In-
toxikation ist gesichert {247]. Hinsichtlich einer
durch Phenytoin induzierten Polyneuropathie
bei Langzeiteinnahme ist die Diskussion kontro-
vers; zu dieser Frage durchgefiihrte Studien er-
brachten unterschiedliche Resultate mit einer
Haufigkeit elektrophysiologisch faflbarer Ano-
malien zwischen 0% und 89% [142]. Im Rahmen
der Heidelberger Antiepileptika-Studie konnte
eine leichte generelle Verlangsamung der Ner-
venleitgeschwindigkeiten unter Antiepileptika
bestatigt werden, wobei aber kein spezieller Ein-
flufS von Phenytoin nachweisbar war [143], so
dafs der Begriff der ,,Hydantoin-Polyneuropa-
thie“ sehr fragwiirdig erscheint. In den weitaus
meisten Fillen mit Verlangsamung der Nerven-
leitgeschwindigkeit handelt es sich lediglich um
neurophysiologische Auffilligkeiten ohne sub-
jektive Beschwerden oder objektiven klinischen
Befund (Reflexauffalligkeiten, sensible Defizite)
[145].

Gingivahyperplasie und Verinderungen des Ge-
sichtes: Die Gingivahyperplasie ist die zuerst
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bekannt gewordene chronische Nebenwirkung
bei Phenytoin-Gabe. Die Literaturangaben zur
Haufigkeit der Gingivahyperplasie bei mit Phe-
nytoin behandelten Anfallskranken schwanken
zwischen 10% bei prapubertiren Kindern [177]
und 50% bei jungen hochdosiert behandelten
institutionalisierten Patienten mit schlechter
oraler Hygiene [9]. Einen Wert von etwa einem
Drittel aller mit Phenytoin behandelten Patien-
ten nehmen Houck et al. [117] an. Bei der Hei-
delberger Antiepileptika-Studie wurde eine Inzi-
denz von 34,5% der mannlichen und 40,6% der
weiblichen Anfallskranken im Alter von 20 —40
Jahren gefunden [142]. Nach Beendigung der
Phenytoin-Therapie bilden sich die Zahnfleisch-
veranderungen innerhalb von drei bis sechs Mo-
naten zurick [220]. Als weiterer Effekt auf bin-
degewebige Strukturen wurden Vergroberungen
der Gesichtsziige mit Vergroflerung von Lippen
und Nase aufgrund einer Verdickung des subku-
tanen Gewebes als Folge chronischer Phenytoin-
Medikation in Kombination mit anderen Anti-
epileptika mitgeteilt [279].

Osteopathie: Eine spezielle Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels durch Phenytoin scheint
nach den bisherigen Untersuchungen nicht vor-
zuliegen, so dafd auf Kapitel 10.15.2.6 verwiesen
wird.

Einfluf} auf Folsiure und andere Vitamine: Auch
mogliche Einfliisse auf den Vitaminstatus sind
nicht exklusiv auf Phenytoin beschrankt; prinzi-
piell scheinen alle Anticpileptika mit enzym-
induzierter Potenz hier ahnlich zu wirken, so
dafd eine zusammenfassende Besprechung in Ka-
pitel 10.15.2.1.1 erfolgen soll.

Einfliisse auf andere laborchemische Parameter:
Das gleiche gilt fir Einflisse auf weitere labor-
chemische Parameter wie Leber- und Nieren-
werte, Harnsiure, Immunglobuline, Schilddri-
sen- und Sexualhormone, Insulin und Blurtbild.
Hier sei auf entsprechende Abschnitte von Kap.
10.15.2 verwiesen.

Mutagenitit: Mogliche mutagene Einfliisse wer-
den in Kapitel 10.15.2.13 besprochen. Die ho-
here Rate von Malformationen bei Kindern epi-
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leptischer Mitter ist kein spezifisches Problem
der Therapie mit Phenytoin (siche hierzu Kapitel
10.3.5).

10.15.1.1.2 Carbamazepin

Nachdem Carbamazepin als Mittel der ersten
Wahl bei symptomatischen Epilepsien vielerorts
inzwischen dem Phenytoin vorgezogen wird und
somit insgesamt in den letzten Jahren wohl welt-
weit das am haufigsten eingesetzte Antiepilepti-
kum sein dirfte, erscheint die Betrachtung
moglicher Nebenwirkungen von besonderem In-
teresse. Generell wird Carbamazepin dem Phe-
nytoin unter anderem wegen der geringeren To-
xizitat, speziell im Hinblick auf zerebellare Sto-
rungen und Gingivahyperplasie, vorgezogen.
Gleichwohl werden Nebenwirkungen unter Car-
bamazepin in einer Haufigkeit von einem Drittel
bis zur Halfte der Behandelten beschrieben, wo-
bei ein Absetzen des Praparates wegen der
Nebenwirkungen nur in 5% erforderlich war
[109, 133].

Akute Toxizitit

Die haufigsten am Nervensystem beschriebenen
akuten Nebenwirkungen von Carbamazepin
sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Benommenheit
und Doppeltsechen. Diese sind dosisabhingig
und reversibel. Oftmals treten sie in der Anfangs-
phase der Therapie auf, wobei sich meist rasch
eine Toleranz entwickelt, die nach voriiberge-
hender Dosisreduktion eine Fortfiihrung der
Therapie ermoglicht. Gerade bei ambulant auf
Carbamazepin einzustellenden Patienten sollte
daher eine langsame Dosissteigerung auf eine
mittlere Dosierung von ca. 600 mg (in Abhangig-
keit vom Korpergewicht) in etwa zwei Wochen
erfolgen; um Spitzen der Plasmaspiegel zu ver-
meiden, ist Retard-Praparaten generell der Vor-
zug zu geben. Bei dlteren Patienten ist eher mit
Nebenwirkungen auf neurologischem Gebiet zu
rechnen als bei jiingeren, ebenso bei Patienten,
die unter einer Polytherapie mit Antiepileptika
stehen [236]. Wie beim Phenytoin wurde auch
unter Carbamazepin bei Intoxikationen eine
Exazerbation von Anfillen beobachtet [140].
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Einfliisse des Carbamazepin auf das EEG im
Sinne einer Verlangsamung der Alpha-Aktivitat
in einer Zunahme der Teta- und Delta-Aktivitat
sind bekannt [23].

Gastrointestinale Beschwerden in Form von
Erbrechen, Ubelkeit und Durchfall liegen anteil-
maflig bei 6,5% aller unter Carbamazepin be-
schriebenen Nebenwirkungen [248). Ein Ver-
dachtsfall mit Pankreatitis wurde mitgeteilt
[255], einer mit akuter Cholangitis [154].

Hypersensitivititsreaktionen: Eine Hepatitis ist
eine seltene Nebenwirkung unter Carbamaze-
pin; in seiner Zusammenstellung von durch
Antiepileptika verursachten Hepatitiden be-
schrieb Jeavons 18 Fille unter Carbamazepin,
davon 12 mit Monotherapie. Bei 14 der 18 Pa-
tienten waren die Symptome innerhalb des er-
sten Monats nach Therapiebeginn aufgetreten;
5 Patienten starben [127]. Die Hepatitis ist meist
verbunden mit Fieber, Hautausschlag und Eosi-
nophilie. Generell ist ein Exanthem von makulo-
papularem, morbilliformem oder urtikariellem
Typ haufiges Symptom einer Hypersensitivitat,
wobei die Auspragung in der Regel milde ist
und die Symptome auch bei Fortsetzung der
Therapie reversibel sind [248]. Mit dem Auftre-
ten solcher Hauterscheinungen in den ersten drei
Wochen nach Therapiebeginn ist bei iiber 5%
der Patienten zu rechnen [31]. Schwerere Haut-
erscheinungen mit exfoliativer Dermatitis, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Lyell’s Syndrom, Fieber
oder Lymphadenopathie sind dagegen selten
[248]; in wenigen Fallen wurde die Induktion
eines Lupus erythematodes durch Carbamazepin
mitgeteilt {16, 181], wobei im Gegensatz zur
frihen Manifestation sonstiger Hauterscheinun-
gen dieses Krankheitsbild sich meist erst sechs
bis zwolf Monate nach Beginn der Therapie
manifestiert. Selten wurden auch Vaskulitis,
Myokarditis, interstitielle Pneumonie und Ne-
phritis als Hypersensitivitatsreaktionen unter
Carbamazepin gesehen [90].

Von besonderem Interesse sind wegen ihrer
Konsequenzen mit zum Teil tédlichem Ausgang
die himatotoxischen Nebenwirkungen unter
Carbamazepin-Therapie. Aplastischen Andmien
und Agranulozytosen manifestieren sich meist
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in den ersten Wochen einer Carbamazepin-
Medikation. Allerdings sind bei den insgesamt
weniger als 30 mitgeteilten, zur Halfte todlich
verlaufenden Fallen mit aplastischer Anamie
Therapiedauern bis zu zwei Jahren beschrieben.
Generell wird das Risiko einer aplastischen An-
amie unter Carbamazepin auf zwischen
1:20000 bis 1:50000 [102] geschitzt, somit
nicht hoher als das Risiko ernsthafter idiosyn-
kratischer Nebenwirkungen unter anderen Anti-
cpileptika [213]. Schwere Leukopenien bzw.
Agranulozytosen wurden bei weniger als 20 Pa-
tienten berichtet, davon einmal mit todlichem
Ausgang [209]. Eine nicht lebensbedrohliche
voriibergehende Leukopenie ist eine haufige bei
10% der Patienten unter Carbamazepin zu beob-
achtende Nebenwirkung, meist zu Beginn der
Behandlung mit Riickbildung innerhalb von vier
Monaten. Nur bei 2% der Patienten kann eine
persistiecrende Leukopenie ein Absetzen erfor-
derlich machen [102], wobei die Grenze bei Wer-
ten von 2000 bis 3000 Leukozyten anzusetzen
ist. Wahrend ein leichter voriibergehender Abfall
der Thrombozyten zu Beginn der Therapie hau-
figer auftritt, sind ausgepragte Thrombozytope-
nien bei chronischer Einnahme selten [139]. Eine
Eosinophilie von Gber 7% wurde unter Carba-
mazepin bei 5,5% eines grofsen Patientenkollek-
tivs beschrieben [175]. Zur Beeinflussung der
hamatologischen Parameter durch Carbamaze-
pin bei Langzeitbehandlung sei im Gbrigen auf
Kapitel 10.15.2.2 verwiesen.

Chronische Toxizitat

Die méglichen Veranderungen der Leberenzyme
sowie des Bilirubins im Plasma sollen in Kapitel
10.15.2.3 behandelt werden. Bei zwei Patienten
mit noch im Normbereich liegenden Carbama-
zepin-Spiegeln wurde eine dosisabhingige Am-
moniak-Erhéhung im Blut mit Asterixis ohne
sonstige Zeichen einer hepatischen Dysfunktion
beobachtet [5]. Obwohl hinsichtlich des Effektes
auf ADH widerspriichliche Ergebnisse mit so-
wohl erhohten als auch unverinderten und er-
niedrigten Werten vorliegen, ist seit vielen Jah-
ren ein antidiuretischer Effekt mit Wasserreten-
tion und Hyponatridmie unter Carbamazepin
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bekannt [176]. Diese Komplikation ist jedoch
selten so ausgeprigt, daf§ neurologische Sym-
ptome wie Kopfschmerz, Dyspnoe und Verwirt-
theitszustande auftreten [139]. Meist sind dann
altere Patienten betroffen, die wegen einer Trige-
minusneuralgie behandelt werden und haufig
zusatzliche kardiale Probleme aufweisen. Unter
Demeclocyclin  wurde eine Reversibilitat der
Carbamazepin-induzierten Wasserretention be-
obachtet [224]. Bei einer Hyponatriamie unter
125 mmol/l wurde eine Zunahme der Anfallsfre-
quenz beschrieben [213]. Die Nierenfunktion
kann unter Carbamazepin in Form von Protein-
urie, Hamaturie, Oligurie bis hin zum Nieren-
versagen betroffen sein, wobei der antidiureti-
sche Effekt eine Rolle spielen konnte. Ein unter
Carbamazepin beobachtetes reversibles akutes
Nierenversagen beruhte vermutlich auf einer
Nekrose der Nierentubuli [195]. Auf eine mogli-
che Beeinflussung der Elektrolyte durch Carba-
mazepin soll im Zusammenhang mit den ande-
ren Antiepileptika in Kapitel 10.15.2.11 einge-
gangen werden, auf die Beeinflussung der
Immunglobuline und Nierenwerte in Kapitel
10.15.2.9, der Schilddriisen- und Sexualhormone
in Kapitel 10.15.2.10, der Blutfette und Harn-
saurewerte in Kapitel 10.15.2.11. Im Gegensatz
zum Phenytoin ist unter Carbamazepin eine sig-
nifikante Erhohung des Tryptophan-Spiegels im
Serum mit Verdoppelung des ungebundenen
Tryptophans beschrieben [211]. 1986 wurde eine
plétzliche  Visusverschlechterung bei  zwei
Frauen nach mehrjahriger Carbamazepin-The-
rapie mitgeteilt, als deren Ursache sich eine nach
Absetzen des Carbamazepin reversible Schadi-
gung des Pigmentepithels der Retina fand [196].
Hinweise auf einen hemmenden Effekt des Car-
bamazepins auf die Himobiosynthese sind be-
kannt [139]. Tierexperimentell wurde eine starke
Zunahme der Aktivitat der Delta-Aminolavulin-
saure-Synthetase gefunden [243], klinisch wurde
eine Carbamazepin-induzierte nicht hereditire
akute Porphyrie beschrieben [287]; andere Auto-
ren weisen dagegen auf die Einsetzbarkeit von
Carbamazepin auch bei bekannter Porphyrie hin
[207]. Nachdem in tierexperimentellen Studien
eine Verlingerung der atrioventrikuliren Uber-
leitungszeit festgestellt wurde, iberrascht es



666

nicht, daf speziell bei alteren Patienten entspre-
chende Stérungen mit Bradykardie oder sogar
Adams-Stokes-Anfallen unter Carbamazepin be-
schrieben sind [20]. Hierbei scheint eine Dosis-
abhingigkeit zu bestehen; festzuhalten ist, daff
in keinem Fall Carbamazepin aufgrund einer
Epilepsie gegeben wurde. In der Regel handelte
es sich um wegen Trigeminus-Neuralgie behan-
delte altere Patienten. Verschlimmerung eines
Sick-Sinus-Syndroms und die Entwicklung einer
kongestiven Kardiomyopathie sind unter Carba-
mazepin mitgeteilt [111].

10.15.1.1.3 Valproinsaure

Relativ hdufige Nebenwirkungen bei Einnahme
von Valproinsiure sind Ubelkeit, Erbrechen und
Magenbeschwerden (17, 64]. Diese Begleiter-
scheinungen sind bei einschleichender Therapie
und Gabe nach den Mahlzeiten geringer ausge-
pragt. Weitgehend abgemildert sind diese
Nebenwirkungen, die bei bis zu 25% der Patien-
ten beschrieben sind, durch die Darreichung in
Form diinndarmléslicher Kapseln. Mehrfach
wurde eine Zunahme des Kérpergewichtes unter
Valproat beschrieben [17], die zum Teil so ausge-
pragt war, dafl das Praparat abgesetzt werden
mufite. Aber auch Gewichtsabnahme unter Val-
proat-Behandlung ist bekannt [17]. Haarausfall
unter Einnahme von Valproinsiaure wurde 6fters
mitgeteilt, wobei zum Teil eine Dosisreduktion
die Storungen bescitigte [17, 64]. Bei ca. 10%
der mit Valproat langzeitbehandelten Patienten
ist ein dosisabhiangiger Tremor beschrieben [120,
131}, der formal dem essentiellen Tremor gleicht.
Auch ein Tremor nach Art der Asterixis wurde
unter Valproat gefunden [27]. Sedierung wird bei
ca. 2% der mit Valproat behandelten Patienten
mitgeteilt [126]. Eine nach Absetzen des Pra-
parates reversible Demenz beschrieben Zaret
und Cohen [289]. Generell wurde unter Valproat
cher ein geringerer Effekt auf kognitive Funktio-
nen als bei anderen Antiepileptika gefunden
[271, 276]. BewufStseinsstorungen bis hin zu mit
bilateral synchroner Tatigkeit hoher langsamer
Wellen im EEG einhergehendem Stupor oder
Koma sind gleichwohl mitgeteilt [42, 281], wo-
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bei in einigen Fallen die unter Valproinsiaure
beobachtete Hyperammonamie oder Interaktio-
nen mit anderen Antiepileptika, insbesondere
Phenobarbital, diese Stérungen bedingt haben
diirfren [288]; in der Mehrzahl bleibt die Atiolo-
gie aber unklar. Hinsichtlich metabolischer St6-
rungen sei auf die bereits erwihnte Hyperam-
monamie [42] verwiesen, weiterhin auf die
mehrfach beobachtete Hyperglycinimie und
-urie, wobei klinisch keine Folgen zu resultieren
scheinen.

