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Anfallsinduktion durch Psychopharmaka?
Prokonvulsives Risiko der Antidepressiva wird oft Uberschatzt

Reinhard Ganz und Matthias Schmutz

Epileptische Anfiille sind eine seltene Komplikation

medikamentoser Behandlungen. In rund einem Drittel

dieser Fiille sind solche «Gelegenheitsanfille» durch

Psychopharmka verursacht (1). Andererseits haben

Epilepsiepatienten im Vergleich zur Allgemeinbevolke-

rung ein deutlich erhéhtes Risiko fiir eine komorbide

psychiatrische, vor allem depressive Storung (2), die

hdufig einen stirkeren Einfluss auf die subjektive Le-

bensqualitiit hat als die Anfille selbst (3), sodass sich

dann die Frage stellt, ob ein Psychopharmakon ange-

setzt werden sollte oder darf.

Antidepressiva

iele Neurologen, Psychiater
“ oder Hausdrzte sind zurtickhal-

tend beziiglich einer antide-
pressiven Medikation bei Epilepsiepa-
tienten aufgrund des vermuteten,
aber weit tiberschétzten prokonvulsi-
ven Risikos der Antidepressiva (4).
Gemiss einer umfangreichen Meta-
analyse (5) sind De-novo-Anfille un-
ter Antidepressiva im Vergleich zur
Spontaninzidenz von epileptischen
Anfillen (ca. 0,08%) bei den «alten»
Tri- und Tetrazyklika relativ haufig
(z.B. fiir Clomipramin 0,5%, Maproti-
lin 0,4% und Imipramin 0,35%). Unter
den Trizyklika scheint Doxepin die
geringste und Amitriptylin in hoheren

(nicht nur zentral-analgetisch, son-
dern dann auch antidepressiv wirksa-
men) Dosen die hochste prokonvul-
sive Potenz zu haben (6). Fir die
neueren Antidepressiva (SSRI, SNRI
und andere) ist das prokonvulsive
Risiko deutlich niedriger (z.B. fiir Ci-
talopram, Mirtazapin, Paroxetin, Re-
boxetin, Sertralin ca. 0,1%, fiir Fluo-
xetin oder Fluvoxamin 0,2%, fiir
Venlafaxin 0,26%) (5, 6); MAO-Hem-
mer (z.B. Moclobemid) scheinen in
therapeutischen Dosen nicht prokon-
vulsiv zu sein (6).

Mindestens ebenso wichtig wie die
Wahl des Wirkstoffs ist die Frage der
Dosierung: Das prokonvulsive Risiko
der Antidepressiva ist dosisabhdngig.
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So fand sich zum Beispiel fiir das tri-
zyklische Amitriptylin erst bei Tages-
dosen iliber 200 mg ein gewisses An-
fallsrisiko (0,06%). Und fiir das oben
genannte vergleichsweise «riskante»
trizyklische Imipramin fand sich in
einer plazebokontrollierten Doppel-
blindstudie (7) unter niedrigen Tages-
dosen (1-3 mg/kg) gar ein antiepilep-
tischer Effekt. In kasuistischen und
offenen klinischen Studien fand sich
ein solcher antiepileptischer Effekt
von niedrig dosierten Antidepressiva
auch fiir andere Trizyklika (Clomipra-
min, Desipramin, Doxepin) und fiir
SSRI (Citalopram, Fluoxetin) (siehe §).
Die prokonvulsiven Mechanismen der
Antidepressiva scheinen am ehesten
auf deren (in hoheren Konzentrati-
onsbhereichen vor allem von Tri- und
Tetrazyklika bedeutsamen) antihist-
aminergen, antimuskarinergen oder
lokalandsthetischen Eigenschaften zu
beruhen, wihrend der antikonvulsive
Effekt der Antidepressiva mit einiger
Sicherheit serotonerge
und/oder noradrenerge Wirksamkeit
zuriickzufiihren ist (4). So ist inzwi-
schen vielfach belegt, dass Antide-
pressiva, inshesondere die neueren
(SSRI, SNRI, Mirtazapin), zumindest
dann nicht

auf deren

prokonvulsiv  wirken,
wenn die Anfangs- und Zieldosis so-
wie die Aufdosierungsgeschwindig-
keit relativ niedrig sind. Bei Epilepsie-
patienten sollte als Anfangs- und
Maximaldosis etwa die halbe der an-
sonsten iiblichen Dosis gewéhlt wer-
den (9). Unter einem solchen vorsich-
tigen therapeutischen Regime wird
man bei (moglichst) selektiver Aus-
nutzung der serotonergen und/oder
noradrenergen Effekte der Antide-
pressiva auch dem Epilepsiepatienten



eine hédufig notwendige, seine Le-
bensqualitit steigernde, antidepres-
sive Medikation anbieten konnen, die
mit  gewisser  Wahrscheinlichkeit
gleichzeitig sogar einen antikonvulsi-
ven Effekt hat.

Neuroleptika

Das Risiko neuroleptikainduzierter
epileptischer Anfille wird auf durch-
schnittlich 1 Prozent geschétzt, wobei
dosis- und wirkstoffklassenabhingig
zum Teil grosse Unterschiede beste-
hen (10). Ein vergleichsweise geringes
prokonvulsives Risiko (maximal 0,5%)
besteht fiir Butyrophenone (z.B. Ha-
loperidol, Pipamperon), Flupentixol,
Fluphenazin, Sulpirid, Zuclopenthixol
und die meisten Atypika (Amisulprid,
Aripiprazol, Quetiapin, Risperidon)
(6); keine prokonvulsiven bezie-
hungsweise fraglich gar antikonvulsi-
ven Effekte hat das in der Schweiz lei-
der nicht verfiighare Butyrophenon
Melperon (10).

