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Epilepsie gehort zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen.

In Osterreich betrifft sie etwa 65 000 Personen.

Eine haufige Komorbiditat (>30%) ist eine Depression, zu deren Behandlung

Ublicherweise SSRI und SNRI Anwendung finden.
% Bis zu 55% der in Epilepsieambulanzen betreuten Personen haben
Begleitdepressionen [1]. Diese sind oft unbehandelt, da vordergrindig auf die
A Frequenz der Anfalle Augenmerk gelegt wird. Eine Depression korreliert
allerdings wesentlich mit der Selbstwahrnehmung der Befindlichkeit einer

Person.

7/

% Die Lebenszeitpravalenz von Depressionen bei Epilepsiekranken liegt im
Vergleich zur Normalbevolkerung (10,7%) bei 17,4 %. Bei therapierefraktaren
Fokalanfallen ist mit einem Ansteigen auf tlber 30% zu rechnen. Das

Suizidrisiko gegenuber der Normalbevolkerung ist um 2,4% erhoht, bei
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gleichzeitig bestehender Angststérung steigt es auf das 11,4 fache, bei
affektiven Storungen auf das 32 fache an.

% Trotz offensiver Lebensberichte Betroffener und Hinweisen auf historisch
bedeutende Persdnlichkeiten, einige von ihnen sollen hier genannt sein:
Sokrates, Julius Caesar, Johanna von Orleans, Napoleon, Charles Dickens,
Vincent van Gogh, Fjodor Michailowitsch Dostojevski und Alfred Nobel, ist die
Erkrankung anhaltend tabuisiert und Betroffene bleiben zumindest versteckt,

stigmatisiert

Antiepileptika weisen strukturelle und funktionelle Vielfaltigkeit auf, hemmen schnell
feuernde Neurone und reduzieren so Symptome einer gesteigerten neuronalen
Aktivitat.

In der Behandlung neuropathischer Schmerzen [19], der diabetischen
Polyneuropathie und postherpetischen Neuralgie sind Gabapentin und Pregabalin
Medikamente der ersten Wahl. [20]

Die Wirksamkeit von Pregabalin wird zusatzlich auch fir zentrale
Schmerzsyndrome sowie in der Behandlung von Schmerzen nach

Ruckenmarksverletzung bestatigt. [21]

Keine sichere Wirksamkeit bei diab. PNP bzw. bei postherpetischer Neuralgie
besteht fir Phenytoin, eine nur geringe fur Carbamazepin, Lamotrigin, Oxcarbazepin
[22], Topiramat und auf Grund der Datenqualitat fir Valproat [20]

In Osterreich sind Gabapentin, Pregabalin und Carbamazepin in der

Schmerztherapie zugelassen.

+ Gabapentin wirkt der Hochregulierung der a2 Untereinheit des K
Kanals im Hinterhorn entgegen—dadurch membranstabilisierende Wirkung.
Durch die prasynaptische Ca Kanalumverteilung des N- P-Q Typs folgt eine
reduzierte Freisetzung v. Neurotransmittern. In Studien wurde eine
Wirksamkeit bei Angststérungen nachgewiesen [2], [3], [4]

In Osterreich zugelassen:
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A als Zusatztherapie bei Erwachsenen und Kindern von 6 Jahren
und &lter mit partiellen Anféllen mit und ohne sekundéare
Generalisierung,

A als Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen von 12
Jahren und alter mit partiellen Anfallen mit und ohne sekundare
Generalisierung

A zur Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen
wie schmerzhafter diabetischer Neuropathie und postherpetischer

Neuralgie bei Erwachsenen.

+ Pregabalin ist das Folgepraparat von Gabapentin. Es ist ein
Isobutylderivat des Neurotransmitters GABA und liegt als S-Enantiomer vor,
bindet bei hdherer Affinitat an den a2 Untereinheiten der Ca Kanale zentraler
und peripherer nozizeptiver Neurone. Daraus resultiert eine verminderte
Freisetzung von Glutamat und Substanz P). Bessere Bioverfugbarkeit.

In Osterreich zugelassen:

A fur die Behandlung von peripheren und zentralen
neuropathischen Schmerzen im Erwachsenenalter,

A zur Zusatztherapie von partiellen Anféllen mit und ohne
sekundare Generalisierung im Erwachsenenalter

A zur Behandlung von generalisierten Angststérungen bei
Erwachsenen. Bei letzterem ist seine Wirksamkeit ahnlich der von
Lorazepam, Alprazolam und Venlafaxin, wobei es rascher als das
zuletzt angefiihrte wirkt und weniger Ubelkeit provoziert. Wirksamkeit
bei Sozialphobie. [2]

Dazu kommt ein etwas grof3erer Einnahmekomfort von 2 Tagesdosen.