Praktisch wesentlich wichtiger ist die mogli-
che Lebertoxizitit von Valproat. Inzwischen
sind mehr als 100 letale Leberintoxikationen mit
einem ahnlichen histologischen Bild wie beim
Reye-Syndrom unter Valproat bekannt gewor-
den [64, 233]. Als relativ unspezifische klinische
Initialsymptome wurden gastrische Beschwer-
den, ,Bauchschmerzen®, Erbrechen, eine sich
entwickelnde Abneigung gegen das Medikament
sowie eine Apathie beobachtet. Weniger haufig
treten unterschiedlich lokalisierte oder generali-
sierte Odeme, Juckreiz oder eine Zunahme der
Anfallsfrequenz auf. Die Bestimmung von Leber-
enzymen im Blut zur Fritherkennung dieser fata-
len Komplikation ist nicht hilfreich, da cine
Erhohung bei bis zu 40% aller behandelten Pa-
tienten vorliegt [264]. Bei tiber 90% der betroffe-
nen Patienten entwickelt sich die Lebertoxizitat
in den ersten sechs Monaten der Therapie mit
Schwerpunkt zwischen dem zweiten und vierten
Monat [128]; dabei sind extrem selten Erwach-
sene [255], vielmehr ganz tberwiegend Kinder
unter zwei Jahren betroffen und hier besonders
solche unter Kombinationsbehandlung (Risiko-
raten bei Kindern unter zwei Jahren mit Polythe-
rapie 1 : 500, mit Monotherapie 1 : 7000, bei Pa-
tienten Uber zwei Jahren mit Polytherapie
1:12000, mit Monotherapie 1:45000) [65).
Hieraus ist abzuleiten, dafs nur in besonderen
Ausnahmefallen Valproinsiure bei Kindern un-
ter zwei Jahren in Polytherapie eingesetzt wer-
den sollte. Absolut kontraindiziert ist die Gabe
bei bekannten Lebererkrankungen bzw. bereits
vorher bestehenden Stérungen der Leber- und
Pankreasfunktion oder der Blutgerinnung. Die
regelmifige Uberwachung des Allgemeinbefin-
dens ist erforderlich, wobei jede Storung zur
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sofortigen Kontrolle der Laborwerte Anlaf8 ge-
ben sollte [233]. Generell sollten bei Kindern bis
zu 15 Jahren Kontrollen der Transaminasen, des
Bilirubins, des Quick-Wertes, des Fibrinogens,
des Gesamteiweifles und des Blutbildes ein-
schlieflich der Thrombozyten vor Beginn und
nach ein, drei, fiinf, siecben und neun Wochen
der Behandlung erfolgen, dann in dreiwdchigen
Abstanden bis zum Ende des sechsten Behand-
lungsmonates. Bei Erwachsenen wird zu minde-
stens monatlichen Kontrollen im ersten Halb-
jahr geraten [260].

Eine akute Pankreatitis vom hamorrhagischen
Typ wurde gleichfalls bei einigen Patienten mit-
geteilt (227, 285); gewohnlich sind die Entztin-
dungszeichen nach Absetzen reversibel, es kom-
men aber auch fatale Verlaufe vor, so daf§ bei
starken abdominellen Schmerzen und Erbrechen
stets an diese Komplikation gedacht werden und
der Amylase-Spiegel im Serum bestimmt werden
sollte.

Hamatologische Nebenwirkungen unter Val-
proat sind in erster Linie Thrombozytopenien
und Hemmung der Thrombozytenaggregation,
wobei in einigen klinischen Berichten Hima-
tome, Epistaxis und verlingerte Blutungsnei-
gung nach Operationen [165, 221] sowie Fibri-
nogenmangel [126] mitgeteilt wurden. Generell
haben diese Nebenwirkungen aufler bei bevor-
stehenden Operationen keine wesentliche klini-
sche Bedeutung [165]. Neutropenic und Kno-
chenmarksdepression sind unter Valproinsaure-
Therapie ebenfalls bekannt geworden [165],
weiterhin cin systemischer Lupus erythematodes
[26].

10.15.1.1.4 Barbiturate einschliefflich Primidon

Phenobarbital ist das ilteste der modernen Anti-
epileptika, wobei ein Einsatz als Monotherapeu-
tikum bei Erwachsenen heute nur noch relativ
selten erfolgt, da meist der sedierende Effekt
beim Erreichen der konvulsiv wirksamen Serum-
spiegel zu ausgepragt ist; als gut einsetzbar hat
sich die Kombination CHP-Phenobarbital (Ma-
liasin) erwiesen, in der die Sedation durch die
CHP-Komponente vermindert wird. Grofsere
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Erfahrungen tber den Einsatz von Phenobarbital
licgen bei Kindern mit Fieberkrampfen vor, wo-
bei die Halfte der Kinder bei Plasmakonzentra-
tionen von 10 bis 12 mg/l Nebenwirkungen
zeigte [269]. Diese bestehen in Hyperaktivitat,
vermehrter Irritabilitdt, Storungen des Schlaf-
Wach-Rhythmus, Benommenheit, Gedichtnis-
storungen, Konzentrationsmangel und Exanthe-
men. Bei Erwachsenen sind bei Spiegeln uber 40
mg/l Sedation, Ataxie (gelegentlich ohne beglei-
tenden Nystagmus), Konzentrationsstorungen
sowie Appetit- und Interesselosigkeit beschrie-
ben. Beeintrachtigungen des affektiven Verhal-
tens und der kognitiven Funktionen, sind aber
auch bereits bei therapeutischen Serumkonzen-
trationen von 15 bis 40 mg/l moglich [180]. Die
Entwicklung einer Dupuytren’schen Kontraktur
bei Langzeiteinnahme von Phenobarbital in
einer Haufigkeit von 5 bis 38% mit Reversibili-
tit nach Absetzen des Praparates ist belegt [76)
(siehe hierzu Kap. 10.15.2.5); der Mechanismus
ist unklar. Phenobarbital bewirkt wie Phenytoin
und Carbamazepin eine Induktion mikrosoma-
ler hepatischer Enzyme, was sich in einer Veran-
derung mehrerer Laborparameter niederschlagt
(siche Kap. 10.15.2.11). Der rasche Abbau ande-
rer Arzneimittel kann im Fall oraler Kontrazep-
tiva, speziell bei niedrig dosierter Hormon-
menge, zu einer Aufhebung der kontrazeptiven
Wirkung fithren [125]. Durch beschleunigte
Synthese von Delta-Aminolavulinsaure kénnen
porphyrische Schiibe ausgelost werden [91]. Be-
ziglich der Hypersensitivitatsreaktionen kann
Phenobarbital verschiedene Typen von Hautver-
anderungen verursachen, wobei Haufigkeiten
von 1 bis 9% angegeben werden [179]. Uber
exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens- Johnson-Syndrom oder toxische epider-
male Nekrolyse unter Phenobarbital ist nur sehr
selten berichtet worden [179].

Primidon wird metabolisiert zu Phenobarbital
und Phenylathylmalonamid, wobei der letzteren
Verbindung keine nennenswerte Rolle hinsicht-
lich der Toxizitit von Primidon zukommen
diirfte [156]; somit entsprechen also die Neben-
wirkungen bei Primidon-Gabe im wesentlichen
denen bei Behandlung mit Phenobarbital. Der
Muttersubstanz wird lediglich fiir die akute To-
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xizitat bei Behandlungsbeginn eine wesentliche
Rolle zugeschrieben [157]. Diese Erscheinungen
bestehen in Benommenheit, Schwaichegefuhl,
Schlafrigkeit, Schwindel, Ubelkeit und Erbre-
chen ein bis zwei Stunden nach Einnahme von
Primidon mit allmihlichem Nachlassen inner-
halb einiger Tage [86]. Das Auftreten entspre-
chender Stérungen wurde bei 14% der Patienten
zu Beginn der Behandlung beschrieben. Bei zwei
Kindern wurde eine Polyradikulitis mit Ataxie
nach Einmalgabe von Primidon mitgeteilt [274].
Neben der Forderung der Entstehung einer Du-
puytren’schen Kontraktur wie beim Phenobarbi-
tal erscheint speziell unter Primidon-Gabe das
gehdufte Auftreten einer schmerzhaften Schul-
tersteife bemerkenswert, die in einer Haufigkeit
um 5% bei Langzeiteinnahme von Phenobarbital
oder Primidon beobachtet wurde [142], wobei
besonders Patienten mittleren Lebensalters mit
Primidon-Dosen tber 1000 mg betroffen zu sein
scheinen. Die Beschwerden sind unter physikali-
scher Therapie innerhalb einiger Monate auch
ohne Absetzen des Praparates rlcklaufig, tber
den pathogenetischen Mechanismus bestehen
keine gesicherten Erkenntnisse.

10.15.1.1.5 Sukzinimide

Bei den Sukzinimiden stehen hinsichtlich der
akuten Toxizitdt ganz im Vordergrund gastroin-
testinale Beschwerden, Ubelkeit, Appetitlosig-
keit, Gewichtsabnahme, Singultus, Benommen-
heit und Kopfschmerzen, wobei es sich in der
Regel um benigne dosisabhiangige Phinomene
handelt [36]. Ethosuximid gilt als das Anti-
epileptikum, dessen Gabe am hiufigsten zum
Aufrreten einer alternativen Psychose mit para-
noid-halluzinatorischen Symptomen fiithrt [63].
Unklar ist, ob Ethosuximid tatsiachlich das Auf-
treten von Grand mal-Anfillen provozieren
kann, wie es in einigen Berichten vermutet
wurde [58, 74]; die meisten Autoren haben keine
entsprechenden Effekte beobachtet [36, 39]. An
Hypersensitivitatsreaktionen unter Sukzinimi-
den sind wie bei den anderen Antiepileptika
Hautveranderungen (Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom) [265], Lupus erythema-
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todes [250] und hamatotoxische Verinderungen
[36, 39] beschrieben, Blutbildkontrollen in mo-
natlichen Abstinden werden daher auch unter
Ethosuximid-Einnahmen empfohlen [63].

10.15.1.1.6 Benzodiazepine (Clonazepam,
Diazepam, Nitrazepam, ferner Clorazepat,
Clobazam, Lorazepam)

Clonazepam. Clonazepam bedingt in einem ho-
hen Prozentsatz (im Mittel 67%) [232] Neben-
wirkungen, die in 10 bis 30% zu einem Absetzen
des Priparates zwingen. Am haufigsten wurden
Benommenheit, Schwindel, Ataxie mit Nystag-
mus, Dysarthrie, psychische Storungen wie Hy-
peraktivitat, Unruhe, Konzentrationsstorungen,
vermehrte Irritabilitit und aggressives Verhalten
beschrieben. Seltener wurden Diplopie [68], psy-
chotische Reaktionen [175], Zunahme von An-
fallen [175], Gewichtszunahme [232], Hyper-
sekretion und Hypersalivation bei Kindern
[21] mitgeteilt. Himatologische Nebenwirkun-
gen sind selten, ebenso dermatologische. Hier
sind Hautpigmentation [118], voriibergehender
Haarverlust [193] und Exantheme [94] zu nen-
nen. Renale oder hepatische Komplikationen so-
wie die Exazerbation einer Porphyrie wurden
bisher nicht beobachtet [232]. Bei intravendser
Gabe zur Behandlung eines Status epilepticus
konnen — speziell bei vorhergehender oder
gleichzeitiger Gabe von Phenobarbital — respi-
ratorische oder kardiovaskulire Stérungen re-
sultieren. Kirzlich wurde ein Tourette-artiges
Syndrom nach Einnahme von Clonazepam be-
schrieben [85].

Diazepam. Bei 10 bis 40% der Patienten ist —
meist in der Anfangsphase der Behandlung —
unter Diazepam dosisabhingig mit Benommen-
heit, Ataxie, Aufmerksamkeitsstorungen, Seda-
tion und Hypotonie zu rechnen [37]. Die gravie-
rendsten Nebenwirkungen sind Apnoe, Hypo-
tension oder Herzstillstand nach intravenoser
Gabe wegen eines Status epilepticus; ein beson-
deres Risiko besteht auch hier wieder bei Kom-
bination mit weiteren sedierenden Substanzen,
auflerdem beim Vorliegen einer Lebererkran-
kung [93] bzw. einer bekannten Drogenabhan-
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gigkeit [44]. Nebenwirkungen auf himatopoeti-
sche, renale oder hepatische Funktionen sind —
wenn (berhaupt vorhanden — extrem selten
[237]. Es existieren zwei Berichte liber Leukope-
nie [41, 97] sowie einer uber eine akute Leber-
zellnekrose [52] mit fraglicher Beziehung zur
Diazepam-Gabe. Hypersensitivitats-Reaktionen
sind gleichfalls extrem selten [187]. Sadjadi et
al. beschrieben 1987 eine allergische interstitielle
Nephritis nach oraler Diazepam-Gabe [229].
Nach Langzeitgabe wurde eine braunliche Ver-
firbung der Augenlinsen mitgeteilt [203]. Hin-
zuweisen ist auf leichte lokale Thrombophle-
bitiden vor allem nach rascher intravenoser
Applikation bei 3 bis 7% der Patienten [237].
Versehentliche intraarterielle Injektionen kon-
nen zu schweren Nekrosen in den gefaflabhiangi-
gen Gliedmafen fithren [87].

Nitrazepam. Nitrazepam wird im wesentlichen
als Schlafmittel eingesetzt, hat aber eine positive
antiepileptische Wirksambkeit speziell bei infanti-
len Spasmen, myklonischen Anfillen und Len-
nox-Gastaut-Syndrom sowie Reflex-Epilepsien
[14]. Entsprechend dem Hauptanwendungsge-
biet bestehen die Nebenwirkungen bei Einsatz
als Antiepileptikum vor allem in Midigkeit.
Weiterhin werden Ataxie und Gedachtnis-
storungen sowie bei Kindern Hypotonie und
vermehrte Speichel- und Bronchialsekretion be-
schrieben [186]. Clorazepat und Clobazam so-
wie Lorazepam haben dhnliche Nebenwirkun-
gen wie die bisher besprochenen mit wiederum
ganz im Vordergrund stehendem sedierendem

Effekt.

10.15.1.1.7 ACTH

Bei einem Drittel der mit ACTH oder Kortikoi-
den behandelten Kinder mit BNS-Krimpfen
kommt es zu unerwiinschten Nebenwirkungen
[223], wobei in abnehmender Haufigkeit Cush-
ing-Syndrom, Infektionen der oberen Atem-
wege, Otitis media, Pneumonie, Pyodermie und
Abszeftbildung nach ACTH-Injektionen, Enteri-
tis, Infektionen des Urogenitaltraktes, Elek-
trolytstérungen sowie gastrointestinale und ce-
rebrale Blutungen beobachtet werden [223]. We-
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gen der Moglichkeit fataler septischer Infektio-
nen sollte eine Therapie mit ACTH oder Korti-
koiden bei Patienten mit bekannten schwereren
bakteriellen Erkrankungen nicht begonnen wer-
den [343].