Ein mittleres prokonvulsives Risiko
besteht fiir das Atypikum Olanzapin
(Inzidenz von De-novo-Anféllen 0,88%)
und die
(z.B. Levomepromazin) (6), sodass bei
Risikopatienten (z.B. bei bekannter
Epilepsie) die Anfangsdosis und Auf-
dosierungsgeschwindigkeit moglichst
niedrig gehalten werden sollte. Fir
eine im Vergleich zu den anderen
Atypika erhohte prokonvulsive Ten-
denz von Olanzapin spricht auch der
Befund einer unter Olanzapin (15,6%)
im Vergleich zu Amisulprid (4%) und
Haloperidol (0%) erhohten Rate
epilepsietypischer EEG-Verdnderun-
gen (11).

Ein besonders hohes prokonvulsives
Risiko besteht fiir Chlorpromazin und
Clozapin, wobei das Anfallsrisiko hier
stark dosisabhdngig ist. Das dosis-
abhédngige Anfallsrisiko fiir Cloza-
pin liegt bei 1 Prozent unter einer
Erhaltungsdosis von weniger als
300 mg/Tag, bei 2,7 Prozent unter 300
bis 600 mg/Tag und bei 4,4 Prozent
unter einer Dosis von iiber 600
mg/Tag (6, 10). In der Eindosierungs-
phase ist das Anfallsrisiko ebenfalls
deutlich erhoht, sodass nicht zuletzt

meisten Phenothiazine
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Inzwischen konnen wir mit einiger Evidenz davon

ausgehen, dass Antidepressiva dosisabhangig

epileptische Anfalle sowohl verursachen als auch

verhindern konnen.

auch zur Verringerung des prokonvul-
siven Risikos ein langsames Aufdosie-
ren anzuraten ist. Epilepsiepatienten
ist Clozapin eher nicht zu empfehlen.
Unspezifische EEG-Verdnderungen in
Form einer allgemeinen Verlangsa-
mung oder paroxysmalen Theta- oder
Deltaaktivitét treten bei rund 75 Pro-
zent aller Patienten unter Clozapin
auf (6) und bediirfen keiner Dosiskor-
rektur. Bei Auftreten von epilepsie-
typischen EEG-Potenzialen und ins-
besondere von epileptischen Anféllen
(typischerweise myoklonische oder
generalisierte tonisch-klonische An-
fialle) sollte Clozapin
reduziert werden (und allenfalls
nochmals vorsichtiger aufdosiert wer-
den). Manche Zentren raten in sol-

schrittweise

chen Problemfillen zu einem Anfalls-
schutz mit Valproat,
dann, wenn bei dem Patienten aus
psychiatrischen Griinden Clozapin
in hoherer Dosierung unverzichtbar
erscheint.

inshesondere

Andere
Unter
zerebrale Krampfanfélle bekannt (6).
Lithium kann aber auch bereits bei
therapeutischen Serumspiegeln pro-
konvulsiv wirken (10), sodass in selte-
nen Fillen zu einem Antiepileptikum
als Stimmungsstabilisator («<Phasenpro-
phylaxe») gewechselt werden muss.
Bei Psychostimulantien wie Methyl-
phenydat oder Modafinil wird héufig
auf die Moglichkeit einer Erhohung
der Krampfbereitschaft hingewiesen
(10), jedoch scheint (auch vor dem
Hintergrund unserer eigenen Kklini-
schen Erfahrungen) hier bei iiblichen
therapeutischen Dosen kein klinisch
bedeutsames, prokonvulsives Risiko
zu bestehen (6).

Bei Acetylcholinesterasehemmern (Do-
nepezil, Galantamin, Rivastigmin) und

Lithiumintoxikationen sind

Memantine besteht eine gewisse pro-
konvulsive Potenz (6, 10), sodass bei
Risikopatienten vorsichtig dosiert wer-
den sollte.

Die in der Alkoholriickfallprophylaxe
eingesetzte  Anti-Craving-Substanz
Acamprosat scheint in Hinblick auf
das Anfallsrisiko unproblematisch zu
sein (6). Dagegen kann eine Aversiv-
behandlung mit Disulfiram bei allfal-
ligem Alkoholgenuss epileptische An-
falle induzieren, sodass insbesondere
bei Epilepsiepatienten Vorsicht gebo-
ten ist (6).

Fir Bupropion (in Form des Raucher-
entwohnungsmittels Zyban®) ist ein
vergleichsweise hohes (0,4%) pro-
konvulsives Risiko beschrieben, wel-
ches mit der Serumkonzentration zu
korrelieren scheint (6). Es ist somit
denkbar, dass das Anfallsrisiko unter
dem mit gleichem Wirkstoff in Form
von Wellbutrin® XR kiirzlich in der
Schweiz zugelassenen (bisher einzi-
gen dual noradrenerg und dop-
aminerg wirksamen) Antidepressi-
vum aufgrund seiner verzogerten
Wirkstofffreisetzung im Vergleich zu
Zyban® glinstiger ist. |
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