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Deklaration Interessenskonflikte
• Finanzielle oder Eigentümerinteressen:

− Keine
• Tätigkeiten für die pharmazeutische Industrie und 
andere Firmen des Gesundheitssystems:

− Ja (diverse Hersteller von Antiepileptika)
• Drittmittel / Spenden:

− Keine
• Persönliche Beziehungen:

− Keine
• Sonstige Mitgliedschaften:

− FMH, SNG, SAGB, SGMG
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• Epilepsie – Definition und Klassifikation

• Grundzüge der Pharmakotherapie

• Bedeutung der Galenik - Generika

• Neuere Antiepileptika

• Neue Therapien bei Epilepsien im Rahmen seltener

Erkrankungen

• Nicht medikamentöse Therapien

• Fazit/Ausblick

Übersicht
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Epilepsie – Definition und Klassifikation
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� Antiepileptika sind die wichtigste Säule der 
Epilepsietherapie

� Nur in seltenen Fällen kann bei einer Epilepsie 
Anfallsfreiheit alleine durch eine Verhaltensänderung 
erreicht werden (Wolf P, Okujava N. Seizure 1999;8:45-52). 

� Eine epilepsiechirurgische Behandlung ist zunächst 
keine Alternative zur medikamentösen Behandlung. 
Erst nach zweijähriger postoperativer Anfallsfreiheit 
kann die Medikation abgesetzt werden

� Psychotherapeutische Therapieverfahren (bio-feed-
back, Anfallsunterbrechung) sind komplementär

� Eine Antiepileptika-Therapie schliesst andere 
Behandlunsgverfahren (z.B. Homöopathie) nicht aus

Grundzüge der Pharmakotherapie
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� Therapieziel

− Anfallsfreiheit bei

− Keinen bzw. tolerablen Nebenwirkungen 

� Ca. 70% aller Menschen mit Epilepsie können mit 
einer geeigneten Pharmakotherapie anfallsfrei 
werden, ohne dass intolerable Nebenwirkungen 
auftreten

� Indikation i.d.R., wenn mindestens zwei provozierte 
Anfälle aufgetreten sind bzw. bereits nach einem 
ersten Anfall die Definition einer Epilepsie erfüllt ist

Grundzüge der Pharmakotherapie
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Löscher, W. & 
Schmidt, D. (2012)
Nat. Rev. Neurol.

doi:10.1038/nrneur
ol.2012.222
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Aus :Löscher W. 
Trends in 
Pharmacological 
Sciences 2002; 23: 
113 - 118
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Schmidt D, Behandlung der Epilepsien, 2. Auflage, Thieme 1984

Grundzüge der Pharmakotherapie

Pharmakokinetik von Phenytoin
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Pharmakokinetik von Phenytoin
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UGT
NAT

MDR1, MRP = Transporterproteine, CYP = Cytochrom-P450-Isoenzyme,
UGT = UDP-Glucuronyltransferase, NAT = N-Acetyltransferase

nach Pauli-Magnus 2003

Grundzüge der Pharmakotherapie

Schauplätze pharmakokinetischer Interaktionen
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Johannessen SI,
Johannessen Landmark C. 
Curr Neuropharmacol.2010;8:254–267

Akteure pharmakokinetischer Interaktionen
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Johannessen SI,
Johannessen Landmark C. 
Curr Neuropharmacol.2010;8:254–267

Pharmakokinetische Interaktionen: Antiepileptika -> andere Medikamente
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Grundzüge der Pharmakotherapie

Johannessen SI,
Johannessen Landmark C. 
Curr Neuropharmacol.2010;8:254–267

Pharmakokinetische Interaktionen: Andere Medikamente -> Antiepileptika
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Noch längst sind nicht alle
Interaktionen publiziert/ 
bekannt →
• Paracetamol induziert den 

Lamotriginmetabolismus
(Gastrup S et al. Br J Clin Pharmacol. 2015 doi: 
10.1111/bcp.12840. [Epub ahead of print]

• Aufmerksame
Beobachtung und 
Blutspiegelkontrollen vor
und nach Einführung von 
anderen Medikamenten

Grundzüge der Pharmakotherapie
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Dorn T et al. Schweiz Med Forum 2009;9(14):278–283

Grundzüge der Pharmakotherapie

Auswahl des Antiepileptikums

Die Reihenfolge der Medikamente bedeutet keine Rangordnung!