10.15.1.2 Antiepileptika 2. Ordnung

10.15.1.2.1 Sultiam

Unter Therapie mit Sultiam — iiber ein Drittel
der mit dieser Substanz behandelten Patienten
zeigen Nebenwirkungen — sind speziell Tachyp-
noe, Parasthesien und gastrointestinale Storun-
gen mit Gewichtsverlust bekannt geworden
[155]. Des weiteren sind Ataxie, Benommenheit,
Hyperaktivitat, Schlifrigkeit mit Storungen
des Schlaf-Wach-Rhythmus, Potenzstérungen,
Exantheme, vermehrte Irritabilitat, gestorte Ak-
kommodation, Verwirrtheitszustinde, Depres-
sionen und Kopfschmerzen beschrieben [236].

10.15.1.2.2 Flunarizin

Unter Flunarizin sind leichte Benommenheit und
Sedation in Abhangigkeit von der Dosierung in
einer Haufigkeit von 8 bis 26% [24] bekannt. In
ca. 3% wird Gewichtszunahme angegeben [24).
Extrapyramidale Symptome unter Langzeitein-
nahme von Flunarizin wurden mitgeteilt, bisher
aber bei Gabe an Anfallskranke nicht bestatigt
[24].

10.15.1.2.3 Paraldehyd

Die Grenze zwischen antiepileptischem und hyp-
notischem Effekt ist bei dieser Substanz, die
gelegentlich noch zur Behandlung des Status epi-
lepticus eingesetzt wird, schmal [164]. An ernst-
haften Nebenwirkungen sind Lungenodeme
nach parenteraler Gabe beschrieben, metaboli-
sche Azidose sowie Thrombosen nach Injektion
in die Umbilikalarterien bei Neugeborenen
[164]. Zu warnen ist vor der Gefahr von Ischia-
dicus-Lasionen bei intramuskuldrer Applikation
wegen der bendtigten groffen Substanzmenge.
Bei unsachgemifS gelagertem bzw. abgelaufenem
Paraldehyd ist nach rektaler Gabe eine schwere
Proktitis moglich [164).
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10.15.1.2.4 Acetazolamid

Acetazolamid ist eines der am wenigsten toxisch
wirkenden Antiepileptika. Abgesehen von den
Hypersensitivititsreaktionen mit im Vorder-
grund stehenden Hautveranderungen diirften
die beobachteten Storungen auf die Inhibition
der Carboanhydrase zuriickzufiihren sein [284].
Von besonderem Interesse ist hierbei, daf§ sich
bei 90% der mit diesem Wirkstoff behandelten
Patienten der Geschmackssinn verandert [88],
wobei Kohlensaure nicht mehr als prickelnd
empfunden wird. Im uibrigen wurden an Neben-
wirkungen Parasthesien und Pelzigkeit an Ge-
sicht und Extremititen, Benommenheit, Ubel-
keit und Hyperventilation beschrieben [284]. Bei
Patienten mit Leberzirrhose konnen Zustinde
mit Desorientiertheit durch Acetazolamid her-
vorgerufen werden, wobei als Ursache angenom-
men wird, daf$ aus der Alkalisierung des Urins
eine erhdhte Ammoniak-Konzentration im Blut
resultiert [284]. Kalkablagerungen der ableiten-
den Harnwege mit Ureter-Koliken werden zu-
riickgefihrt auf die deutliche Reduktion des Zi-
trates im Urin durch Acetazolamid [284].

10.15.1.2.5 Mesuximid

Mesuximid verursacht etwa bei einem Drittel
der mit dieser Substanz behandelten Patienten
Nebenwirkungen [35], wobei bei Kombinations-
therapie die Rate hoher liegt, was dadurch er-
klare wird, da8 Mesuximid im Gegensatz zu
Ethosuximid die Plasmakonzentrationen von
Phenytoin und Phenobarbital erhoht. Als haufig-
ste Nebenwirkung wird eine Sedation mit Be-
nommenheitsgefiithl beschrieben; gastrointesti-
nale Symptome, die beim Ethosuximid ja domi-
nieren, folgen erst an zweiter Stelle. Hinsichtlich
idiosynkratischer Reaktionen kann es zu Exan-
themen kommen [35], der einzige mitgeteilte
Fall mit fataler Panzytopenie drei Monate nach
Beginn einer Behandlung mit Mesuximid ist
nicht sicher auf diese Medikation zuriickzufih-
ren, da die unter einem Mamma-Karzinom lei-
dende Patientin vier weitere Medikamente ein-
nahm [92].
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10.15.1.2.6 Trimethadion

Bei 20 bis 30% der mit Trimethiadion behandel-
ten Patienten werden Nachtblindheit und Licht-
liberempfindlichkeit beobachtet mit allmih-
licher Adaptation, Tragen von dunklen Brillen-
glasern wird daher empfohlen [163]. Als weitere
Nebenwirkungen sind mit geringerer Haufigkeit
Sedation, Erschopfungszustinde, Konzentra-
tionsstorungen, Benommenheit, Ataxie, selten
Schlafstorungen, Unruhe, Verwirrtheit und Hal-
luzinationen mitgeteilt [28]. Bei 4% der Patien-
ten kommt es in der Anfangsphase zu einem
spater verschwindenden Singultus [236]. Haut-
reaktionen — zu beobachten bei etwa 3% der
Patienten [236] — sind in der Regel benigne,
wobei aber auch ein Erythema multiforme sowie
eine exfoliative Dermatitis beschrieben wurden
[28]. Mehrfach wurden hamatotoxische Neben-
wirkungen mit fatalem Ausgang mitgeteilt, wei-
terhin die Entstehung eines nephrotischen Syn-
droms [236].

10.15.1.2.7 Mephenytoin

Mephenytoin ist bei gleicher antiepileptischer
Wirksamkeit wie Phenytoin durch deutlich star-
ker ausgepragte Nebenwirkungen gekennzeich-
net, wobei insbesondere die Haufigkeitsraten
einer aplastischen Animie mit zum Teil t6d-
lichem Ausgang von 3% die Gabe dieser Sub-
stanz heute kaum noch indiziert erscheinen lafdt
[236].

10.15.1.2.8 Methylphenobarbital

Die Nebenwirkungen bei Gabe von Methylphe-
nobarbital entsprechen denen bei Phenobarbital,
auch bei dieser Substanz stehen Beeintrachtigun-
gen des ZNS mit Sedation, Konzentrationsmin-
derung und vermehrter Irritabilitat im Vorder-
grund [67].

10.15.1.2.9 Bromide

Als Folge einer chronischen Intoxikation mit
Brom sind eine Vielzahl zentralnervéser Stérun-
gen beschrieben, wobei zunichst Midigkeit,
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Konzentrations- und Merkfihigkeitsstorungen,
allgemeines Schwaichegefihl und Appetitlosig-
keit im Vordergrund stehen, spater dann Un-
ruhe, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Desorien-
tiertheit, Depression, Gedichtnisstorungen bis
hin zu dementiellen Zustandsbildern, gelegent-
lich Halluzinationen. Weiterhin resultieren
Abschwichung  der
Eigenreflexe und schlieflich Verlust der Pupil-
lenreflexe sowie vasomotorische Storungen.
Hautverinderungen bestehen in erster Linie in
akneférmigen Eruptionen an Gesicht und Ober-
korper [62]. Aufgrund der ausgepragten Neben-
wirkungen wird Bromid heute nur noch extrem
selten bei generalisierten tonisch-klonischen An-
fallen eingesetzt, etwa bei Patienten mit Intole-
ranz fir Barbiturate und Phenytoin aufgrund
einer Porphyrie oder als Mittel der letzten Wahl
bei antiepileptika-induzierter aplastischer An-
amie [236].

Koordinationsstorungen,

10.15.1.2.10 Phenacemid

Unter Phenacemid sind in den 50er und 60er
Jahren bei 1 bis 2% der Patienten hepatitis-
artige toxische Leberzellschiden innerhalb der
ersten zehn Wochen der Behandlung beschrieben
mit letalem Ausgang in mehreren Fillen [236],
so dafd diese Substanz heute nicht mehr gegeben
werden sollte.

10.15.1.2.11 Vigabatrin

Seit 1922 ist Vigabatrin zum Einsatz bei bisher
pharmakoresistenten Anfillen im Handel. Die
Einfihrung dieses Praparates verzogerte sich,
nachdem im Tieversuch in Abhangigkeit von der
Dosis reversible Mikrovakuolen in der weifSen
Substanz des Gehirns gefunden worden waren;
an menschlichen Gehirnen liefSen sich jedoch
keine entsprechenden Veridnderungen nach Viga-
batrin-Einnahme nachweisen [41a]. Beim Men-
schen wurden als Nebenwirkungen am haiufig-
sten Kopfschmerzen, Depression, Schlifrigkeit
und Stimmungslabilitat beschrieben, weiterhin
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Schwindel, Ataxie, Tremor, gastrointestinale Be-
schwerden, Ubeclkeit, Erbrechen, Gewichtszu-
nahme, Mundtrockenheit, Parasthesien und
Exantheme [25a, 36a, 190a, 223b], wobei samtli-
che Beschwerden reversibel waren. Beim Abset-
zen wurden selten akute Psychosen mitgeteilt
[223a]. Zu beachten sind Berichte tiber Psycho-
sen mit paranoiden Wahninhalten und akusti-
schen sowie visuellen Halluzinationen unter Ein-
nahme von Vigabatrin. Sander und Mitarb. fan-
den bei 14 von 210 mit Vigabatrin behandelten
Patienten Psychosen, meist im Zusammenhang
mit dem Anfallsgeschehen, jeweils bei vier Kran-
ken als Alternativpsychose bzw. im Anschluf§ an
eine Anfallshaufung nach ungewohnt langem
anfallsfreien Intervall, bei einem Kranken als
Folge einer Uberdosierung; von den verbleiben-
den 5 Patienten hatten zwei anamnestisch ahnli-
che Symptome auch ohne Vigabatrin geboten
[231a]. Neben psychotischen Bildern beobachte-
ten die Autoren bei einer grofleren Anzahl von
Patienten leichte Verhaltensstérungen wie ag-
gressive Reizbarkeit, Orientierungsstérungen
und Zwangsvorstellungen. Dagegen fanden
McGuire und Mitarbeiter [108a] in ihrer Studie
nur geringe Einfliisse der Vigabatrin-Medikation
auf die zentrale kognitive Verarbeitung arithme-
tischer Vorlagen, im librigen keine Beeintrachti-
gung weiterer kognitiver Funktionen oder der
Stimmungslage.

Generell scheint nach den bisherigen Erfah-
rungen Vigabatrin — ihnlich wie Ethosuxi-
mid — ein hoheres Risiko fiir die Auslosung
von Psychosen zu haben als die sonstigen zur
Behandlung partieller Anfille eingesetzten Anti-
epileptika.

10.15.1.2.12 Lamotrigin

In den ersten 4 Wochen der Einnahme sind
bei 3% aller mit Lamotrigin behandelten An-
fallskranken Exantheme beschrieben, die teil-
weise zum Absetzen des Pridparates zwangen
[23b]; die Exantheme sollen bei langsam ein-
schleichender Dosierung von Lamotrigin selte-
ner auftreten [23]. Ein Angioddem und ein Ste-
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vens-Johnson-Syndrom wurden mitgeteilt [34a).
Bei hohen Dosen konnen Schwindel, Ataxie,
Doppeltsehen, Schlifrigkeit und Kopfschmerzen
auftreten, wobei in Doppelblindstudien nur fiir
die Ataxie eine grenzwertige Signifikanz beim
Vergleich zwischen Verum und Placebo gefunden
wurde [23b]. Generell gilt Lamotrigin als sehr
gut vertragliches Medikament [25a].

10.15.2 Nebenwirkungen an bestimmten
Organen

10.15.2.1 Nervensystem

Enzephalopathie

Ein Enzephalopathie-Syndrom mit Verlangsa-
mung des Grundrhythmus im EEG, Zunahme
der Anfallsfrequenz und passageren neurologi-
schen Stoérungen wie Pyramidenbahnzeichen,
Hemiparese, Hemihypasthesie, Hyperreflexie,
pathologischen Greifreflexen, Gesichtsfeldsto-
rungen, Eiweilerhohung und Pleozytose im Li-
quor, zerebelliren, ophthalmologischen und
neurootologischen Ausfillen oder hemiballisti-
schen Symptomen sowie psychischen Auffallig-
keiten mit Verwirrtheit bis hin zu psychotischen
Zustanden sind unter Behandlung mit Pheny-
toin, Carbamazepin und Valproat, meist in
Kombinationstherapie, beschrieben [49, 215,
230]. Weitere extrapyramidale Syndrome wie
Flapping tremor, Choreoathetose, faziale Hyper-
kinesen und sonstige Dyskinesien sind in der
Literatur vorzugsweise unter der Einnahme von
Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin
bekannt, meist reversibel und bei hohen Serum-
spiegeln der Antiepileptika auftretend [4, 30,
129, 150, 245]). Anamnestische Angaben iiber
choreoathetotische Bewegungsstorungen wur-
den in der Heidelberger Antiepileptika-Studie
von 2,0% der Anfallskranken gemacht, bei der
Untersuchung wurde aber kein Patient mit ent-
sprechenden Symptomen gesehen, so dafs es sich
also stets nur um voriibergehende Storungen
gehandelt hatte [142]. Bei insgesamt 10 Patienten
mit orofazialen Dyskinesien lief§ die Verteilung
auf die einzelnen Antiepileptika keine Schliisse
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hinsichtlich einer entscheidenden atiologischen
Rolle eines Antiepileptikums zu. Offenbar kon-
nen samtliche gebrauchlichen Antiepileptika sel-
ten extrapyramidalmotorische Reizerscheinun-
gen, meist in milder Form und reversibel, verur-
sachen.

Zerebellare Storungen wurden bereits in Ka-
pitel 10.15.1 bei den Nebenwirkungen des Phe-
nytoins ausfuhrlich behandelt. Die Ergebnisse
der Heidelberger Antiepileptika-Studie belegen
wiederum, daf$ speziell unter Phenytoin diese
Nebenwirkung zu erwarten ist [142], wobei wie
im oben erwidhnten Kapitel ausgefiithrt, weitere
Faktoren eine Rolle spielen diirften.