Beide Substanzen:
¢ setzen eine Umverteilung von Ca Kanalen von der Zelloberflache
weg in Gang (anstatt diese zu blockieren.)
¢ sind GABA Analoga wirken aber nicht GABA mimetisch [5]
¢ beeinflussen die absteigenden schmerzhemmenden Bahnen und

die Schmerzverarbeitung [5], [6], [7]
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+ wirken auch bei RLS, Fibromyalgie und chronifizierten Schmerzen der
Massetermusulatur.

+ Im perioperativen Einsatz zur evtl. Verringerung einer
Schmerzchronifizierung [8].

¢ Haben ein geringes Interaktionspotential. Untereinander ist ein
direkter Wechsel mdglich. Bei Umsteigen auf eine andere Substanz soll
Uberlappend dosiert werden.

¢ off label: bei hartnackigem Singultus, Pruritus,

Schwitzen/Hitzewallungen bei Tumorpatientinnen

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen:

. Sedierung, Verwirrtheit, Affektlabilitat, Schwindelzustande, Ataxie,
Ubelkeit,

. Oedemneigung, Vorsicht bei Herzinsuffizienz

. Gewichtszunahme (bei gleichzeitiger Einnahme von Pioglitazon)

" Fieber, Virusinfektionen, abdominelle Beschwerden bis zur
Pankreatitis

Cave:

" Absenzen kdénnen sich verschlimmern,

. bei psychotischen Erkrankungen kénnen Schibe ausgeltst
werden,

. Einschrankung der Nierenfunktion (bei Pregabalin vereinzelt bis zur

Niereninsuffizienz mdglich)

. Erhohter Gabapentinspiegel durch Morphin, Naproxen.

. Sinken der Bioverfugbarkeit von Gabapentin bei gleichzeitiger
Einnahme von Aluminium- bzw. Mg haltigen Antacida — 2 h Zeitabstand

Dosierung Gabapentin:
Hartkapseln zu 100, 300 und 400 mg,
Filmtabletten zu 600 und 800 mg mit Bruchrille

Dosisreduktion nach jeweiliger Kr/Clearance.
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> bei Neuropathie 0/0/300, im Wochenabstand um 300 mg erhdhen:
300/0/300, meist ist eine Dosierung von 3 x 600 mg ausreichend, oft gentigen
bereits 3 x 300 mg.
Maximaldosis 3 x1200 mg!

> Bei chronisch Kranken ist eine Titration, etwa in 100 mg Schritten
tber mehrere Wochen sinnvoller, ebenso das Absetzen

> Stol3therapie bei Singultus 3 x 300 od. 400 mg Uber 3 d, dann
1 x 300 od 400 mg fir 3 d, bei Anhalten fortsetzen.

> Dosisadaptierung bei Reduzierten 3 x 100 mg

> Bei Wechsel auf Pregabalin ist die aquivalente Tagesdosis: 1/6

Dosierung Pregabalin:
Hartkapseln zu 25, 50, 75, 100, 150, 200 und 300 mg

Dosisreduktion nach jeweiliger Kr/Clearance.

> Im perioperativen Einsatz zur Pravention einer Chronifizierung
etwa bei lumbaler Diskektomie wurden jw. 300 mg PG praop. und am ersten
postoperativen Tag verabreicht und nach 24 h ein Ansteigen der
Schmerzschwelle unter elektrischer Stimulation als antihyperalgetischer Effekt
interpretiert [24]. Der dosisabhangige Sedierungseffekt zieht je nach OP
Dauer einen langeren Aufenthalt im AWZ nach sich.

> Knieprothetisch Versorgte die tber einen Zeitraum von 14 d mit
einer Tagesdosis von 300 mg PG therapiert wurden, bendtigten signifikant
weniger orale Opiate, konnten rascher und in einem gréf3eren
Bewegungsumfang mobilisiert und rascher entlassen werden. Zusatzlich kam
es nach 3 und 6 Monaten deutlich weniger zu chronisch-persistierenden
postoperativen Schmerzen [25]

> Bei Neuropathie 2 x 75 mg, Dosissteigerung im wochentlichen
Abstand auf max. 2 x 300 mg.