Inzwischen wurden noch
PGN, ZNS und LAC  neu
als add-on-Theapie für
fokale und RUF für
symptomatisch
generalisierte Epilepsien 
zugelassen

Dorn T et al. Schweiz Med Forum 2009;9(14):278–283Dorn T et al. Schweiz Med Forum 2009;9(14):278–283
18
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� Epilepsieyndrom

� Nebenwirkungen

� Alter

� Geschlecht

� Familienplanung,

� Komorbiditäten

� Begleitmedikamente

� Behandlungsvorgeschichte

� (Kosten)

Grundzüge der Pharmakotherapie

Auswahl des Antiepileptikums
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Dosis

SEKO Intoxikation

Anfallsfreiheit

Keine Wirkung

Patient A

Grundzüge der Pharmakotherapie

Dosis – Serumkonzentration – (Neben-)Wirkung
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Dosis

SEKO Intoxikation

Anfallsfreiheit

Keine Wirkung

Patient B

Grundzüge der Pharmakotherapie

Dosis – Serumkonzentration – (Neben-)Wirkung
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Dosis

SEKO Intoxikation

Anfallsfreiheit

Keine Wirkung

Patient C

Grundzüge der Pharmakotherapie

Dosis – Serumkonzentration – (Neben-)Wirkung
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Dosis

SEKO Intoxikation

Keine Wirkung

Patient D

Grundzüge der Pharmakotherapie

Dosis – Serumkonzentration – (Neben-)Wirkung
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Serumkonzentrationsbestimmungen

• „Antiepileptika haben keinen therapeutischen Bereich“

• «Die Messung…liefert nur Zahlen, die an sich noch nichts 
besagen, sondern gedeutet werden müssen»

• Dennoch TDM bei richtiger Anwendung und Interpretation 
der Daten für die Erreichung des Therapieziels 
Anfallsfreiheit wichtig

• «Unterer, mittlerer und oberer Wirkbereich» statt 
«therapeutischer Bereich»

Wolf P. DMW 1991; 116: 631 -633

Grundzüge der Pharmakotherapie
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Adhärenz

Grundzüge der Pharmakotherapie
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Initial Monotherapie

Alternative Monotherapien Rationale Polytherapien?

• Die Frage der nach der richtigen Therapiestrategie ist nicht i. S. der „evidence
based medicine“ geklärt

• Im Falle eines Scheiterns der initialen Monotherapie alle weiteren 
Therapieschritte systematisch, dabei Therapieziel Anfallsfreiheit nicht 
vergessen

• Monotherapien besser für Adhärenz (?), Beurteilung von Wirkung und 
Nebenwirkungen eines Medikamentes

• Polytherapien sollten nur in Ausnahmen mehr als 2 Komponenten enthalten

• Einzig die Kombination aus VPA und LTG hat sehr wahrscheinlich einen 
supradditiven Effekt

• Antiepileptika ohne pharmakokinetische Interaktionen sind in Polytherapien 
einfacher zu handhaben  

Grundzüge der Pharmakotherapie

Therapiestrategie
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PUBMED-Recherchen (1/16):
• (galenic OR galenics) AND (antiepileptic OR lamotrigine OR lamotrigin OR

valproate OR "valproic acid" OR carbamazepine OR oxcarbazepine OR phenytoin

OR phenytoine OR topiramate OR topiramate OR zonisamid OR zonisamide OR

phenobarbital OR levetiracetam OR lacosamid OR lacosamide OR pregabalin OR

pregabaline OR gabapentin OR gabapentine OR tiagabine OR tiagabin OR

ethosuximide OR mesuximide OR rufinamide OR perampanel)

→ 13 Einträge

• (generic OR genericum OR generica) AND (antiepileptic OR lamotrigine OR

lamotrigin OR valproate OR "valproic acid" OR carbamazepine OR oxcarbazepine

OR phenytoin OR phenytoine OR topiramate OR topiramate OR zonisamid OR

zonisamide OR phenobarbital OR levetiracetam OR lacosamid OR lacosamide

OR pregabalin OR pregabaline OR gabapentin OR gabapentine OR tiagabine OR

tiagabin OR ethosuximide OR mesuximide OR rufinamide OR perampanel)

→ 420 Einträge

Bedeutung der Galenik - Generika
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Teilbarkeit von Tabletten

Lamictal 100

Phenhydan (100)

Lamotrigin-
Desitin100

Phenytoin-
Gerot (100)