Konzentrationsstorungen

Untersuchungen zur Konzentrationsfihigkeit bei
Epileptikern fithrte Remschmidt [216] mit Hilfe
des d2-Aufmerksamkeitsbelastungstests durch;
der Autor fand hierbei eine deutlich schlechtere
Leistung bei den Anfallskranken, wobei er mog-
lichen Zusammenhingen mit der Medikation
nicht nachging. Dieser Aspekt wurde 10 Jahre
spater von Marchesi et al. untersucht, die bei
den mit Phenytoin und Phenobarbital, nicht da-
gegen bei den mit Carbamazepin behandelten
Patienten eine Verminderung der Konzentra-
tionsfahigkeit fanden [172]. Hebenstreit be-
schrieb lediglich bei institutionalisierten Epilep-
tikern, nicht dagegen bei ambulanten, eine
verminderte Leistungsfahigkeit im d2-Test; Un-
terschiede zwischen den einzelnen Anfallstypen
fand er nicht [105]. Hunger und Kleim teilten
dagegen bei den von ihnen untersuchten Epilep-
siepatienten Defizite vor allem beim diffusen
generalisierten Anfallstyp mit [119]. Beim Kol-
lektiv der Heidelberger Antiepileptika-Studie
fand sich generell eine deutliche Erniedrigung
der Testwerte fiir die Konzentrationsleistung
[142]. Daf die Medikation hierbei wahrschein-
lich ein ursdchlicher Faktor ist, zeigten die deut-
lichen negativen Korrelationen zwischen den Er-
gebnissen des d2-Testes und der Gesamtmenge
an eingenommenen Antiepileptika, der durch-
schnittlichen Tagesdosis sowie der Behandlungs-
dauer bei beiden Geschlechtern [142]. Zu beden-
ken ist hierbei, dafd die Patienten mit schwereren
Epilepsieformen, die in der Regel krankheitsbe-
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dingt haufiger unter psychoorganischen Lei-
stungseinbuffen leiden, auch hohere Dosierun-
gen erhalten. Erwartungsgemafl unterschieden
sich die Patienten mit idiopathischen und sym-
ptomatischen Epilepsien hinsichtlich ihrer Kon-
zentrationsfahigkeit mit besseren Leistungen bei
der ersteren Epilepsieform. Frithere Untersu-
chungen hatten gezeigt, dafl die Beziehungen
zwischen d2-Test und Medikation bei den Pa-
tienten mit idiopathischer Epilepsie wesentlich
starker ausgepragt sind als bei denen mit sym-
ptomatischer [145]. Bei letzterer bedingt offen-
bar das Grundleiden selbst haufig bereits ein
schlechteres Testergebnis ohne stirkere zusatz-
liche Beeinflussung durch die Medikation. Diese
Ergebnisse stehen in einem gewissen Gegensatz
zu den erwihnten Befunden von Hebenstreit
[105]), der allerdings nicht Epilepsie-, sondern
Anfallstypen verglich. Praktisch wichtig er-
scheint als Ergebnis der Untersuchung der Resul-
tate des d2-Tests bei den monotherapierten Pa-
tienten, dafl fir Carbamazepin, Phenytoin und
Valproat die Werte Giber dem Durschschnitt des
Gesamtkollektivs lagen und daff von den Patien-
ten unter Monotherapie mit den beiden letztge-
nannten Antiepileptika praktisch normale Werte
erreicht wurden. Das Ergebnis von Marchesi et
al. [172] hinsichtlich eines negativen Effekts
einer Phenytoin-Medikation konnte somit nicht
bestitigt werden. Die mit Primidon monothera-
pierten Patienten lagen dagegen noch unter dem
Durchschnittswert des Gesamtkollektivs der
Heidelberger Antiepileptika-Studie [142]. Nicht
bestatigt werden konnte in der Heidelberger
Antiepileptika-Studie der Befund von Ser Qui-
jano et al. [246], die Zusammenhinge zwischen
psychologischen Stérungen und Folatspiegeln
bei den von ihnen retrospektiv untersuchten am-
bulanten Epileptikern fanden. Generelle diskrete
Einflisse auf psychomotorische Leistungen wur-
den in neueren Untersuchungen fiir Carbamaze-
pin, Phenytoin und Valproat mitgeteilt [80, 81,
84].

Psychotische Episoden

Landolt beschrieb 1956 als Nebenwirkung nach
Erreichen eines normalen EEG’s und Anfalls-
kontrolle durch Gabe von Antiepileptika das
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Auftreten einer episodischen Psychose mit para-
noiden Wahnvorstellungen oder Halluzinatio-
nen, verbunden mit Schlaflosigkeit und Angstge-
fithl [153]; diese Storung wurde auch als Alterna-
tiv-Psychose bezeichnet [123]. Es handelt sich
hierbei meist um Patienten mit Petit mal-Anfal-
len im Rahmen generalisierter Epilepsien [236].
Zwischen der Hohe der Medikamenten-Dosis
bzw. der Antiepileptika-Spiegel und der Entste-
hung der Psychose besteht kein regelhafter Zu-
sammenhang; von den gebriauchlichen Antiepi-
leptika verursacht Ethosuximid am haufigsten
Alternativ-Psychosen, wihrend Valproinsiure
keine entsprechende Wirksamkeit zu besitzen
scheint. Demnach ist beim Auftreten dieser
Komplikation ein Umsetzen auf Valproat ange-
zeigt [236]. Unter Vigabatrin wurde eine ver-
mehrte Neigung zu psychotischen Episoden mit-
geteilt [231a].

Polyneuropathie

Speziell fiir Phenytoin sind Polyneuropathien als
Nebenwirkung beschrieben. Die Patienten mit
chronischer Phenytoin-Einnahme wurden aber
meist kombiniert mit weiteren Antiepileptika
behandelt [236]. Inwieweit diese anderen Anti-
konvulsiva einen moglichen Einfluf§ auf die Leit-
funktion peripherer Nevern haben, ist nach den
Literaturangaben unklar; die Ergebnisse hin-
sichtlich einer moglichen Wirkung von Carba-
mazepin sind widerspriichlich {247, 274]. Fur
die Monotherapie mit Barbituraten wurde ein
Einfluf auf die Leitgeschwindigkeit der periphe-
ren Nerven vermutet, wobei allerdings nur 6
monotherapierte Patienten untersucht worden
waren [247]. In der Heidelberger Antiepileptika-
Studie fanden sich beim Vergleich der monothe-
rapierten Patienten keine Unterschiede bei der
motorischen Leitgeschwindigkeit des N. pero-
naeus und der sensiblen des N. medianus; die
motorische Leitgeschwindigkeit des N. media-
nus lag bei den mit Carbamazepin behandelten
Patienten niedriger als bei den mit Phenytoin
und Valproat therapierten [142]. Somit ist nach
diesen Ergebnissen dem Phenytoin bei Langzeit-
behandlung keinesfalls eine spezifische Beein-
flussung der Leitfunktion peripherer Nerven im
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Vergleich zu den tibrigen Antiepileptika anzula-
sten. Dies bestitigt auch die Untersuchung von
Geraldini et al. [82]. Der Begriff ,Hydantoin-
Polyneuropathie* sollte somit durch ,,antiepilep-
tikabedingte Polyneuropathie“ ersetzt werden
(143).

10.15.2.2 Blutbildung

Hinsichtlich des Auftretens einer aplastischen
Anamie wurde besonders Mephenytoin ange-
schuldigt, aber auch Patienten unter Einnahme
von Phenytoin, Primidon, Trimethadion und
Carbamazepin zeigten spezicll bei Kombina-
tionstherapien diese gefdhrlichen Nebenwirkun-
gen, die in der Regel als Hypersensitivitatsreak-
tion in der Anfangsphase der Therapie, in selte-
nen Fallen aber auch spater — bis zu zwei Jahren
nach Behandlungsbeginn — auftreten [219].
Beim Vorliegen entsprechender Befunde ist das
jeweilige Antiepileptikum sofort gegen ein ande-
res auszutauschen. Megaloblastire Anamien
sind in 0,15 bis 0,75% bei mit Antiepileptika
behandelten Patienten beschrieben, wobei der
Vitamin B12-Spiegel in der Regel normal, der
Folat-Spiegel dagegen vermindert ist (219]. Fol-
saure-Gabe in einer Tagesdosis von § bis 25 mg
wird empfohlen, das Absetzen des Priparates —
Phenytoin, Phenobarbital, Primidon, Mepheny-
toin und Suximid allein oder in Kombination
werden angeschuldigt — ist nicht unbedingt er-
forderlich [66]. Zum Einfluf§ der Antiepileptika-
Gabe auf den Folatstatus sei auf Kapitel
10.15.2.11 verwiesen.

Wihrend Agranulozytosen zu Beginn einer
Behandlung als Symptom einer Hypersensitivitat
fur Phenytoin [259], Carbamazepin [208], Phe-
nobarbital [96] sowie weitere Antikonvulsiva
wie Trimethadion, Mesantoin und Ethosuximid
als extrem seltenes Ereignis beschrieben sind, ist
unklar, inwieweit eine chronische Therapie mit
Antiepileptika zu Verianderungen der Leukozy-
tenzahl fihren kann [236]. In der Literatur ist
die Diskussion hinsichtlich einer Erniedrigung
der Lymphozytenwerte unter Phenytoin kontro-
vers [142]; fiir Carbamazepin wurden niedrigere
Lymphozytenwerte mitgeteilt [257]. Hinweise
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auf eine manifeste Leukopenic [< 3000/mm?)
fanden sich in der Heidelberger Antiepileptika-
Studie nur bei einer Frau [142]. Generell waren
aber im Vergleich zu der Kontrollpopulation
niedrigere Leukozytenzahlen bei den Anfalls-
kranken zu konstatieren. Daf§ es sich hierbei
wohl um einen Einfluf§ der antiepileptischen Me-
dikation handelt, zeigten die negativen Korrela-
tionen zwischen Leukozytenzahl und eingenom-
menen Antiepileptika sowie Therapiedauer bei
den weiblichen Anfallskranken. Auch die nega-
tive Beziehung zwischen Phenobarbitalspiegel
und Leukozytenwerten bei den mit Primidon
monotherapierten Patienten sprechen flir einen
solchen Zusammenhang. Bei den Monothera-
pierten fielen niedrigere Leukozytenzahlen bei
den mit Carbamazepin behandelten im Vergleich
zu den unter Phenytoin stehenden Patienten auf
[142).

Thrombozytopenien sind im Rahmen von
Hypersensitivititsreaktionen unter Phenytoin,
Primidon, Phenobarbital, Valproinsaure, Clona-
zepam bzw. Carbamazepin beschrieben [236].
Ein isolierter Thrombozytenabfall wurde spe-
ziell bei Kindern unter Valproat-Therapie beob-
achtet, wobei in der Regel keine klinischen Kon-
sequenzen resultierten (siche Kapitel 10.15.1.1).
In der Heidelberger Antiepileptika-Studie wur-
den keine niedrigen Thrombozytenwerte bei den
mit Valproat behandelten Patienten festgestellt
[142]; somit kann an diesem langzeitbehandelten
Erwachsenenkollektiv eine spezielle Beeinflus-
sung der Thrombozytenwerte durch Valproat,
wie sie von Necophytides et al. [194] und von
Voss et al. [278] beschrieben wurden, nicht be-
statigt werden, wie ja auch frihere Unterneh-
mungen [13] keine pathologische Thrombozyten-
erniedrigung bei valproat-therapierten Patienten
ergeben hatten. Prinzipiell sollte aber bei Epilep-
siepatienten unter Valproat vor Operationen die
Thrombozytenzahl sowie die Blutungszeit be-
stimmt werden [236].

Zusammenfassend ist festzustellen, dafs das
Auftreten von Leukopenien bei Langzeitbehand-
lung ein noch wesentlich selteneres Ereignis dar-
stelle als in der Anfangsphase der Therapie; an-
dererseits kann eine solche Komplikation auch
nicht ausgeschlossen werden. Bestimmungen der
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Leukozytenzahl in etwa vierteljahrlichen Ab-
stinden erscheinen also sinnvoll. Bei langzeitbe-
handelten Anfallskranken scheint dagegen die
Neigung zur Megaloblastose nicht mit Animien
einherzugehen [142], so dafS eine routinemaflige
Bestimmung des roten Blutbildes bei Dauerthe-
rapie unnotig sein durfte.

10.15.2.3 Gastrointestinaltrakt, Leber

Ubelkeit wurde unter Valproat-Einnahme ange-
geben [236], kommt aber auch bei Einnahme
anderer Antiepileptika vor. Ebenso sind Erbre-
chen, Oberbauchbeschwerden — speziell mitge-
teilt fiir Ethosuximid [40] —, Obstipation und
Diarrhoe Symptome, die unter Einnahme fast
aller Antiepileptika gelegentlich zu beobachten
sind.

Magenulzera sind als Komplikation bei Gabe
von ACTH oder Kortikoiden bekannt. Der un-
ter Ethosuximid selten beschriebene Singultus
ist ciner Behandlung mit Biperiden zuginglich
[123]. Hepatitiden durch Antiepileptika sind
sehr selten und treten meist in den ersten zehn
Wochen der Behandlung mit weiteren Zeichen
einer Hypersensitivitat auf [127]. Dies gilt spe-
ziell fir Carbamazepin und Phenytoin, wahrend
die Leberschadigung durch Valproat nicht als
Hypersentivititsreaktion angesehen wird [89].
Zur Problematik der Lebertoxizitat bei Val-
proat-Gabe, speziell bei Siuglingen und Klein-
kindern, sei auf Kapitel 10.15.1.1 verwiesen. Von
den ibrigen Praparaten scheint am haufigsten
das kaum noch verwendete Phenacemid hepato-
toxisch zu sein [294]. Eine cholostatische Leber-
funktionsstorung nach jahrzehntelanger Pheny-
toin-Gabe beschrieben Taylor et al. [266].

Verdnderungen der Leberenzyme unter Thera-
pie mit Antiepileptika. Ein massiver Anstieg der
Leberenzyme findet sich bei akutem Leberversa-
gen, einer selten meist wahrend der ersten 10
Wochen einer antiepileptischen Behandlung auf-
tretenden, vor allem fiir Valproat bei Kindern
beschriebenen, haufig fatalen Komplikation (s.
Kap. 10.15.1) [65, 127, 233]). Moglicherweise
durch die chronische Antiepileptikaeinnahme
bedingte leichtere Leberschiden wurden in 0,6
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bis 2,5% beschrieben [293]. Unabhingig davon
werden unter antiepileptischer Medikation bei
einer grofferen Zahl von Patienten Erhohungen
der Leberenzyme beobachtet, die in der Regel
keine klinische Relevanz besitzen. Dies gilt be-
sonders fiir die Gammaglutamyltranspeptidase
(Gamma-GT), bei der eine Erhéhung in mehre-
ren Studien in einer Haufigkeit bis zu 90% bei
Epilepsiepatienten nachgewiesen wurde [142).
Bei den Patienten der Heidelberger Antiepilepti-
ka-Studie lag die Haufigkeit einer Gamma-GT-
Erhohung bei den Mainnern (> 28 U/l) bei
64,5% und bei den Frauen (> 18 U/1) bei 67,9%
[142). Diese Werte entsprechen weitgehend den
von Meyer-Wahl et al. [185] und Rosalki [226]
mitgeteilten. Die bei beiden Geschlechtern beste-
hende positive Korrelation zwischen durch-
schnittlicher Tagesdosis sowie Gesamtmenge der
Antiepileptika und Gamma-GT-Konzentration
belegt die entscheidende Rolle der antiepilepti-
schen Therapie fir die Erhéhung dieses Enzyms;
die Therapiedauer hat dagegen offenbar keinen
nennenswerten Einfluf [142]). Daf Phenytoin
eine ganz besondere Bedeutung zukommt, zeig-
ten die Befunde bei den monotherapierten Pa-
tienten, wo die mit Phenytoin behandelten ein-
deutig hohere Werte aufwiesen als die unter
Carbamazepin und Valproat stehenden [142];
dies deckt sich mit den Ergebnissen von Meyer-
Wahl et al. [185]. Insgesamt stiitzen die Resultate
der Heidelberger Antiepileptika-Studie die An-
sicht, wonach die Gammaglutamyltranspeptida-
se-Erhohung bei den Epilepsiepatienten Folge
der Enzyminduktion in der Leber ist; mikroso-
male Veranderungen oder ein vermehrter Abbau
von Gammaglutamyltranspeptidase-hemmen-
den Substanzen in der Leber wurden von Ri-
chens als mogliche Ursache diskutiert [222]. Eine
direkte Beziehung zum Phenytoinspiegel im Se-
rum bei Monotherapierten fand sich nicht, wohl
aber eine positive Korrelation zwischen Pheno-
barbital-Serumkonzentration und Gammaglu-
tamyltranspeptidase bei den mit mit Primidon
behandelten Mainnern und Frauen. Bei den
Mainnern war dariiber hinaus auch der Primi-
donspiegel mit der Gammaglutamyltranspepti-
dase positiv korreliert, ein weiterer Hinweis auf
die wichtige Bedeutung der Therapie mit enzym-
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induzierenden Substanzen fur die Ausbildung
der Gamma-GT-Erhohung. Generell kann somit
die Gamma-GT-Erhéhung als ein Indikator fiir
die enzyminduzierende Wirksamkeit der Anti-
epileptika betrachtet werden. Die Gammaglut-
amyltranspeptidase war in der Heidelberger
Antiepileptika-Studie bei Patienten mit Dupuy-
tren’scher Kontraktur nicht hoher als bei denen
ohne diese Stérung [142]; dieser Befund steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen von Fréscher und
Hoffmann [76], die bei ihren Patienten mit Du-
puytren’scher Kontraktur eine besonders hohe
Inzidenz pathologischer Gammaglutymaltrans-
peptidasewerte (90%) fanden.