> Bei reduzierten Personen 2 x 25 oder 50 mg

> Bei Chronifizierten ist eine Titration, etwa in 25 mg Schritten tUber

mehrere Wochen sinnvoller, ebenso das Absetzen.
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> Ein zeitlich befristeter Einsatz bei Fibromyalgie mit komorbider

generalisierter Angststorung (150-450 mg Tagesdosis) wird empfohlen [18]

Carbamazepin
Na Kanalblockade - membranstabilisierend, K Kanalaktivierung, L Typ Ca
Kanalblockade — Bedeutung noch ungeklart, Antagonismus am NMDA-Glutamat-

Rezeptorkanalkomplex: [11-13]

In Osterreich zugelassen fiir die Therapie von:

+ Epilepsie,

Trigeminus- und Glossopharyngeusneuralgie,
diabetischer Neuropathie,

der akuten Manie,

zur Prophylaxe manischer oder hypomanischer Phasen

+ 4+ + + 4+

zur Verhtung von Krampfanféllen bei Alkohol-Entzugssyndrom.

Verwendung bei: Trigeminusneuralgie

Kontraindikationen:
é& AV-Block,

& Knochenmarkdepression in der Anamnese.
& Gleichzeitige Gabe v. MAO Hemmern, Voriconazoltherapie,
& vorangegangene Uberempfindlichkeitsreaktion auf strukturell
verwandte TZA,
& Porphyrie, Manie
Daher:

R/

s regelmafig BB- (Knochenmarkdepression mdglich) und Leberwerte (vor
allem bei friiherer u/o gleichzeitiger Lebererkrankung) kontrollieren,

X haufige, bestenfalls passagere, Hautveranderungen, Pruritus,

Urticaria bis zum Stevens Johnson Syndrom (daher bei Han-

Hongkongchinesen od. Thai vor Therapiebeginn auf HLA-B"1502 Status

prufen [23].
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X Vorsicht wenn bereits Hautreaktionen bei anderen Antiepileptika
wie Phenytoin, Phenobarbital, Oxcarbazepin oder bei TZA aufgetreten sind.
< Absenzen kénnen sich verschlimmern.

Erhebliche Arzneimittelinteraktionen — CYP450!

Dosierung:
Orale Suspension 100 mg/5 ml, Tabletten zu 200, 400 mg, Retardtabletten zu 200,

300, 400 und 600 mg — mit Bruchrillen,
Niedrig und langsam Eindosieren, sorgfaltiges Uberwachen (BB, Leber-

Nierenfunktionsparameter, Elektrolyte. Wenn angezeigt HLA-B* 1502 Status):

> 2 x 50 mg, 1-2 wochentliche Steigerung um 50-100 mg.
Maximaldosen zw. 1200 und 2000 mg/die,

> 90% der Patientinnen brauchten max. 800 mg/die.

> Alte Personen vertragen Dosen > 600 mg schlecht

> Bei >100 mg Retarddosen verwenden (NW armer).

Oxcarbazepin
Strukturell ist der Na Kanalblocker mit Carbamazepin verwandt. Oxcarbazepin
blockiert N-P- und R Typ Ca Kanale, aktiviert K Kanéle und wirkt ebenfalls am

NMDA-Glutamat-Rezeptorkomplex antagonistisch [15].

In Osterreich zugelassen zur Behandlung von:

+ generalisierter Epilepsie,
+ partiellen Anfallen mit oder ohne sekundar generalisierten tonisch
klonischen Anfallen.

Oxcarbazepin ist nicht zur Schmerztherapie zugelassen.

Nebenwirkungs-/Wechselwirkungspotential ahnelt dem des Carbamazepin, aber
besser vertraglich als Carbamazepin, geringeres Interaktionspotential.
= Bis zu 23% Hyponatriamien mit den NW: Benommenheit,
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel. Daher sind regelmafige Kontrollen
des Na Spiegels durchzuflhren.
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+ Alternativmedikament bei der Trigeminusneuralgie und der
postherpetischen Neuropathie, wenn eine Monotherapie oder auch eine
Kombination von Carbamazepin und Gabapentin nicht wirksam war. [16]

+ Studienergebnisse zu diabetischer PNP sind uneinheitlich.

Bei einer positiven Studie zur diabetischen PNP kam es innerhalb der ersten
Woche zu einer Schmerzlinderung, deren Wirkmaximum innerhalb eines

Monats eintrat [17]

Dosierung:
Orale Suspension 60 mg/ml, Filmtabletten zu 150, 300, 600 mg mit Bruchrille

10.

11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.
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. Vorsichtiges Eindosieren, v. a. bei Alteren, sinnvoll: 2 x 75 oder 2 x
150 mg, wdchentliche Steigerung um 75 mg bis zum sistieren der
Beschwerden.

. Maximaldosis 2400 mg/die auf 2 Einzeldosen aufteilen.
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