Teilbare Tabletten

• Pro: 
• verschiedene Dosierungen 

mit einer Tablettensorte 
herstellbar

• Einfachere 
Dosierschemata

• Contra: 
• Hygienische Bedenken

Bedeutung der Galenik - Generika
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Retardformen
t1/2 < 20 h → Retard-Präparation sinnvoll, wenn (Neben)-Wirkung
abhängig von Serumkonzentration
• Carbamazepin – Tegretol/- CR®

• t1/2 = 16 – 20 h (Einzeldosis), 9 – 10 h (Enzyminduktion) 
• tmax = 24 h (CR Divitabs), 12 h (Tabletten, Suppositorien), 2 h (orale

Suspension)
• unzerkaut mit etwas Flüssigkeit

• Carbamazepin – Timonil/ - retard®
• t1/2 = 36 h (Einzeldosis),  16–24 h (Autoinduktion), 9- 10 h 

(Enzyminduktion durch Komedikation)
• tmax = 28 h (Retardtabletten), 14 h (Tabletten) 1 h (Sirup)
• Retard-Wirkung bleibt auch nach dem Suspendieren der Retard-

Tabletten erhalten. 

Nielsen KA, Dahl M, Tømmerup E, Hansen BR, Erdal J, Wolf P.Epilepsy Behav. 2008; 13: 470-473. 
www.compendium.ch, 1/11

Bedeutung der Galenik - Generika
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t1/2 < 20 h → Retard-Präparation sinnvoll, wenn (Neben)-
Wirkung abhängig von Serumkonzentration
• Lamotrigin - Lamictal®

• t1/2 = 24 - 35 h (Monotherapie bzw. keine
enzyminduzierende Komedikation),  15 h (mit Induktor
der Glucuronidierung wie Carbamazepin und 
Phenytoin), 70 ± 14 h (mit Valproat)

• Lamotrigin - ????????
• Zumindest bei enzyminduzierender Komedikation ist

Retard-Form wünschenswert

Retardformen

Nielsen KA, Dahl M, Tømmerup E, Hansen BR, Erdal J, Wolf P.Epilepsy Behav. 2008; 13: 470-473. 
www.compendium.ch, 1/11

Bedeutung der Galenik - Generika
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W, 26 J: Schwankungen der Lamotriginserumkonzentraion unter 900mg/d bid  
plus Microgynon

450 mg 450 mg

Bedeutung der Galenik - Generika
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Problemfall Valproinsäure

Divalproex sodium

Valproate- + Na+

Sodium valproate

Valproate- + H+

Valproic acid

Bedeutung der Galenik - Generika

32



Frühjahrssymposium

• Valproinsäure als Reinsubstanz wird im Magen resorbiert, 
führt dort aber zu Reizerscheinungen

• Deshalb “enteric coated” – Formen (früher Orfiril®, Depakine 
enteric®)

• Sustained release enteric coated tablets (z.B. Orfiril retard®)
• Wegen variabler Resorptionsverzögerung und damit

unberechenbarer Pharmakokinetik dieser Formen
Entwicklung der “Chrono”-Präparation (Depakine Chrono ®) 

• Wegen “Drug Dumping” der “Chrono”-Form Entwicklung der 
“Retard Minitabletten” (Orfiril long®)

Problemfall Valproinsäure

Bedeutung der Galenik - Generika
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rE = 0.54; nE = 512 
rCR= 0.70; nCR = 257

Correlation between two
separate determinations of VPA
serum concentration (trough
values) in 457 patients under
constant dosages of VPA enteric
coated (E) and VPA „chrono“
(CR). For up to 6 different
dosages in single patients paired
values were included. nE/CR gives
the number of paired values

Problemfall Valproinsäure

Bedeutung der Galenik - Generika

34



Frühjahrssymposium

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Einnhame (h)

V
P

A
 p

ro
 T

a
b
le

tt
e 

(m
g
)

Gehalt freier Valproinsäure in einer frischen Tablette Depakine Chrono® sowie in zu verschiedenen Zeiten nach Einnhame
erbrochenen Tabletten gemäss Foto. Die Patientin hatte gegen 8, 11 und 17 Uhr 2-2-3 Tabletten Depakine Chrono®
eingenommen und gegen 17.45 ingesamt 6 davon (wahrscheinlich ensprechend 2-1-3) erbrochen. Sie erbrach also von
den eingenommenen 2616 mg freier Valproinsäure 1786 mg, also rund 2/3 der Tagesdosis. Die
Freisetzungsgeschwindigkeit der Substanz aus der Tablette ist offenbar über den Tag weitgehend konstant (Kinetik 0.
Ordnung)