Erh6hungen der Alaninaminotransferase
(GPT) und der Aspartataminotransferase (GOT)
unter antiepileptischer Behandlung sind deutlich
seltener als bei dem vorgenannten Enzym. Die
Haufigkeit einer GPT-Erhohung liegt nach der
Literatur um 13%, die einer GOT-Erhdhung
wird noch erheblich niedriger angegeben (um
4%) [210, 226]. Hohere Raten einer GOT-Erho-
hung wurden fiir Behandlungen mit Valproat
beschrieben [283]. Im Kollektiv der Heidelberger
Antiepileptika-Studie fanden sich bei den mann-
lichen Epilepsiepatienten Risikoraten von 18,6%
hinsichtlich einer GPT-Erhohung (> 22 U/I)
und von 6,2% hinsichtlich einer GOT-Erhéhung
(> 18 U/l), bei den weiblichen Risikoraten von
15,1% fur GPT (> 17 U/l) und von 3,3% fur
GOT (> 18 U/l) [142]. Diese Werte entsprechen
fast genau den von Meyer-Wahl et al. [185]
gefundenen Risikoraten. Bei den Monotherapien
war bemerkenswert, dafl die Patienten unter Val-
proat hohere GOT-Werte als die unter Pheny-
toin, Carbamazepin und Primidon hatten, was
die oben erwahnten Mitteilungen in der Litera-
tur bestatigt. Bei der GPT bestanden bei beiden
Geschlechtern als Hinweis auf die Beeinflussung
durch die Medikation positive Korrelationen mit
der durchschnittlichen Tagesdosis der Antiepi-
leptika, bei den mit Primidon Monotherapierten
korrelierte bei den Mannern die Primidon-, bei
den Frauen die Phenobarbital-Serumkonzentra-
tion positiv mit den GPT-Spiegeln. Hier war
beim Vergleich der einzelnen Gruppen Monothe-
rapierter bemerkenswert, daf$ die mit Carbama-
zepin behandelten Patienten im Mittel deutlich
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niedrigere Konzentrationen aufwiesen als die
mit Phenytoin, Primidon und Valproat thera-
pierten [142]. Die in der Literatur |77, 210] mit-
geteilte erhohte Inzidenz erhéhter GPT-, zum
Teil auch erhéhter GOT-Werte [77] bei Patien-
ten mit Dupuytren’scher Kontraktur konnte am
Patientenkollektiv der Heidelberger Antiepilep-
tika-Studie nicht bestatigt werden [142].

10.15.2.4 Haut

Wie bereits bei den einzelnen Antiepileptika be-
schrieben, sind eine ganze Reihe dermatologi-
scher Auffalligkeiten unter Antiepileptika-Gabe
moglich: Exantheme, exfoliative Dermatitis, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom, Hyper-
trichose, Alopezie, Pigmentanomalien, Akne so-
wie rezidivierende Haut- und Schleimhaut-
schwellungen. Die haufigsten dermatologischen
Symptome unter Antiepileptika-Einnahme sind
juckende makulo-papulése, morbilliforme und
scarlatiniforme Exantheme, oft von Fieber be-
gleitet [159]. Phenytoin, Mephenytoin und Phe-
nobarbital werden als haufigste Ursachen sol-
cher Hautreaktionen angesehen [236]. Interes-
sante saisonale Schwankungen hinsichtlich des
Auftretens von Exanthemen nach Beginn einer
Phenytoin-Therapie fanden Leppik et al., die ein
Maximum bei Beginn der Gabe in den Monaten
Juni bis August, dagegen keine entsprechenden
Nebenwirkungen bei Beginn in den Monaten
Dezember bis Februar sahen [158]. Im Gegensatz
zu in der Regel harmlosen Exanthemen stellt
die zwischen der ersten und vierten Woche der
Medikamenten-Einnahme auftretende exfolia-
tive Dermatitis, verbunden mit Hepatitis, Fieber,
Eosinophilie, Lymphadenopathie, Muskel- und
Gliederschmerzen, eine gefiirchtete Komplika-
tion dar, letale Verlaufe sind beschrieben [95],
das Antiepileptikum ist sofort abzusetzen. Mit-
geteilt wurde das Auftreten einer exfoliativen
Dermatitis unter Phenytoin, Phenobarbital, Car-
bamazepin und Ethosuximid [236]. Eine weitere
schwere Nebenwirkung mit einer Letalitit um
10% ist das ebenfalls zu Beginn der Medikamen-
ten-Einnahme auftretende Stevens-Johnson-Syn-
drom, bei dem das Exanthem mit Iritis, Kerati-
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tis, Konjunktivitis (Erblindungsgefahr), Blasen-
bildung an der Nase, Rachen, Mund, Genitale
und Anus sowie Gelenkschmerzen und Fieber
vergesellschaftet ist [59]. Fille mit Stevens-John-
son-Syndrom wurden unter Phenytoin, Mephe-
nytoin, Phenobarbital, Primidon, Carbamaze-
pin, Ethosuximid und Trimethadion mitgeteilt
[236]. Eine foudroyant verlaufende Hauterkran-
kung ist die toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) mit einer hohen Letalitat von
30 bis 50%, wobei das Auftreten unter Phenytoin,
Mephenytoin, Phenobarbital, Primidon und Car-
bamazepin beschrieben ist [236, 238].

Hypertrichose ist unter Phenytoin-Einnahme
[159], Alopezie unter Valproat beschrieben
[236]. Bei der Hcidelberger Antiepileptika-Stu-
die fanden sich insgesamt deutlich mehr Faille
mit Hypertrichose als mit Alopezie, wobei bei
ersterer Anomalie naturgemaf$ das weibliche, bei
letzterer das mannliche Geschlecht dominierte
[142]. Auffallig ist, dafl nur 3 der 12 Patienten
mit Alopezie Valproat eingenommen hatten,
wahrend bei den Patienten mit Hypertrichose
die unter Phenytoin dominierten und nur von
weniger als einem Drittel (in 12 von 39 Fallen)
ausschliefSlich andere Antiepileptika eingenom-
men worden waren [142); dieser Befund besta-
tigt die Mitteilungen in der Literatur hinsichtlich
der besonderen Bedeutung von Phenytoin fiir
die Manifestation dieser Nebenwirkung.

Pigmentstérungen im Sinne von Chloasmen
wurden bei Anstaltsinsassen unter Langzeitme-
dikation mit Phenytoin oder Mephenytoin in
einer Haufigkeit von 6,5% mitgeteilt [159]. Ent-
sprechende Veranderungen wurden beim ambu-
lanten Kollektiv der Heidelberger Antiepilepti-
ka-Studie nur in 2,8% gefunden [142]. Bemer-
kenswert erscheint, daff immerhin 7 der 17
Patienten mit Chloasmen kein Phenytoin oder
Mephenytoin eingenommen hatten; bis auf eine
Ausnahme waren diese Patienten mit Primidon
behandelt worden [142]. Es stellt sich nach die-
sen Befunden die Frage, ob wirklich nur Pheny-
toin fiir die Entwicklung dieser Stérung verant-
wortlich gemacht werden kann.

In der Literatur wird iber eine Exazerbation
der Akne durch Phenobarbital, Primidon und
Trimethadion berichtet [273]. Bei Betrachtung
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der einzelnen Antiepileptika fiel bei den weibli-
chen Anfallskranken der Heidelberger Antiepi-
leptika-Studie mit Akne auf, daf§ diejenigen un-
ter Phenobarbital ein erhohtes Risiko zu haben
scheinen (Akne bei 40% der Frauen unter Phe-
nobarbital); da Phenobarbital meist in Kombi-
nationen verabreicht wurde, kann dies aber auch
ein Hinweis auf die Bedeutung der Kombina-
tionstherapie fiir die Ausbildung einer Akne sein
[142]). Andererseits wurden aber keine Zusam-
menhinge mit Gesamtdosis und Tagesdosis, die
bei den kombiniert behandelten Patienten im
Schnitt ja hoher liegen, gesehen; auch zur Thera-
piedauer bestand keine Beziehung. Als weiteres
Medikament, das fiir die Ausbildung einer Akne
von Bedeutung sein konnte, erschien bei beiden
Geschlechtern Sultiam bei allerdings insgesamt
kleiner Fallzahl [142].

10.15.2.5 Bindegewebe

Gingivahyperplasie

Die Gingivahyperplasie gilt als spezielle Neben-
wirkung bei Gabe von Phenytoin. Wie in Kapitel
10.15.11 ausgeftihrt wurde, bestatigen die Ergeb-
nisse der Heidelberger Antiepileptika-Studie die-
sen Sachverhalt [142]. Immerhin fanden sich
aber unter den 170 betroffenen Patienten 24
[14,1%] ohne Einnahme von Phenytoin. Von
diesen wiesen 5 eine Medikation mit Mepheny-
toin auf, von dem entsprechende Wirkungen
gleichfalls bekannt sind [9], was bei der engen
chemischen Verwandtschaft mit Phenytoin nicht
liberrascht; etwa die Halfte der insgesamt weni-
gen Patienten mit Mephenytoin-Medikation litt
unter Gingivahyperplasie, also noch mehr als
bei Phenytoin [142]. Die restlichen 19 Patienten,
die nicht unter Phenytoin-Medikation standen,
bestatigen die Richtigkeit der Befunde von Stir-
rups und Inglis [262], wonach es in seltenen
Fallen auch bei anderen Medikamenten als Phe-
nytoin zur Gingivahyperplasie kommen kann,
wobei offenbar speziell Primidon als auslosender
Faktor anzusehen ist. Hinsichtlich der Behand-
lung ist regelmafige intensive Mundpflege erfor-
derlich, eine Gingivektomie wirkt nur fir einige
Monate. Falls eine Dosisreduktion nicht moglich
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ist und die Zahnfleischwucherung zu sehr stort,
sollte Phenytoin durch Carbamazepin ersetzt
werden. Generell ist bekannt, dafl die Inzidenz
der Gingivahyperplasie jenseits des 45. Lebens-
jahres abnimmt.

Gesichtsverinderungen

Vergroberte Gesichtsziige mit Verdickung des
subkutanen Gewebes, wulstigen Lippen und kol-
big aufgetricbener breiter Nase wurden speziell
bei institutionalisiserten schwer behandelbaren
polytherapierten Patienten beobachtet, wobei
eine spezielle Beziehung zu einem bestimmten
Antiepileptikum nicht gesichert ist [69].

Dupuytren’sche Kontraktur

Bereits 1941 hatte Lund iiber das gehdufte Auf-
treten von Dupuytren’scher Kontraktur bei be-
handelten Epilepsiepatienten — bei einem Drit-
tel bis zur Halfte der minnlichen und etwa
bei einem Viertel der weiblichen Patienten —
berichtet [168]. Wihrend Froscher und Hoff-
mann bei den von ihnen ausgewerteten 71 lang-
jahrig therapieresistenten Patienten eine Inzi-
denz hinsichtlich Dupuytren’scher Kontraktur
von 20% beschrieben [77], kamen Critchley et
al. in ihrer Untersuchung auf eine Haufigkeit
von 56% [50]. Im Kollektiv der Heidelberger
Antiepileptika-Studie fand sich eine Haufigkeit
von 26,4% , wobei wie in den Literaturmitteilun-
gen das mannliche Geschlecht dominierte —
32,1% der Manner und 18,3% der Frauen waren
betroffen [142]. Wie bei Critchley et al. [50]
bestand keine Beziehung zwischen Auftreten der
Dupuytren’schen Kontraktur und Typ der Epi-
lepsie. Ein Einfluff der Medikamentendosis [78]
und der Therapiedauer auf die Manifestation
einer Dupuytren’schen Kontraktur bestatigte
sich, allerdings waren die Unterschiede nicht so
deutlich wie bei den zerebellaren Stérungen und
der Gingivahyperplasie [142]. Dies zeigt sich
auch bei Betrachtung des Beginns des Anfallslei-
dens und der Therapie bei den Epilepsiepatien-
ten mit Dupuytren’scher Kontraktur, die sich
hinsichtlich dieser Parameter nicht nennenswert
vom Gesamtkollektiv unterschieden. Hinsicht-
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lich der Art der Medikation gelten Phenobarbi-
tal und Primidon als die entscheidenden Phar-
maka [50, 78], ausnahmsweise wurde das Auf-
treten einer Dupuytren’schen Kontraktur auch
unter Phenytoin beobachtet. Prinzipiell konnte
in der Heidelberger Antiepileptika-Studie besta-
tigt werden, daf$ die Medikation mit Phenobar-
bital, Primidon oder Barbexaclon offenbar fiir
die Manifestation der Dupuytren’schen Kon-
traktur wesentlich ist. In diesem Kollektiv befan-
den sich andererseits aber immerhin 33 Patienten
(20,5% der Epilepsiepatienten mit Dupuytren-
scher Kontraktur), die weder Phenobarbital
noch Primidon oder Barbexaclon eingenommen
hatten [142]. Vom Gesamtkollektiv waren dies
5,4%; verglichen mit den Haufigkeitsraten der
Dupuytren’schen Kontraktur in einer Normal-
population, die mit 1-18% fiir Manner und
0,5—9% fiir Frauen angegeben wird, konnte
dies dies durchaus noch der tblichen Erkran-
kungshaufigkeit entsprechen. Relativ gesehen
wurde von diesen 33 Patienten ein auffallend
grofler Teil mit Carbamazepin behandelt [142].
Da als mogliche Ursache der Dupuytren’schen
Kontraktur bei Epilepsiepatienten die hepato-
toxische Wirksamkeit von Phenobarbital postu-
liert wurde [210], wurden in der Heidelber-
ger Antiepileptika-Studie die Konzentrationen
von Gammaglutamyltranspeptidase sowie Ala-
nin- und Aspartataminotransferase im Plasma
von Patienten mit und ohne Kontraktur vergli-
chen, wobei sich keine signifikanten Unter-
schicde zeigten [142]. Somit konnte die erwahnte
Hypothese ebensowenig bestitigt werden wie in
der Studie von Critchley et al. [50].

Entsprechende Verinderungen wie bei der
Dupuytren’schen Kontraktur an den Plantarfas-
zien der Fife (,,Ledderhose-Syndrom®) wurden
unter Medikation mit Phenobarbital beobachtet
(240].

Schmerzhafte Schultersteife

Schmerzen im Schultergelenk bei Bewegungen
wurden von den Patienten der Heidelberger
Antiepileptika-Studie in 5,7% angegeben [142];
dies deckt sich mit den Befunden von Janz und
Piltz [124], die in der Altersklasse zwischen 30
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und 39 Jahren eine Haufigkeit von 7,5%, unter
30 Jahren keine Erkrankungsfille fanden. Ein
Einfluf der Epilepsieart auf das Auftreten einer
schmerzhaften Schultersteife lieff sich nicht
nachweisen, und auch die Gesamtmenge sowie
die durchschnittliche Tagesdosis spielten — wie
bei der Untersuchung von Janz und Piltz [124] —
ebensowenig eine Rolle wie die Therapiedauer.
Hinsichtlich der Medikation bestatigte sich das
bekannte Phanomen, daf§ fiir die Manifestation
dieser Nebenwirkung die Einnahme von Pheno-
barbital oder Primidon entscheidend ist. 12
Mainner und alle 22 betroffenen Frauen hatten
Primidon, Phenobarbital oder CHP-Phenobarbi-
tal eingenommen, meist in Kombination mit
anderen Medikamenten; lediglich ein Mann
stand unter einer Kombinationstherapie mit
Phenytoin und Carbamazepin [142].

