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Antiepileptika-Therapie bei Erkrankungen
von Leber und Niere
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Zusammenfassung

Bei dhnlicher Wirksamkeit der alten und neuen Antiepileptika richtet sich die Auswahl der Medika-
mente vorwiegend nach dem Nebenwirkungs-Spektrum. Dabei stellt sich hdufig die Frage der Leber-
und Nierenvertriglichkeit; besonders gilt dies im hoheren Lebensalter, wenn Leber- und Nierenfunk-
tion schon »physiologisch« vermindert sind. Schwerwiegende Leberschdden in groBerer Haufigkeit
wurden bei dem kaum noch eingesetzten Felbamat und bei der Valproinsdure beobachtet. Gabapentin
und Pregabalin sind Substanzen, die in der Leber nicht metabolisiert werden und bei Leberstérun-
gen besonders geeignet sind. Nierenschdden durch Antiepileptika sind sehr selten. Bei manifester
Niereninsuffizienz muss die Dosis in Anpassung an die Kreatinin-Clearance reduziert werden. Eine
geeignete Substanz bei Niereninsuffizienz ist z. B. Tiagabin, bei dem eine Dosisanpassung an die
Nierenleistung nicht erforderlich ist.

Schliisselwdrter: Antiepileptika, Nebenwirkungen, Epilepsie, Lebererkrankungen, Nierenerkrankun-
gen

Antiepileptic drug treatment and liver and renal diseases
W. Froscher

Abstract

The new and the old antiepileptic drugs show similar efficacy. Therefore drug selection should consider
above all tolerability and potential side effects of an agent. Special aspects which have to be taken into
account are the hepatotoxicity and the renal toxicity of a drug. These criteria are even more important in
elderly patients because they have a diminished capacity to metabolize drugs in the liver and a reduced
renal excretion. Severe hepatotoxicity occurs above all with valproic acid (children) and felbamate;
this is one of the reasons why felbamate is given now only exceptionally. Gabapentin and pregabalin
are not metabolized in the liver; these drugs are well tolerated in the presence of hepatic diseases.
Renal side effects of antiepileptic drugs are rare. Dosage adjustments will be necessary in patients
with renal insufficiency, especially in case of drugs which are excreted almost exclusively by the
kidneys (e.g. gabapentin). Dosage predictions based on renal insufficiency are difficult, estimates
are determined from the creatinine clearance. In case of renal insufficiency tiagabine would be an
example of an adequate drug; the contribution of renal excretion in the elimination of this drug is very
small and it can be used at regular doses in renal failure.
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Einleitung

Die Wirksamkeit der alten und der neuen Antiepileptika liegt
in der gleichen Groenordnung [24, 39, 49]. Bei der Aus-
wahl der Antiepileptika spielen daher das Nebenwirkungs-
spektrum einer Substanz und die damit zusammenhingende
Vertrdglichkeit bei evtl. Begleiterkrankungen eine entschei-
dende Rolle.

In diesem Beitrag sollen die Nebenwirkungen der
Antiepileptika an Leber und Niere und die Behandlungs-

richtlinien bei eingeschriankter Leber- oder Nierenfunktion
dargestellt werden. Eine Einschrinkung der Leber- und der
Nierenfunktion kommt nicht nur bei manifesten Erkrankun-
gen wie einer Hepatitis oder einer Glomerulonephritis vor,
sondern ist im Alter »physiologisch«. Im héheren Lebensal-
ter nimmt die Lebergrole um 20—30% und die Durchblu-
tung der Leber um ca. 50% ab [7, 17]. Medikamente mit
hoher hepatischer Extraktionsrate konnen dadurch verzogert
ausgeschieden werden, und es kann zu Uberdosierungser-
scheinungen kommen. Wie im jiingeren Lebensalter sind
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bei Lebererkrankungen Substanzen zu bevorzugen, die nicht
oder wenig metabolisiert werden.

Auch das Nierengewebe und die Nierendurchblutung und
damit die Nierenfunktion nehmen im Alter erheblich ab; die
glomeruldre Filtration ist im Alter um 30—35% niedriger
als bei jiingeren Erwachsenen [43]. Bei Nierenschidden sind
Substanzen zu bevorzugen, bei denen die renale Ausschei-
dung wenig bedeutsam ist und bei denen keine nephrotoxi-
sche Wirkung bekannt ist.