Problemfall Valproinsäure

Bedeutung der Galenik - Generika
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Orfiril long 300®

Problem: VPA ist hygroskopisch, 
deshalb sind nur die Minipacks 
prinzipiell für Wochendosetten 
geeignet, aber dafür zu gross

Problemfall Valproinsäure

Bedeutung der Galenik - Generika
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Galenischer Wunschzettel

• Teilbare Tabletten von noch mehr Antiepileptika

• Lamotrigin retardiert

• Orfiril long 500 und 1000mg dosettenkompatibel

• Intravenös applizierbare Formen vom

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin

• Midazolam nasal offiziell, Lorazepam nasal

Bedeutung der Galenik - Generika
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Bedeutung der Galenik - Generika

“In studies to determine bioequivalence after a single dose, the parameters to be 
analysed are AUC(0-t), or, when relevant, AUC(0-72h), and Cmax. For these 
parameters the 90% confidence interval for the ratio of the test and reference 
products should be contained within the acceptance interval of 80.00-125.00%. 
To be inside the acceptance interval the lower bound should be ≥ 80.00% when 
rounded to two decimal places and the upper bound should be ≤ 125.00% when 
rounded to two decimal places”

38
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Graphic presentations of
daily profiles (DPs) of (A)
patient 3, who
experienced gait ataxia
resulting in falls, a skull
fracture, and an epidural
haematoma; (B) patient
8, who experienced
status epilepticus; (C)
patient 9, who reported
transient gait ataxia with
generic LTG Stada
starting ca. 1.5 hours
after the morning dose;
and (D) patient 9, for
whom 3-hour-interval
data (C) were
extrapolated to the case
of 4-hour blood sampling

intervals.

Nielsen KA, Dahl M, Tømmerup E, Wolf P. Epilepsy. Behav. 2008; 3:127-30. 

Bioequivalenz-Kriterium von bis zu
25% nach oben und bis zu 20% 
nach unten ist keinesfalls
ausreichend

Bedeutung der Galenik - Generika

Bioaquivalenz-Kriterien in der Epileptologie

39
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Generic substitution of antiepileptic drugs

Sander JW, Ryvlin P, Stefan H, Booth DR, Bauer J.

Abstract
Substitution of antiepileptic drugs with generic formulations may affect individual people, as
well as healthcare systems. Analyses of large medical claims databases suggest that generic
substitution of antiepileptic drugs is associated with increased morbidity and greater use of
healthcare resources. While a single brand-to-generic switch may be associated with a slight
increase in overall medical costs, multiple switches may be associated with higher costs,
perhaps because different generic agents are not required to be bioequivalent to each other.
Generic substitution also affects the individual: along with the possible increased risk of
seizures or adverse events, inconsistency of supply may make the medication appear
unfamiliar, thus discouraging adherence. Importantly, substitution is often carried out at the
dispensing level, without the knowledge or consent of physicians and affected individuals.
Therefore, regulatory and professional bodies advocate that substitution should not be carried
out without specific counseling of the individual by healthcare professionals on the details and
implications of the change.

Expert Rev Neurother. 2010 Dec;10(12):1887-98.

Bedeutung der Galenik - Generika
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Bedeutung der Galenik - Generika

Empfehlungen zu Generika:
• Bei einer Neueinstellung oder ohnehin erforderlichen

Umstellung einer antiepileptischen Therapie können sie (Generika)

meist problemlos eingesetzt werden.
• Bei bestehender Einstellung mit Anfalls- und

Nebenwirkungsfreiheit sollte ein Wechsel von Originalpräparat
zu Generikum, von einem Generikumpräparat zu einem anderen
oder von einem Generikum auf ein Originalpräparat
unterbleiben.

• Cave: bei einem Wechsel unter zwei Generika sogar Abnahme von
bis zu 36 % bzw. Zunahme von bis zu 56 % der AUC und der Cmax
denkbar!