10.15.2.6 Knochen

Seit der Erstbeschreibung einer antiepileptikabe-
dingten Osteomalazie bei Kindern durch Kruse
[151] und Schmid [234] war diese Nebenwirkung
haufig Gegenstand von Untersuchungen [152].
Von Anfang an wurde ein Zusammenhang mit
dem Vitamin-D-Stoffwechsel vermutet, aber die
Diskussion iiber die Atiologie der Osteopathia
antiepileptica ist immer noch kontrovers [201).
Wurde das gehaufte Vorkommen einer Osteopa-
thie von manchen Autoren generell bestritten
[161], so ergaben doch die meisten sorgfiltigen
Untersuchungen entsprechende Auffalligkeiten
bei langzeitbehandelten Epilepsiepatienten. Zur
Frihdiagnostik wurden radiologische Untersu-
chungsmethoden wie Rontgenaufnahmen der
Wirbelsaule, des Beckens sowie der Hande und
Fufle, zum Teil in Weichteiltechnik [148] einge-
setzt, weiterhin Photonabsorptionsmessungen
[46]. Knochenbiopsien bestatigten die Storung
des Knochenstoffwechsels bei Epilepsiepatienten
[190]. Atiologisch wurde eine Vitamin-D-Defi-
zienz, verursacht durch vermehrten Abbau in
der Leber aufgrund der Enzyminduktion durch
Antiepileptika, ebenso angeschuldigt wie eine
verminderte Calciumabsorption [141] oder eine
Inhibition der Parathormonwirkung [100]. Eine
Defizienz von Vitamin D wurde in den meisten
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entsprechenden Studien beschrieben, andere Au-
toren bestitigten diesen Befund aber nicht (s.
Diskussion von Vitamin D). Bei Anwendung der
Photonenabsorptionsmessung, die als empfind-
lichstes diagnostisches Instrument zur Frither-
kennung von Osteopathien gilt, fanden sich im
Kollektiv der Heidelberger Antiepileptika-Studie
im Mittel niedrigere Werte fiir Knochenmineral-
gehalt und Knochenmasse, als sie bei einem
Kontrollkollektiv gleichen Alters beschrieben
worden waren [142]. Niedrige Werte der Kno-
chenmasse < 0,76 g/cm? fir die Manner und
< 0,68 g/cm? fiir die Frauen, die auf eine Osteo-
malazie hinweisen, wurden bei 19,3% der mann-
lichen und 30,9% der weiblichen Anfallskranken
beobachtet [142]. Sichere Bezichungen von Kno-
chenmineralgehalt oder Knochenmasse zu Ge-
samtmenge und durchschnittlicher Tagesdosis
der Antiepileptika lieflen sich ebensowenig nach-
weisen wie zur Therapiedauer. Letzterer Befund
steht im Gegensatz zu dem von Christiansen et
al. [46], entspricht aber den Ergebnissen von
Hahn et al. [98]. Die Ergebnisse der Knochen-
dichtemessungen bei den Patienten der Heidel-
berger Antiepileptika-Studie mit unterschied-
licher Behandlungsdauer ohne Nachweis von
Unterschieden zwischen den einzelnen Gruppen
bestatigen zwar die frither aufgrund radiologi-
scher Befunde aufgestellte Hypothese [182], wo-
nach es bereits in den ersten beiden Jahren der
Antiepileptikatherapie zu Verinderungen am
Knochen kommt, zeigen aber keine besondere
Gefihrdung der iiber 10 Jahre Behandelten, wie
es — in allerdings diskreter Auspragung — bei
Zugrundelegung radiologischer Kriterien gese-
hen worden war [148)]. Hiermit stimmt uberein,
daf in der Heidelberger Antiepileptika-Studie ja
auch keine Korrelation zwischen Knochendichte
und Therapiedauer gefunden wurde [142]. Die
einzelnen Antiepileptika hatten in der Heidel-
berger Antiepileptika-Studie keinen unterschied-
lichen Einfluf auf die Knochenparameter, was
liberraschend ist — wurden doch bislang speziell
Phenytoin und Barbiturate, nur ausnahmsweise
Carbamazepin und gar nicht Valproat hinsicht-
lich der Auslosung einer Osteopathie als Ursache
angeschuldigt. Knochenmineralgehalt und Kno-
chenmasse korrelierten nicht mit dem Kalzium-
oder Parathormonkonzentrationen im Serum,
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ein wiederum {berraschender Befund, der im
Gegensatz steht zu fritheren Resultaten der glei-
chen Untersucher [148]. Die 25-Hydroxy-Chole-
calciferol-Spiegel im Serum zeigen starke saiso-
nale Schwankungen; bei der getrennten Berech-
nung der moglichen Bezichungen zu den Kno-
chendichtewerten fiir das Halbjahr mit hohen
bzw. niedrigen Vitamin-D-Werten fehlte eine
Korrelation zwischen Knochenmineralgehalt
bzw. Knochenmasse und Vitamin D [142], was
in Ubereinstimmung ist mit den Befunden von
Mosekilde et al. [189] und Pylypchuk et al. [212],
die zwischen quantitativen morphometrischen
Daten von Beckenkammbiopsien und Vitamin-
D-Konzentrationen keine Beziehung fanden.
Wie bei der Besprechung der Befunde fiir Vit-
amin D noch diskutiert werden soll, scheint also
die Bestimmung dieses Vitamins fir die Frither-
kennung von Osteopathien nur von zweifelhaf-
tem Wert, ebenso wie die Parathormon- und
Calciumwerte, die ebenfalls keine Beziehung zur
Knochendichte erkennen lieen. Anders liegen
die Verhaltnisse bei der alkalischen Phosphatase,
wo sich zumindest bei den Minnern eine deut-
liche negative Korrelation zu Knochenmineral-
gehalt und Knochenmasse fand [142]). Demnach
wire also die alkalische Phosphatase derjenige
Laborparameter, der noch am ehesten den Kalzi-
fizierungsgrad des Skelettsystems bei langzeitbe-
handelten Epilepsiepatienten anzeigt. Die Be-
stimmung dieses Enzyms sollte bei den ambulan-
ten Kontrollen routinemifig erfolgen, wihrend
auf die Analytik von 25-Hydroxycalciferol,
Parathormon, Calcium und anorganischem Pho-
sphat verzichtet werden kann. Wesentlich sind
radiologische Kontrollen, moglichst des Hand-
skelettes, oder — falls verfiighar — knochenden-
sitometrische Verfahren.

Bei erhohter alkalischer Phosphatase ohne kli-
nische Zeichen einer Osteopathie sollte im Win-
terhalbjahr eine Substitution mit 500 bis 1000
I.LE. Vitamin D erfolgen, bei manifester Kno-
chenschadigung wird eine hochdosierte von
endokrinologischer Seite zu iiberwachende Vit-
amin-D-Therapie empfohlen [148, 236).

Die alkalische Phosphatase ist bei Epilepsiepa-
tienten nach der Gammaglutamyltranspeptidase
am haufigsten erhoht, in der Literatur wird
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meist bei Jugendlichen eine deutlicher ausge-
pragte Erhohung als bei Erwachsenen angegeben
mit einer Abnahme der Haufigkeit von etwa
25% bei Patienten unter 20 bis zu 6% bei alteren
Erwachsenen [12, 185, 270]. Zu bedenken ist,
daf$ jugendliche Patienten physiologischerweise
deutlich hohere Konzentrationen an alkalischer
Phosphatase haben; Meyer-Wahl et al. [185], die
dies bei der Festlegung ihrer Normwerte
berticksichtigten, kamen fir die unter Zwanzig-
jahrigen auf einen Prozentsatz von 9,4%, bei
den tiber zwanzigjahrigen Patienten auf 24,4%.
Im Kollektiv der Heidelberger Antiepileptika-
Studie lag die Haufigkeit erhéhter Werte (170
U/1) mit 24,0% bei den Mannern und 10,5% bei
den Frauen niedriger [142]. Direkte Bezichungen
zu Gesamtmenge, Tagesdosis oder Dauer der
Medikation fanden sich nicht [142]. Bei den
Monotherapierten lagen die Werte wiederum bei
den mit Phenytoin Behandelten am hdochsten,
die mit Valproat Monotherapierten boten im
Vergleich zu den mit enzyminduzierenden Anti-
epileptika Behandelten niedrigere Konzentratio-
nen, ein Hinweis auf die Bedeutung der Enzym-
induktion in der Leber fiir die Erhéhung der
alkalischen Phosphatase [142]. Erhéhungen der
Knochenisoenzyme wurden bei Normalkonzen-
trationen der gesamten alkalischen Phosphatase
mitgeteilt [226].

10.15.2.7 Zihne

Von Harris und Rowe waren bei Epilepsiepa-
tienten Zahnwurzelanomalien beobachtet wor-
den, die denen bei Hypoparathyreoidismus ah-
neln; eine gemeinsame Atiologie diescr Zahn-
wurzelanomalien und der Gingivahyperplasie im
Sinne einer Stérung im Stoffwechsel von Para-
thormon und Vitamin D wurde von den Autoren
postuliert [101].

Zur Gingivahyperplasie sei im tbrigen auf
Kapitel 10.15.2.5 verwiesen.

10.15.2.8 Muskeln

In der Literatur sind einige Fille von reversiblen
myasthenischen Syndromen unter Behandlung
mit Phenytoin bzw. Mesantoin [38, 188] sowie
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mit Trimethadion [29] beschrieben; ebenso wur-
den subklinische lediglich myographisch falbare
Veranderungen unter Phenytoin-Medikation be-
obachtet [290]. Mit der in der Heidelberger
Antiepileptika-Studic angewandten Methodik
konnte der hohe Prozentsatz von abnormen
Muskelbelastungstesten, den Zebrowska-Szy-
musik [290] mit 28,6% bei 42 untersuchten Epi-
leptikern fand, nicht bestitigt werden; lediglich
2% des entsprechend untersuchten Kollektivs
wies subklinische Hinweise auf ein myastheni-
sches Syndrom auf [142]. Der ganz lberwie-
gende Teil dieser Patienten (8 von 11) nahm zum
Untersuchungszeitpunkt kein Phenytoin ein, so
dafS die Bedeutung dieses Medikaments zumin-
dest fiir die subklinischen Formen ahnlich wie
bei den Polyneuropathien sehr fragwirdig er-
scheint; haufiger als Phenytoin war Carbama-
zepin [5] vertreten, genauso haufig erstaun-
licherweise Barbexaclon, das im Gesamtkollek-
tiv wesentlich seltener eingenommen wurde als
Phenytoin [142]. In einigen Fillen wurden Myo-
pathien in Kombination mit den biochemischen
Zeichen eines Hypothyreoidismus oder einer
Osteopathie bei Behandlung mit Kombinationen
oder mit Phenytoin mitgeteilt [15, 174, 254].
Eine Dermatomyositis wurde unter Behandlung
mit Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Ethosuximid und Trimethadion beschricben
[236]. Im Rahmen einer Hypersensitivitatsreak-
tion auf Phenytoin mit Hepatitis fanden Harney
und Glasberg eine Myositis mit hohen CK-Wer-
ten [99].

10.15.2.9 Sonstige Organe

Herz

Auf die méglichen kardialen Folgen der Behand-
lung mit Carbamazepin wurde im entsprechen-
den Abschnitt in Kapitel 10.15.1.1 eingegangen.
Das als Antiarrhythmikum eingesetzte Pheny-
toin kann bei rascher Infusion (250 mg in 6 -7
Minuten) bei Gesunden zu Sinusbradykardie
und Blutdruckabfall fithren [11]. Die Infusions-
geschwindigkeit von Phenytoin sollte daher
nicht mehr als 25 mg/min betragen, sie ist kon-
traindiziert bei sinuatrialem Block und AV-Block
2. und 3. Grades [236].
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Lunge

Seltene Lungenkomplikationen unter Antiepi-
leptika-Therapie wurden im Rahmen von anti-
epileptika-induziertem Lupus erythematodes,
Mediastinal-Lymphomen oder Hypersensitivi-
tatsreaktionen beschrieben [18].

Nieren

Nierenversagen ist bei Antiepileptika-induzier-
tem Lupus erythematodes bekannt, sehr selten
auch bei Hypersensitivitatsreaktionen auf Phe-
nytoin [3] und wihrend der Behandlung mit
Sultiam oder Carbamazepin [7]. Ein nephro-
tisches Syndrom wurde unter Behandlung mit
Mephenytoin beobachtet [253), auflerdem unter
Oxazolidinen [34], wobei das Intervall zwischen
Therapiebeginn und Auftreten der Komplika-
tion bei vier bis 24 Monaten lag.

Uber mogliche Beeinflussungen der Kreatinin-
und Harnstoffkonzentrationen im Serum durch
die Langzeittherapie mit Antiepileptika existie-
ren in der Literatur keine gesicherten Erkennt-
nisse [75]. In der Heidelberger Antiepileptika-
Studie fanden sich niedrigere Spiegel beim Epi-
lepsiepatienten-Kollektiv im Vergleich zu den
Normalpersonen, besonders deutlich ausgepragt
beim Kreatinin [142]. Daf$ es sich hierbei wohl
tatsachlich um einen Effekt der Antiepileptika
handelt, zeigen die negativen Korrelationen, die
bei den Minnern zwischen Gesamtmenge sowie
durchschnittlicher Tagesdosis der Antiepileptika
und Kreatinin bestand. Bei der Reduktion der
Nierenwerte durch die Antiepileptika erscheint
fraglich, ob es sich auch hier um den Ausdruck
der enzyminduzierenden Aktivitdt einiger Medi-
kamente handelt; bei den Monotherapierten
bestanden namlich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Valproat und den enzymindu-
zierenden Antiepileptika, wenn auch die mit Val-
proat Behandelten beim Kreatinin und Harn-
stoff jeweils den hochsten Mittelwert aufwiesen
[142].

Immunsystem

Bei mit Antiepileptika behandelten Anfallskran-
ken kann die humorale und zellulire Immunant-
wort gestort sein [257]. 1971 berichteten Sorrell
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et al. erstmals tiber eine IgA-Defizienz bei anti-
konvulsiv behandelten Epilepsiepatienten [257].
In der Folge wurde dieser Befund von mehreren
Untersuchern bestatigt [1, 2, 244, 251], die simt-
lich bei mit Phenytoin behandelten Patienten
eine Abnahme des IgA in einer Haufigkeit bis
25% sahen. Bei einigen Epilepsiepatienten fand
Aarli [2] aber auch einen Anstieg des IgA unter
Phenytoin. Unklar ist die Wirkung der anderen
Antiepileptika auf IgA. Wahrend Strandjord et
al. [263] unter Carbamazepin eine IgA-Erho-
hung beschrieben, teilten Sorrell und Forbes
[257] eher niedrigere IgA-Spiegel bei Einnahme
dieses Antikonvulsivams mit. Fir IgG wurde
meist ein Anstieg unter Antiepileptika gesehen,
von anderen Autoren aber auch eine Erniedri-
gung [236, 251]. Auch fir IgM sind die Mittei-
lungen in der Literatur kontrovers: Teils wurden
erhohte Konzentrationen unter Antiepileptika
beschrieben [251], in der Mehrzahl jedoch ernie-
drigte oder normale [1, 244, 257].

10.15.2.10 Endokrine und neuroendokrine
Verianderungen

Unter Valproat wurde ein Anstieg des y-Amino-
buttersdure-Spiegels in Liquor, Gehirn und Se-
rum beschrieben [239], ein Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus dieser Substanz wird
vermutet. Verinderungen im Serotonin-Plasma-
Spiegel unter Antiepileptika sind in ihrer Wertig-
keit bislang unklar, ein Anstieg der S-Hydroxy-
indolessigsaure spielt moglicherweise eine Rolle
bei akuten neurotoxischen Effekten der Antiepi-
leptika [236].