Leberschdden durch Antiepileptika

Bei den dlteren Antiepileptika wird die Haufigkeit von Le-

berschiden mit 1% angegeben [29], bei den neuen Anti-

epileptika liegt unseres Wissens eine solche Zahl noch nicht
vor; fiir eine pauschale Angabe ist hier noch eine lingere

Beobachtungszeit erforderlich. Ein Beispiel hierfiir ist die

bisher kaum bekannt gewesene Moglichkeit der Erhohung

der Gamma-GT durch Levetiracetam [14]. Nach bisherigem

Wissensstand handelt es sich dabei allerdings um ein duf3erst

seltenes Ereignis.

Pathophysiologisch sind mindestens zwei Mechanismen bei

Leberschadigungen durch Medikamente beteiligt:

1. die dosisunabhéngige idiosynkratische Hypersensitivitat,
die haufig mit Exanthem, Fieber, Eosinophilie, Tkterus und
Lymphadenopathie kombiniert ist und die innerhalb von
ein bis fiinf Wochen auftritt. Solche Reaktionen werden bei
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Lamotrigin
beobachtet [12].

2. Stoffwechselanomalien mit Auftreten toxischer Metaboli-
ten. Auftreten der Lebersymptomatik nach einer Woche bis
zwolf Monaten. Die Co-Medikation kann dabei eine Rolle

Medikament Haufigkeit Schweregrad

Benzodiazepine ausnahmsweise ausnahmsweise

Carbamazepin sehr selten meist reversibel; akutes Leber-
versagen moglich

Ethosuximid nie (?)

Felbamat selten todliches Leberversagen mit
Inzidenz um 1:30.000

Gabapentin selten (0,01 - <0,1%) keine schweren Leberschdden
bekannt

Lamotrigin sehr selten akutes Leberversagen moglich

Levetiracetam
Oxcarbazepin
Phenytoin

Phenobarbital/
Primidon

Pregabalin
Tiagabin
Topiramat

Valproinsdure
Zonisamid

nie (?/ausnahmsweise)
sehr selten

selten

selten

nie (?)
nie (?)

sehr (?) selten

selten
nie (?)/sehr selten?

leicht?
leicht?
Lebernekrose moglich
Lebernekrose moglich

akutes Leberversagen moglich
(Kombinationstherapie)

Lebernekrose moglich

sehr selten Anstieg von Leber-
enzymen

Tab. 1: Leberschiadigung durch Antiepileptika (siche [4, 9, 10, 14, 19, 25,
29, 35,37 38, 42, 48, 50])
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spielen (z.B. kann Phenobarbital den Metabolismus von
Paracetamol beschleunigen und dadurch seine Toxizitdt
erhohen [19, 45]).

Orientierende Angaben zur Leberschddigung durch alte und
neue Antiepileptika sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Am bekanntesten sind die schweren Leberschiden bei dem
kaum noch eingesetzten Felbamat und bei der Valproinséure.
Bei Valproinsdure sind vor allem Kinder unter zwei Jahren
betroffen, Risikofaktoren sind eine Kombinationstherapie
und metabolische Alterationen [42]. Das Risiko einer toxi-
schen Leberschadigung bei Personen iiber zwei Jahren wird
bei Valproinsdure-Monotherapie mit 1:37.000 angegeben
[29]. Bis zum Jahr 2004 wurden weltweit 238 Todesfille
mitgeteilt, die durch eine Valproinsdure-Hepatotoxizitit ver-
ursacht waren [21]. Meist tritt die Leberschiadigung schon
in den ersten Behandlungswochen bis -monaten auf, aus-
nahmsweise erst nach bis zu zwei Jahren [19, 29, 42]. Eine
ebenfalls bei Valproinsdure zu beachtende Leberstérung ist
eine Fettleber. Das Risiko einer Fettleber ist grofler als bei
Carbamazepin; bei Carbamazepin ist das Risiko einer Fett-
leber grofer als bei Lamotrigin [S1].

Labordiagnostik zur Erfassung arzneimittelbedingter Leber-
schaden

Laborchemisch findet man bei den arzneimittelbedingten
Lebererkrankungen unterschiedlich erhéhte Werte von GOT,
GPT, Gamma-GT, Alkalischer Phosphatase, Bilirubin und
auch der absoluten Eosinophilen [46]. Bei der Arzneimittel-
Leberschddigung mit intrahepatischer Cholestase zeigt sich
vorwiegend eine Erhohung der Gamma-GT und der AP (Al-
kalische Phosphatase) und LAP (Leucin-Amino-Peptidase),
wihrend die Transaminasen normal oder nur wenig erhoht
sind. Fakultativ ist das direkte Bilirubin im Serum erhoht,
eine Eosinophilie ist hdufig nachweisbar. Im Gegensatz
dazu stehen bei der Arzneimittel-Leberschddigung mit Le-
berzellschiadigung im Sinne einer toxischen Hepatitis oder
Leberzellnekrose Aktivitdtserhohungen der Transaminasen
im Vordergrund, wihrend die Gamma-GT méiBig und die
AP leicht erhoht oder normal ist [46].