• Neue Selbstbehaltregelung (Änderung Artikel 38a der
Krankenpflegeleistungsverordnung vom 1.7.2011) problematisch, da Patienten zu
einem höheren Selbstbehalt „genötigt“, wenn der Hersteller eines im Einzelfall sich
bewährt habenden Präparates einen 20 % über dem Durchschnitt des
kostengünstigsten Drittels der Substanz-Anbieter liegenden Preis verlangt

S. Rüegg, M. Seeck, K.Meyer, G. Krämer, Einsatz von Antiepileptika-Generika, Epileptologie 2012; 29: 51 - 54 

41



Frühjahrssymposium

Neuere Antiepileptika

42
http://www.childrenshospital.org/centers-and-services/programs/a-_-e/epilepsy-program/resources-for-families/medical-treatments
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Neuere Antiepileptika

43

Dorn, T. SWISS MEDICAL FORUM 2015;15: 542 – 550
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Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen

• Seltene Erkrankungen: Häufigkeit < 1:2000

• Genetische bedingte Erkrankungen (häufig mit 
zusätzlich Intelligenzminderung)

• Cerebrale Immunopathien

• Bei einigen dieser Erkrankungen sind Therapien 
möglich, die in die Pathogenese des gesamten 
neuropsychiatrischen Symptomenkomplexes 
eingreifen und auch das Symptom epileptischer 
Anfall unterdrücken können

44
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Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen

45

Nach Pakozdy A et al. J Vet Intern Med. 2013; 27: 212 - 214Dorn, T. SWISS MEDICAL FORUM 2015;15: 542 – 550

IgG Antibody

Anti-LGI1-Antikörper vermittelte Encephalitis
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Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen

Tuberöse Sklerose

Yates JRW  European Journal of Human Genetics 2006; 14:  1065–1073. www.tsdev.org

46

TSC1 TSC2
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Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen

Sirolimus = rapamycin (Rapamune®), 
• from streptomyces hygropicus (Easter 

Island Rapa Nui 1975
• (Antimykoticum)
• Immunsuppression after organ 

transplantation
• Oncology
• TSC (several indications, off label)

Evorlimus (Votubia®)
• derivative of  rapamycin
• Esp.  Oncology
• TSC (SEGA, 

Angiomyolipoma)

Nach Otto, T, Hrsg. mTOR-Inhibotoren Update 2011, Uni-Med Verlag AG, Bremen 2011
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Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen

Krueger DA et al.. New England Journal of  Medicine 2010;363:1801- 1811

Tuberöse Sklerose
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w,*1967
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Start Everolimus

Tuberöse Sklerose

Neue Therapien bei seltenen Erkrankungen
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Ausgangspunkt Pharmakotherapieresistenz

It is proposed as a testable hypothesis
that drug resistant epilepsy is defined
as failure of adequate trials of two
tolerated, appropriately chosen and
used antiepileptic drug schedules
(whether as monotherapies or in
combination) to achieve sustained
seizure freedom.

Kwan P et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on 
Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010; 51:1069-77

Nicht-medikamentöse Therapien
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Epilepsiechirurgie

Nicht-medikamentöse Therapien 

Anfallsfreiheit bei 
50 – 80% der Patienten
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Nicht-medikamentöse Therapien

Vagus-Nerv-Stimulation

52

Reduktion der Anfallsfrequenz 
um mindestens 50% 
bei ca. 30% der Patienten

http://www.epilepsysociety.org.uk/vagus-nerve-stimulation#.Vou3_61Ig6U
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Nicht-medikamentöse Therapien

53

Tiefe Hirnstimulation

Reduktion der Anfallsfrequenz 

Halpern CH et al. Neurotherapeutics. 2008; 5 : 59–67
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Ausblick/Fazit

• Bei Epilepsien ist die symptomatische antikonvulsive 
Pharmakotherapie bis auf weiteres die wichtigste Therapiesäule, mit 
der 2/3 aller Patienten anfallsfrei werden

• Auch die neuen und neueren Antiepileptika ändern nichts an der 
Prognose dieser Therapieform, erweitern aber die 
Behandlungsmöglichkeiten bei Unverträglichkeiten, Komorbiditäten
und Interaktionen

• Bei Pharmakotherapieresistenz ist die epilepsiechirurgische 
Behandlungsoption mit dem Ziel Anfallsfreiheit zu prüfen

• Mit Stimulationsverfahren wird i.d.R. keine Anfallsfreiheit erreicht

• Das Potenzial von auf die einer Epilepsie zugrundeliegenden 
Hirnerkrankung gerichteten Therapien wird zunehmend erkannt  

54