Schmitz et al. berichteten 1975 iiber erhohte
FSH- und LH-Spiegel unter Phenytoinbehand-
lung [241]. Lithdorf et al. beobachteten dagegen
keine Veranderungen dieser Hormone unter Phe-
nytoin- und Carbamazepintherapie [167]. In
der Heidelberger Antiepileptika-Studie wurde
gleichfalls keine Erhohung von FSH und LH
gefunden [142]. FSH zeigte andererseits aber
deutliche positive Korrelationen mit der Ge-
samtdosis und der durchschnittlichen Tagesdosis
an eingenommenen Antiepileptika [142]. Lon-
don et al. [166] fanden einen Anstieg der Prolak-
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tin-Spiegel nach 7tigiger Verabreichung von
Carbamazepin oder Phenytoin, Rodin et al.
[225] bestitigten diesen Befund an minnlichen
Epilepsiepatienten. In der Untersuchung von
Franceschi et al. [73] lagen bei langzeitbehandel-
ten Frauen die Prolaktinspiegel gleichfalls hoher
als beim Kontrollkollektiv. Keinen Effekt von
Carbamazepin auf den Prolaktin- und FSH-Spie-
gel, dagegen eine Erniedrigung von LH, sah Iso-
jarvi [121]. In der Literatur sind erhohte Testo-
steronwerte bei mannlichen Anfallskranken be-
schrieben [10, 114]. Gleichzeitig wurde tber
Erh6hungen des sexualhormonbindenden Glo-
bulins unter Antiepileptika berichtet [10, 114,
121, 171], wobei als Ursache wiederum die In-
duktion steroidmetabolisierender Enzyme durch
die Antiepileptika angesehen wird. Niedrigere
Fraktionen des freien Testosterons wurden von
Dana-Haeri et al. 1982 mitgeteilt [53]. Die bei
Epilepsiepatienten beschriebene Verminderung
des sexuellen Antriebs koénnte hiermit erklart
werden (s. auch Kap. 7.5.1). Liithdorf et al. [167]
fanden bei neu auf Antiepileptika eingestellten
Epilepsiepatienten einen Testosteronanstieg un-
ter Phenytoin, nicht dagegen unter Carbama-
zepin. Entsprechende Unterschiede bestanden
auch in der Heidelberger Antiepileptika-Studie
[142). Da Carbamazepin ein potenter Enzymin-
duktor ist, erscheint somit fraglich, ob die Erho-
hung des sexualhormonbindenden Globulins
mit konsekutiver Vermehrung des Gesamttesto-
sterons wirklich nur auf einer hepatischen En-
zyminduktion beruht, oder ob hier nicht andere
medikamentenspezifische Faktoren eine Rolle
spielen.

Hinsichtlich der moglichen Beeinflussung des
Schilddriisenhormonsystems durch Antiepilep-
tika fihrte Fichsel [71] bei Kindern sehr einge-
hende Untersuchungen durch. Die deutlichsten
Verianderungen wurden gefunden bei Therapien
mit Phenytoin, Carbamazepin und Primidon,
wobei proteingebundenes Jod und zum Teil Tri-
jodthyronin, besonders aber Gesamtthyroxin
betroffen waren. Entsprechende Befunde bei Er-
wachsenen sind schon lianger bekannt [112].
Beim Kollektiv der Heidelberger Antiepileptika-
Studie bestatigte sich eindrucksvoll die Erniedri-
gung des Gesamtthyroxins, wahrend Trijodthy-
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ronin nicht von den Werten des Kontrollkollek-
tivs abwich [142]. Das thyroxinbindende Globu-
lin lag bei den anfallskranken Frauen niedriger,
wihrend beim TSH in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Fichsel {71] sowie Gharib
und Munoz [83] keine sicheren Abweichungen
gefunden wurden. Deutliche Unterschiede beste-
hen zwischen mit enzyminduzierenden Antiepi-
leptika und mit Valproat behandelten Patienten
hinsichtlich des Gesamtthyroxinspiegels [71,
142], entsprechend werden als Ursache der Er-
niedrigung des Gesamtthyroxins neben einer
Verdringung aus der Bindung mit dem TBG
durch Antiepileptika eine raschere Konversion
und cine schnellere Metabolisierung durch das
mikrosomale System in der Leber angenommen
[142]. Die klinische Manifestation einer Hypo-
thyreose unter Antiepileptikaeinnahme ist selten
[235]); im Kollektiv der Heidelberger Antiepilep-
tika-Studie nahmen nur 3,9% der Patienten
Schilddriissenhormonpraparate  [142], somit
nicht hiufiger als eine Normalpopulation [6].
Eine Hypothyreose sollte nur angenommen wer-
den, wenn auch eine Hypophysen-Insuffizienz,
ein abnorm erhohter TRH-Test und ein iber-
schiefender Anstieg des TSH-Spiegels oder er-
hohte TSH-RIA-Werte vorliegen [43].

Die Cortisolproduktion und die 24-Stunden-
Cortisolexkretionsrate wird durch Phenytoin er-
hoht [79]. Die endogenen Nebennierenrindenste-
roide werden durch Enzyminduktion vermehrt
abgebaut, entsprechend sind Dexamethason und
Prednison bei Therapie mit enzyminduzierenden
Antiepileptika weniger wirksam [275]. Falsch
negative Ergebnisse konnen bei niedrig dosierten
Dexamethasonsuppressiontests unter Antiepi-
leptika vorkommen [130].

Einzelbeobachtungen belegen die Moglichkeit
eines hyperglykdmischen Komas bei Phenytoin-
intoxikation [134]. Wahrend der Niichternblut-
zucker bei Epilepsiepatienten durch die Antikon-
vulsiva nicht beeintrichtigt zu sein scheint,
wurde bei mit Phenytoin behandelten Kindern
unter Glukosebelastung ein verzogerter Anstieg
oder eine Verminderung der Insulinsekretion ge-
sehen [51], so daff hohere Blutzuckeranstiege
resultierten. Perry-Keene et al. fanden bei Pa-
tienten, die wegen Herzrhythmusstérungen Phe-
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nytoin erhalten hatten, die verminderte Insulin-
freisetzung bei Glukosebelastung bestitigt, sa-
hen andererseits aber keine Veranderung bei den
Blutzuckerspiegeln [205]. Die Autoren folgerten,
daf$ unter Phenytoin die verminderte Insulinse-
kretion mit einer erhdhten Insulinsensitivitat
verbunden sein konnte. In der Heidelberger
Antiepileptika-Studie wurden bei den langzeit-
behandelten Epilepsiepatienten niedrigere Insu-
linspiegel gefunden bei unauffilligen Blutzucker-
spiegeln [142], was flir die Richtigkeit dieser
Hypothese sprechen wiirde.

Fir Carbamazepin ist ein antidiuretischer Ef-
fekt beschrieben [206, 252, 261]; der Mechanis-
mus ist unklar. Smith et al. [252] fanden bei
ihren unter einer Wasserintoxikation leidenden
Patienten hohe Vasopressinkonzentrationen; an-
dererseits beobachteten Heim et al. [106] und
Stephens et al. [261] einen Abfall des Plasma-
Vasopressinspiegels bei gesunden Freiwilligen
nach Carbamazepingabe. Sie folgerten, daf§ Car-
bamazepin die Sensitivitat der Niere fiir ADH
unter gleichzeitiger Besetzung von Osmorezep-
toren erhoht. Die Resultate der Heidelberger
Antiepileptika-Studie, wonach fiir die mit Car-
bamazepin monotherapierten Patienten im Mit-
tel die niedrigsten ADH-Werte gefunden wur-
den, sind mit dieser Annahme in Ubereinstim-
mung [142]. Fir Phenytoin wurde beschrieben,
dafl es die carbamazepininduzierte Wasserinto-
xikation riickgangig machen kann [256], weiter-
hin, daff es bei hochdosierter intravenoser Gabe
die Freisetzung von Vasopressin verhindert [70].
Perucca und Richens vertreten die Auffassung,
dafl die Rickbildung der carbamazepinbeding-
ten Wasserintoxikation durch zusitzliche Verab-
reichung von Phenytoin auf die durch die Kom-
binationsbehandlung bedingte Reduktion der
Carbamazepinplasmakonzentration  zuriickzu-
fithren sei [206].

Parathormon wurde bei Epilepsiepatienten im
Zusammenhang mit der Entdeckung von Osteo-
pathien untersucht [148]. Dabei wurden in Ein-
zelfillen erhohte Parathormonwerte beschrie-
ben. In einer vergleichenden Untersuchung, bei
der eine Kontrollgruppe zur Verfigung stand,
die unter exakt gleichen Umweltbedingungen
lebte, fand Offermann bei anfallskranken Kin-
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dern und Erwachsenen jeweils eine Tendenz zu
hoheren Parathormonwerten, die sich aber stati-
stisch nicht bestitigen lie§ [201]. Ahnlich war
der Befund bei der Heidelberger Antiepileptika-
Studie, wobei ein knappes Viertel der untersuch-
ten Epilepsiepatienten erhohte Parathormon-
werte liber 40 pmol/l aufwies [142]. Der Mecha-
nismus der moglichen Parathormonerhéhung ist
unklar; diskutiert wird eine Blockierung von
Parathormonrezeptoren durch Antikonvulsiva
[228]. Andererseits wird aber auch eine raschere
Metabolisierung des Parathormons durch anti-
epileptikabedingte Enzyminduktion in der Leber
fur moglich gehalten [249]. Uberraschend war
bei der Heidelberger Antiepileptika-Studie das
Fehlen von Beziehungen zwischen Parathormon
und Vitamin D bzw. Knochendichte, was den
Wert der Parathromonbestimmung als Indikator
einer Osteopathia antiepileptica in Frage stellt
[142]. Dies wiirde auch den Befunden von Bell et
al. entsprechen, die in ihrer prospektiven Studie
keine statistisch zu sichernde Parathormonerho-
hung fanden, dagegen eine eindeutige Erniedri-
gung des 25-Hydroxycalciferols [19].

10.15.2.11 Stoffwechsel

Elektrolyte

Mitteilungen in der Literatur beziiglich einer
Beeinflussung der Elektrolytkonzentrationen im
Serum durch Antiepileptika existieren kaum
[236]. Lediglich Hyponatriamien durch Carba-
mazepin sind beschrieben [107], aufSerdem eine
Beeinflussung der Kalziumabsorption durch
Antiepileptika [141]. Fiir Kalzium fanden sich in
der Heidelberger Antiepileptika-Studie negative
Korrelationen zu Gesamt- und Tagesdosis der
Antiepileptika sowie Behandlungsdauer [142].
Unter den Monotherapierten hatten die mit Phe-
nytoin Behandelten im Schnitt die niedrigsten
Spiegel. Mit den Knochendichtewerten korre-
lierte der Kalziumserumspiegel bei beiden Ge-
schlechtern nicht. Generell ist also der Wert
der Kalziumbestimmung als Suchmethode im
Hinblick auf die Frage nach dem moglichen
Vorliegen einer Osteopathie von zweifelhaftem
Wert, sie kann aber im Einzelfall im Zusammen-
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hang mit den anderen Parametern von Nutzen
sein. Eine Beziehung zwischen Kalziumkonzen-
tration im Plasma und Gingivahyperplasic be-
stand im Kollektiv der Heidelberger Antiepilep-
tika-Studie nicht [142].

Die Natriumkonzentration im Serum lag bei
den weiblichen Anfallskranken der Heidelber-
ger Antiepileptika-Studie hoher als bei weib-
lichen Normalpersonen, wobei aber nur 2,8%
der Epilepsiepatientinnen erhéhte Natriumwerte
(> 145 mmol/l) aufwiesen. Bei den Minnern be-
stand kein Unterschied [142). Beim Kalium wur-
den dagegen fiir beide Geschlechter niedrigere Se-
rumspiegel bei den Epilepsiepatienten als bei Nor-
malpersonen gefunden mit Risikoraten einer Ka-
liumerniedrigung (< 3,5 mmol/l) von 14,2% bei
den Mannern und 20,5% bei den Fraucn [142].

Harnsdure

In ihrer Zusammensetzung von Komplikationen
bei Therapie mit Antiepileptika weisen Meinardi
und Stoel auf die Méglichkeit einer Hyperurika-
mie unter Carbamazepin hin [184]. Krause et al.
fanden bei langzeitbehandelten mannlichen und
weiblichen Anfallskranken jeweils deutlich nied-
rigere Harnsdurekonzentrationen als bei Kon-
trollpersonen [146]. Daf die beobachtete Ernied-
rigung der Harnsdaure wohl tatsachlich durch dic
Antiepileptika-Einnahme bedingt ist, belegt die
negative Korrelation zwischen Harnsiure und
insgesamt zugefiihrter Medikamentenmenge so-
wie Therapiedauer bei den mannlichen Anfalls-
kranken. Bei den Monotherapierten fiel cine
deutliche Reduktion der Harnsiaurekonzentra-
tion bei den mit enzyminduzierenden Antiepi-
leptika (Phenytoin, Primidon, Carbamazcpin)
im Vergleich zu den mit Valproat behandelten
Patienten auf. Den stirksten harnsiauresenken-
den Effekt hatte dabei Carbamazepin [146)]. Zu-
sammenfassend kann postuliert werden, dafd die
Erniedrigung der Harnsdurekonzentration Folge
der enzyminduktorischen Wirkung von Antiepi-
leptika im Sinne einer Stoffwechselsteigerung
mit erhohter Proteinsynthese sein konnte.

Bilirubin
Aus der Literatur ist bekannt, daf§ Phenobarbital

eine Verminderung des Bilirubins im Serum be-
wirkt, was therapeutisch vor allem bei Hyperbi-
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lirubindmien im Kindesalter Anwendung findet
[268]. Als Ursache wird eine vermehrte Konjuga-
tion des Bilirubins im Rahmen der hepatischen
Enzyminduktion angenommen. So wiesen die
mit enzyminduzierenden Medikamente (Pheny-
toin, Primidon und Carbamazepin) monothera-
pierten Patienten der Heidelberger Antiepilepti-
ka-Studie cindeutig niedrigere Bilirubinspiegel
auf als die mit Valproat behandelten [142]. Un-
klar ist, ob eine erhohte biliare Exkretion des
Bilirubins Ursache der bei Epilepsiepatienten ge-
hauft gefundenen Gallensteine ist [291].

Lipide

Durch Langzeiteinnahme von Antiepileptika be-
dingte Erhohungen von Serumlipiden wurden
mehrfach beschrieben 161, 170, 204, 217]. Spe-
ziell fiir Phenytoin und Barbiturate wurden Er-
hohungen der Cholesterol- und Triglyzeridkon-
zentrationen mitgeteilt, wobei als mdgliche Ur-
sache die Induktion hepatischer Enzyme oder
eine Beeinflussung des Metabolismus der Gal-
lensduren postuliert wurden. Ausgehend von
diesen Befunden vermuteten einige Autoren ein
hoheres Risiko kardiovaskularer Erkrankungen
bei langzeitbehandelten Epilepsiepatienten [204,
217]. Andererseits fanden Linden [160] und Li-
vingston [161] eine niedrige Inzidenz von Herz-
infarkten bei groflen Epilepsiepatienten-Kollek-
tiven. Bei einer kleinen Zahl antiepileptisch Be-
handelter beschrieben Luoma et al. [169] und
Nikkila et al. [197] erhéhte HDL-Cholesterol-
Werte im Serum, womit die erwahnten Befunde
erklart werden konnten. Beim Kollektiv der Hei-
delberger Antiepileptika-Studie lagen die Serum-
werte fur Gesamtcholesterol héher als bei gleich-
altrigen Normalpersonen, wobei der Unter-
schied sich aber nur bei den Frauen statistisch
sichern lief§ [142]. Die gleiche Tendenz fand sich
beim LDL-Cholesterol, allerdings fiir beide Ge-
schlechter ohne statistische Signifikanz. Beim
HDL-Cholesterol boten die anfallskranken
Frauen leicht hohere Werte; Uberraschender-
weise fanden sich fir die HDL-Cholesterol-
Fraktion bei den mannlichen Epilepsiepatienten
im Mittel aber deutlich niedrigere Werte als bei
den Kontrollpersonen. Somit konnten die oben
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erwahnten Befunde von Nikkila et al. [197] bei
Mannern nicht bestitigt werden, wohl aber die
von Luoma et al. [170] bei Frauen gefundenen.
Wahrend die Triglyzeride und Phospholipide
zwischen Epilepsiepatienten und Kontrollperso-
nen in der Heidelberger Antiepileptika-Studie
nicht sicher differierten, fanden sich fiir Apoli-
poprotein A2 Hinweise auf eine Erniedrigung
im Rahmen der antiepileptikabedingten Enzy-
minduktion [142]. Die Konstellation mit gleich-
zeitig erhohten Apolipoprotein-Al-Spiegeln bei
den anfallskranken Frauen weist auf erhohte
Konzentrationen der HDL2-Subklasse hin, wo-
bei die Bedeutung dieses Befundes im Hinblick
auf das Risiko ciner Koronarerkrankung noch
nicht geklart ist [110]. Prinzipiell kann man nach
den vorliegenden Befunden kein erniedrigtes Ri-
siko langzeittherapierter Epilepsiepatienten hin-
sichtlich kardiovaskulirer Erkrankungen ablei-
ten: Zum einen fanden sich keine erhohten
HDL-Cholesterol-Werte bei den Anfallskran-
ken, zum anderen wiesen diese héhere Konzen-
trationen an Apolipoprotein B auf, das eine
Rolle fiir die Ablagerung von Lipiden in den
Wanden der Blutgefafle spielt. Diese Folgerung
wird durch die epidemiologische Studie von
Hauser et al. bestatigt, die bei Epileptikern keine
erniedrigten Mortalitatsraten  hinsichtich
kardiovaskularer Erkrankungen fanden [104).