Es muss hervorgehoben werden, dass eine isolierte Erho-
hung der Gamma-GT bei Einnahme enzyminduzierender
Antiepileptika bei bis zu 90 % der Patienten vorkommt [29]
und in der Regel nicht als pathologisch zu bewerten ist. Die
wahrscheinliche Ursache dieser Gamma-GT-Erh6éhung ist
eine vermehrte Synthese (ohne Zellschaden, [44]). Medika-
mentds verursachte Verdnderungen der Gamma-GT bilden
sich bei Absetzen der auslosenden Substanz in der Regel
rasch zuriick.

Als Laborsuchprogramm bei allen Antiepileptika messen
wir in der Regel alle drei Monate neben Blutbild Gamma-
GT und GPT. Bei der Verabreichung von Valproinsdure gilt
zunédchst ein engmaschigeres Programm; vor Beginn der
Behandlung sollten folgende Parameter bestimmt werden:
Blutbild (einschl. Thrombozyten), SGOT, SGPT, Bilirubin,
Lipase und als Gerinnungsparameter Quick-Wert/INR und



Antiepileptika-Therapie bei Erkrankungen von Leber und Niere

UBERSICHT

PTT. Bei retardierten Kindern (Risikogruppe) sollen Stoff-
wechseldefekte moglichst ausgeschlossen werden. Da in
seltenen Fillen bereits nach ganz kurzer Zeit eine patholo-
gische Leberreaktion moglich ist, sollte nach zwei bis vier
Wochen eine laborchemische Kontrolle mit Bestimmung
von SGOT, SGPT, Bilirubin, Lipase und Gerinnungspara-
metern durchgefiihrt werden. Wenn die Laborbefunde bei
den ersten Untersuchungen normal ausfielen, kontrollieren
wir Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozy-
ten, Gamma-GT und GPT im Abstand von drei bis maximal
sechs Monaten [13]. Wichtig ist in der Uberwachung die Be-
achtung klinischer Unvertriglichkeitssymptome wie Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Sedierung (und vermehrtes Auftreten
von blauen Flecken).

Antiepileptika-Behandlung bei Leberkrankungen

Das Intoxikationsrisiko bei einer Lebererkrankung héngt
von der Verstoffwechselung einer Substanz ab. Alle élteren
Antiepileptika werden iiberwiegend in der Leber metabo-
lisiert (mit anschlieBender renaler Ausscheidung inaktiver
Metaboliten [2]). Bei den wichtigeren neuen Antiepileptika
wird Tiagabin fast vollstindig in der Leber verstoffwechselt.
Zonisamid und Lamotrigin werden liberwiegend in der Le-
ber metabolisiert, Oxcarbazepin etwa zu 50 % [2]. Topiramat
wird zu ca. 20% in der Leber metabolisiert, Levetiracetam
zu 34% [2]. Nach Patsalos [33] wird Levetiracetam zu ei-
nem noch viel kleineren Teil in der Leber metabolisiert, es
werde in verschiedenen Geweben, vor allem im Blut, hy-
drolysiert. Gabapentin und Pregabalin werden beim Men-
schen nicht nennenswert metabolisiert [2, 28]. Bei Leberer-
krankungen kommt es zu einer verldngerten Halbwertszeit
der in der Leber metabolisierten Substanzen. Das bedeutet
nicht, dass diese Substanzen nicht gegeben werden diirften,
sondern dass bei Leberinsuffizienz eine Dosisreduktion ein-
kalkuliert werden muss, was sich am einfachsten mit der
Messung der Serumkonzentration steuern lédsst. Bei schwe-
ren Lebererkrankungen konnte die Gesamtkonzentration ein
falsches Bild geben, weil auch die EiweiBlbindung beein-
flusst werden kann [1].