Vitamine

Vitamin Bi und B:. Eine hochdosierte Langzeit-
behandlung mit enzyminduzierenden Antiepi-
leptika scheint nach den Ergebnissen der Heidel-
berger Antiepileptika-Studie einen negativen
Einflufl auf den Status der Vitamine Bi und B2
zu haben [142]). Uber den Mechanismus kann
nur spekuliert werden. So wire etwa ein Einfluf§
der antiepileptikabedingten Enzyminduktion in
der Leber auf den Abbau des Vitamins denkbar.
Entsprechend bestanden bei beiden Geschlech-
tern in der Heidelberger Antiepileptika-Studie
Korrelationen zwischen Gammaglutamyltrans-
peptidase und dem Status der Vitamine B und
B:. Kein Zusammenhang fand sich mit den Ner-
venleitgeschwindigkeiten sowie den Resultaten
des Aufmerksamkeitsbelastungstests [142]. Die-
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se Befunde sind bemerkenswert unter dem
Aspekt, daf$ gerade Polyneuropathien und Kon-
zentrationsschwiche bekannte Symptome eines
Thiaminmangels sind.

Bei den Minnern des Kollektivs bestanden
Hinweise auf Beziehungen zwischen Riboflavin-
status und rotem Blutbild, die sich in negativen
Korrelationen zwischen arcr (Quotient der
Transketolase-Aktivitat mit und ohne Zugabe
von Flavin-Adenin-Dinukleotid) und Erythrozy-
tenzahl und Hamoglobin auflerten, sowie in
einer positiven Korrelation zwischen aecr und
MCH [142]; diese Befunde weisen auf die schon
langer postulierte mogliche Funktion des Vit-
amin B; fiir die Erythropoese hin mit der Folge
einer Andmie bei Riboflavinmangel. Méglich er-
scheint ein Einfluf weiterhin auf die Manifesta-
tion von Gingivahyperplasien, wo die oEGr-
Werte bei den mannlichen und weiblichen An-
fallskranken mit diesen Symptomen jeweils
hoher lagen als bei den tbrigen [142).

Vitamin Bs. Verschlechterungen des Vitamin-Be-
Status unter Einnahme von Antiepileptika sind
mehrfach beschrieben [56, 214]. In der Heidel-
berger Antiepileptika-Studie wurden diese Be-
funde bei den mannlichen Anfallskranken besta-
tigt, die fur aecor (Quotient der Glutamat-Oxa-
lacetat-Transminase-Aktivitat mit und ohne Zu-
gabe von Pyridoxal-5-phosphat) héhere und fir
Pyridoxal-5-phosphat niedrigere Werte aufwie-
sen als Normalpersonen [142]. Sowohl EGOTp
als auch Pyridoxal-5-phosphat lagen bei den nur
mit Valproat behandelten Anfallskranken je-
weils deutlich hoher als bei den mit Phenytoin,
Primidon oder Carbamazepin Monotherapier-
ten, was fur einen spezicllen Einfluff der Enzym-
induktion spricht.

Vitamin Bi2. Die Angaben in der Literatur zum
Vitamin-Bi>-Status  unter  Antiepileptikacin-
nahme sind widerspriichlich: Reynolds et al. fan-
den eine leichte Erniedrigung [218], in anderen
Studien, die nach der Beschreibung von Megalo-
blastenanamien unter Antikonvulsiva durchge-
fihre wurden, wurde dies nicht bestatigt [136].
In der Heidelberger Antiepileptika-Studie fand
sich bei den Mainnern eine recht deutliche Er-
niedrigung des Vitamin-Bi-Spiegels, die sich
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auch in einer hoheren Risikorate einer Vitamin-
Bi-Defizienz von 15% im Vergleich zu 6% bei
der Kontrollgruppe ausdriickte [142]. Dagegen
bestand bei den Frauen kein entsprechender Un-
terschied. Mogliche Ursache hierfiir kénnte die
wesentlich haufigere Einnahme von Ovulations-
hemmern bei den weiblichen Normalpersonen
sein; bei diesen fanden sich niamlich niedrige
Vitamin-Bi2-Werte unter Einnahme hormoneller
Antikonzeptiva [6]. Von besonderem Interesse
sind naturgemafS mogliche Beziehungen zwi-
schen Vitamin-Bi2-Status und rotem Blutbild.
Hier zeigte sich in der Heidelberger Antiepilepti-
ka-Studie keinerlei Korrelation [142].

Folat. Wihrend fiir den Vitamin-Bi2-Status unter
Antiepileptika in der Literatur keine eindeutigen
Befunde vorliegen, sind sich die Untersucher ei-
nig, daf$ der Folat-Spiegel unter antikonvulsiver
Therapie erniedrigt ist; die Haufigkeit einer Fo-
laterniedrigung wird in der Literatur zwischen
27 und 91% angegeben [142]. Die Ursache der
antiepileptikainduzierten Folaterniedrigung ist
unklar: Diskutiert werden verminderte Zufuhr
mit der Nahrung, gestorte intestinale Absorp-
tion, Interaktionen zwischen Antiepileptika und
Folsaure-Koenzymen oder vermehrter Katabo-
lismus der Folsaure durch Enzyminduktion und
eine Hemmung der Enzyme, die fur die intesti-
nale Dekonjugation der Folate zustindig sind;
es gibt Hinweise, dafl die Konversion von Fol-
saure zu S-Methyltetrahydrofolsaure gestort sein
konnte [149]. Klinisch wird als Ausdruck der
Folaterniedrigung die unter Antiepileptikaein-
nahme beschriebene Megaloblastenanidmie an-
gesehen [132), die jedoch im Gegensatz zur Fo-
latdepletion selten zu beobachten ist. Reynolds
berichtete 1968 liber Zusammenhinge zwischen
Folatmangel und psychiatrischen Befunden bei
behandelten Epilepsiepatienten [218], Ergeb-
nisse, die von anderen Autoren nicht bestatigt
werden konnten [199]. Weiterhin wurden noch
Beziehungen zwischen Gingivahyperplasie und
Folatmangel vermutet [277]. Hommes unter-
suchte eine mégliche Rolle der Folaterniedri-
gung als antiepileptisches Wirkprinzip, nachdem
bereits 1960 Chanarin et al. eine krampffor-
dernde Wirkung von Folat gefunden hatten [45],
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und stellte im Tierversuch eine Krampfschwellen-
erniedrigung durch Folat fest [115]. Auch wei-
tere Autoren fanden eine Zunahme der Anfalls-
frequenz bei Gabe von Folat [198]. Die Beobach-
tungen sind kontrovers; es liegen auch Unter-
suchungsergebnisse iber eine Abnahme der
Anfallshaufigkeit durch Folsauregabe vor [74a].
In der Heidelberger Antiepileptika-Studie wurde
die Erniedrigung des Folats eindrucksvoll besta-
tigt [142]. Bemerkenswert ist die fehlende Korre-
lation zwischen Folat und neurographischen
Werten in dieser Studie — wurden doch in frithe-
ren Untersuchungen entsprechende Zusammen-
hange vermutet [247]. Das Fehlen einer solchen
Beziehung entspricht den von Horwitz et al.
[116] sowie von Taylor et al. [267] mitgeteilten
Befunden, wonach sich Epileptiker mit Polyneu-
ropathie in ihren Folatspiegel nicht von solchen
ohne Beeintrachtigung des peripheren Nervensy-
stems unterschieden und wonach eine Substitu-
tion mit Folat keinen Effekt auf die Polyneuro-
pathie hatte. Bei den Werten des Blutbildes fand
sich tberraschenderweise nur eine einzige Korre-
lation, und zwar eine schwach positive Bezie-
hung zum MCHC bei den Frauen [142]. Munoz-
Garcia et al. [192] hatten dagegen Beziehungen
zwischen Folat und MCV gefunden. Hinsicht-
lich zerebellarer Storungen fiel eine recht deut-
liche Erniedrigung des Folatspiegels, vor allem
bei den betroffenen Mannern, auf; dieser Befund
wiirde gut zu Literaturangaben uber zentral-
nervose Ausfille bei Folatmangel passen [32].

Biotin. Die Risikobereiche fir einen Biotinman-
gel sind noch nicht klar definiert; legt man
Schitzwerte von < 250 ng/l fiir ein hohes und
250 bis 300 ng/l fir ein mafiges Risiko eines
Biotinmangels zugrunde, so fanden sich entspre-
chende Risikoraten bei weit tiber 80% der in der
Heidelberger Antiepileptika-Studie untersuchten
Epilepsiepatienten [142]. Der vermutete Zusam-
menhang mit der Medikation bestitigte sich:
Bei den Minnern korrelierten die Biotinspiegel
negativ mit der durchschnittlichen Tagesdosis,
der Gesamtmenge sowie der Therapiedauer, und
bei den monotherapierten Patienten unterschie-
den sich Phenytoin-, Primidon- und Carbamaze-
pin-Behandelte deutlich von den unter Valproat
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stehenden. Hypothesen hinsichtlich der Bedeu-
tung der Biotinerniedrigung fir den Wirkmecha-
nismus von Antiepileptika sind aufgrund der
biochemischen Funktion dieses Vitamins ableit-
bar [144].

Vitamin C. In einem Fallbericht iiber ein 28
Monate altes Midchen unter antiepileptischer
Kombinationstherapie vermuteten Klein et al.
eine Vitamin-C-Defizienz [135]. Dagegen fanden
Dawson und Duncan bei 29 antiepileptisch lang-
zeitbehandelten Kindern keine Beeinflussung der
Ascorbinsaurekonzentration in den Leukozyten
[57]. Auch in der Heidelberger Antiepileptika-
Studie bestanden bei den Vitamin-C-Spiegeln
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den
Epilepsiepatienten und den Kontrollpersonen
[142).

Vitamin A. Die Daten der Heidelberger Antiepi-
leptika-Studie sprechen dafiir, daff durch Anti-
epileptikaeinnahme der Vitamin-A-Status nicht
nennenswert beeintrachtigt wird [142]. Hohere
Vitamin A-Spiegel bei mit Antiepileptika behan-
delten Kindern, speziell unter Phenytoin, be-
schrieben dagegen Kozlowski et al. [138].

Vitamin D. Eine Stérung des Vitamin-D-Meta-
bolismus unter Langzeitbehandlung mit Anti-
konvulsiva wird seit der Entdeckung der Osteo-
pathia antiepileptica durch Kruse [151] und
Schmid [234] vermutet; die meisten Autoren be-
schreiben eine Erniedrigung des 25-Hydroxy-
cholecalciferol(25-OHD)-Spiegels unter Antiepi-
leptika {19, 55], wobei als Ursache der Vitamin-
D-Erniedrigung eine Induktion hepatischer En-
zyme sowie eine Stimulation der bilidren Exkre-
tion durch die Medikamente angeschen wird.
Andere Autoren fanden dagegen keinen sicheren
Unterschied im Vitamin-D-Spiegel zwischen be-
handelten erwachsenen Epilepsiepatienten und
Kontrollpersonen {22, 202] und nehmen andere
Mechanismen fiir die Entstehung der Osteopa-
thie wie Hemmung der intestinalen Kalziumab-
sorption oder Inhibition der Wirkung des Para-
thormons am Knochen an. Abgehoben wird in
diesem Zusammenhang auf die Zusammenset-
zung des Kontrollkollektivs, das im Idealfall die
gleichen Ef3- und Lebensgewohnheiten (UV-Ex-
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position) aufweisen sollte wie die Anfallskran-
ken. Auch in Studien, die diese Voraussetzungen
erfiillen, wurden eindeutige Erniedrigungen des
Vitamin-D-Spiegels beschrieben [54] und in einer
prospektiven Untersuchung mit neu auf Antiepi-
leptika eingestellten Anfallskranken fand sich
eine Erniedrigung des Vitamin-D-Spiegels [19].
Fest steht jedenfalls, daff bei Vorliegen einer
antiepileptika-induzierten Osteopathie die Gabe
von Vitamin D therapeutisch wirksam ist [148],
wobei die Gabe von Vitamin D> moglicherweise
einen gunstigeren Effekt auf die Knochenmine-
ralisation hat als die von Vitamin D3 [147].

Vitamin E. Fur Vitamin E wurde bei Kindern
eine Erniedrigung unter Antiepileptika-Ein-
nahme gefunden [113]. Kovalenko et al. be-
schrieben bei therapieresistenten Epilepsien Be-
handlungserfolge mit der Gabe von Vitamin E
[137]. Bei den erwachsenen Anfallskranken der
Heidelberger Antiepileptika-Studie fand sich bei
den Minnern eine leichte Erniedrigung, bei den
Frauen dagegen eine Erhohung der Vitamin-E-
Spiegel im Vergleich zu einem Normalkollektiv
[142). Bis auf eine Patientin wies von den tiber 500
untersuchten Personen kein Anfallskranker ein
erhohtes Risiko einer Vitamin-E-Defizienz auf.

Vitamin K. Blutungen bei Neugeborenen von
mit Hydantoinen, Barbituraten oder Primidon
allein oder in Kombination behandelten Miit-
tern sind bekannt [280]. Als Ursache wird eine
Vitamin K-Defizienz vermutet, wobei der ge-
naue pathogenetische Mechanismus nicht klar
ist [236, 280]. (Zur Pravention von Vitamin-K-
Mangel-bedingten Blutungen der Neugeborenen
5. 7.6.5.4).

10.15.2.12 Kanzerogenitit

Unter Phenytoin ist ein hoheres Risiko des Auf-
tretens von malignen Lymphomen unter Lang-
zeittherapie beschrieben [236]. Karzinome wur-
den in einer eingehenden epidemiologischen Un-
tersuchung aus Dinemark bei behandelten
Anfallskranken nicht haufiger gefunden als in
der Normalpopulation [47]. Ziegler beschrieb
bei liber 400 institutionalisierten Anfallskranken
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eine niedrigere Karzinomrate als bei Kontroll-
personen [292], wiahrend Schneiderman eine ho-
here Inzidenz von Lebertumoren beobachtete
[242], ein Befund, dessen Wertigkeit nach den
Ergebnissen einer Untersuchung von White et
al. in Frage zu stellen ist [282]. Generell ist nach
dem derzeitigen Wissensstand keine kanze-
rogene Wirksamkeit der Antiepileptika erwiesen
[236].

10.15.2.13 Mutagenitit

Eine erhohte Inzidenz chromosomaler Aberra-
tionen wurde bei Anfallskranken unter Carba-
mazepin, Phenytoin, Primidon, Phenobarbital
und weiteren Antiepileptika vermutet [8, 108].
Spater durchgefithrte Kontrollen der Befunde
von Herha und Obe [108] konnten die vorher
gesehenen mutagenen Effekte nicht bestitigen
[200], und auch In vitro-Untersuchungen zeigten
keine chromosomale Schiadigung durch Pheny-
toin [25]. Keinen Zusammenhang zwischen
Chromosomen-Aberrationen und Phenobarbi-
tal- oder Primidon-Spiegeln fand Foerst {72].
Zusammenfassend kann somit eine mutagene
Wirksamkeit der Antiepileptika nicht als bewie-
sen angesehen werden.
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