Tiagabin soll bei schweren Leberfunktionsstorungen nicht
gegeben werden. Bei leichten und mittleren Leberschidden
soll die Tiagabin-Dosis wegen der verlangsamten Metabo-
lisierung reduziert werden [40]. Wegen seiner Lebertoxizi-
tdt soll Valproinsdure bei Patienten mit Lebererkrankungen
nicht gegeben werden [29]. Bei schwerer Leberzirrhose, die
mit einer Nierenfunktionsstdrung einherging, war die Leve-
tiracetam-Clearance um 57 % reduziert. Bei diesen Fillen
wird eine Behandlung mit der halben Dosis empfohlen [8].
Das Fehlen einer Metabolisierung von Gabapentin und
Pregabalin in der Leber ist bedeutsam bei den hepatischen
Porphyrien. Ca. 20% der Patienten mit einer akuten inter-
mittierenden Porphyrie (einer hepatischen Porphyrie) sollen
epileptische Anfille haben [32]. Als Substanz ohne hepati-
sche Metabolisierung gilt Gabapentin als besonders geeig-
net [16]; zu Pregabalin fehlen unseres Wissens noch ausrei-
chende Erfahrungen. In einer franzdsischen Liste [18] wird

geeignet unterschiedlich beurteilt

Chloralhydrat

ungeeignet

Barbiturate Benzodiazepine

Clomethiazol Ethosuximid Carbamazepin
Levetiracetam Phenytoin Gabapentin?
Pregabalin? Sultiam Lamotrigin
Propofol (Kurzhypnotikum) Tiagabin Oxcarbazepin3
Topiramat Valproinsdure

Tab. 2: Hepatische Porphyrie und Antiepileptika (‘enzyminduzierend!,
Ziiberwiegend als geeignet beurteilt, *noch unsicher [23])

Medikament  Haufigkeit, Art Schweregrad

sehr selten Nierenver-
sagen

Carbamazepin sehr selten Nierenfunktionsstdrun-
gen wie Proteinurie, Himaturie,
Oligurie
sporadisch akute Nephritis

Felbamat selten, Nierensteine akutes Nierenversagen
bei Felbamat-Intoxikation
Gabapentin  sehr selten (0,01 < 0,1 %) Nieren-  sehr selten schwer
versagen
Lamotrigin sehr selten Nierenversagen sehr selten schwer
Levetiracetam nie (?)
Oxcarbazepin nie (?)

Phenobarbital selten ausnahmsweise (?)

Phenytoin sehr selten sehr selten schwer
Pregabalin selten Oligurie, Dysurie selten Nierenerkrankung
Sultiam selten erhohtes Nierenstein- sehrselten akutes Nieren-
risiko () versagen
Tiagabin nie (?)
Topiramat ca. 1,5% (?) Nierensteinrisiko (?),
metabolische Azidose
Zonisamid Nierensteinrisiko 0,2 - 2,6 %

Tab. 3: Nierenschdden durch Antiepileptika (siehe [5, 11, 12, 23, 26, 27, 28,
30,31, 34, 35 ,36, 42, 47, 48])

Gabapentin als kontraindiziert bezeichnet; der Grund wird
nicht angegeben. Als besonders ungeeignet gelten generell
enzyminduzierende Antiepileptika; Sie sollen durch eine
vermehrte Bildung von Delta-Amino-Laevulinsdure in der
Leber akute Porphyrieattacken auslésen konnen [29]. Eine
Ubersicht {iber die Therapieempfehlung bei hepatischer Por-
phyrie gibt Tabelle 2. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass in
den Mitteilungen zur Porphyrie oft nicht differenziert wird,
um welche Form der Porphyrie es sich handelte, und haufig
nur Einzelfallberichte vorliegen.

Bei bestehender Leberschadigung sind nach den bisherigen
klinischen Erfahrungen von den alten Antiepileptika Ben-
zodiazepine und Phenobarbital in der Regel gut vertraglich,
von den neuen Antiepileptika Gabapentin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin [3] und Pregabalin.

Nierenschadden durch Antiepileptika

Nierenschidden durch Antiepileptika sind insgesamt duflerst
selten. Tabelle 3 gibt dazu eine Ubersicht.

Keine Nierenschidden scheinen folgende Substanzen zu ver-
ursachen:
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B Ethosuximid
B Levetiracetam
B Oxcarbazepin
m Tiagabin

B Valproinsiure

Unter Topiramat wurden in den Zulassungsstudien Nieren-
steine (iiberwiegend Calcium-Phosphat-Steine) bei 1,5%
der Patienten unter Dosierungen von (200-) 600—1000 mg
Topiramat/Tag in der Kombinationstherapie mit 2—3 ande-
ren Antiepileptika beobachtet. Nach Hinweisen, der ent-
sprechenden Berticksichtigung von Risikofaktoren und dem
Einsatz signifikant niedrigerer Topiramat-Dosierungen hat
sich die Inzidenz von Nierensteinen in der Spontanerfas-
sung nach Zulassung der Inzidenz der Normalbevdlkerung
(ca. 0,4-0,6 %) angendhert. Als pradisponiert gelten Patien-
ten mit einer familidren Disposition, Nierensteinen in der
Anamnese, Hyperkalziurie und bei Kombination mit ande-
ren Medikamenten, die die Nierensteinbildung fordern (z. B.
Acetazolamid, Zonisamid, Triamteren) und Vitamin C [50].
Ein Nierensteinrisiko besteht auch bei Zonisamid und wohl

Kreatinin-Clearance (ml/min)  Gabapentin-Tagesdosis* (Bereich in mg/Tag)

280 900-3.600 mg
50-79 600-1.800 mg
30-49 300-900 mg

15-29 150**-600 mg
<15 150**-300 mg

Tab. 4: Gabapentin-Dosierung bei eingeschréinkter Nierenfunktion (*verteilt
auf 3 Gaben téglich, ** 300 mg Gabapentin an jedem 2. Tag) [30]

Gruppe  Kreatinin-Clearance (ml/min)  Dosis und Einnahmehdufigkeit
Normal >80 500 -1.500 mg zweimal taglich
Leicht 50-79 500 -1.000 mg zweimal taglich
Méig 30-49 250-750 mg zweimal taglich
Schwer <30 250 - 500 mg zweimal taglich

Tab. 5: Levetiracetam: Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschréinkter
Nierenfunktion [20]

Kreatinin-Clearance =~ Gesamttagesdosis von Dosisaufteilung

(ml/min) Pregabalin*
Anfangsdosis  Hdchstdosis
(mg/Tag) (mg/Tag)
260 150 600 zwei- oder dreimal
taglich
230-¢60 75 300 zwei- oder dreimal
taglich
215-¢30 25-50 150 als Einzeldosis oder
zweimal taglich
¢<15- 25 75 als Einzeldosis
Zusatzdosis nach Hamodialyse (mg)
25 100 als Einzeldosis*

Tab. 6: Anpassung der Pregabalin-Dosis in Abhdngigkeit von der Nieren-
funktion (*Die Gesamttagesdosis (mg/Tag) muss je nach der angegebenen
Dosisaufteilung geteilt werden, um mg/Dosis zu erhalten, TZusatzdosis ist
eine einzelne, ergidnzende Dosis) [28]
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auch bei Acetazolamid, Felbamat und Sultiam [26, 34, 35,
42].

Ergénzend ist auf die Moglichkeit der Stérung der Blasen-
funktion durch Antiepileptika hinzuweisen. Unter einer Val-
proinsdure-Therapie soll es bei Kindern gehduft zu einer
Enuresis kommen. Phenytoin soll eine Stressinkontinenz
hervorrufen konnen. Unter Clonazepam wurde in mehre-
ren Fillen eine Urininkontinenz beobachtet. Carbamazepin
wurde fiir das Auftreten einer Uberlaufblase verantwortlich
gemacht. In einem Fall beobachteten wir (auch bei Reexpo-
sition) eine Harninkontinenz durch Ethosuximid. Auch bei
dem neuen Antiepileptikum Pregabalin wird als Nebenwir-
kung eine Harninkontinenz angegeben [28, 29].

Antiepileptika-Behandlung bei Nierenerkrankungen

Die renale Ausscheidung ist vor allem bei der Elimination
von Gabapentin, Topiramat, Levetiracetam und Oxcarbaze-
pin bedeutsam [2]; auch Pregabalin wird iiberwiegend un
metabolisiert iiber die Niere ausgeschieden [28]. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion muss die Dosis in Anpassung an
die Kreatinin-Clearance reduziert werden.

Bei Nierenschdden sind Substanzen zu bevorzugen, bei
denen die renale Ausscheidung wenig bedeutsam ist (Aus-
scheidung {iberwiegend iiber die Fazes) und bei denen keine
nephrotoxische Wirkung bekannt ist; solche Substanzen sind
Valproinsdure und Tiagabin. Bei Tiagabin ist bei Nierenin-
suffizienz eine Dosisanpassung nicht erforderlich, weniger
als 1-2% werden unmetabolisiert iiber den Urin ausge-
schieden [6, 15, 40, 41].

Die Tabellen 4—6 zeigen als Beispiel die Dosierung von Ga-
bapentin, Levetiracetam und Pregabalin bei Niereninsuffizi-
enz [20, 30].
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