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Anti-epileptica

• Wat doen ze?
Onderdrukken aanvallen

• Hoe werken ze?
Gedeeltelijk bekend

• Hoe kiezen?
Vooral op basis van bijwerkingen

• Hoe doseren?
Handhaven steady-state

Anti - epileptica

• Epilepsie: aanhoudend abnormale electrische 
ontladingen in neuronaal netwerk

• Anti-epileptica onderdrukken (abnormale) ontladingen
� Minder snel depolarisatie
� Geleidingssnelheid vertragen

(invloed op ionkanalen)
� Afzwakken stimulerende neurotransmitters

(bv glutamaat)
� Versterken inhiberende neurotransmitters

(bv GABA)

Aangrijpingspunten op het GABA-systeem

pré post

Werkingsmechanismen anti-epileptica

• sluiting potentiaal afhankelijke Na+ , Ca+ kanalen

(fenytoïne, carbamazepine, ethosuximide)

• versterken GABA transmissie

(vigabatrine, benzodiazepines, barbituraten)

(gabapentine? valproaat?)

• verzwakken glutamaat transmissie

(lamotrigine)

• combinaties (topiramaat 1 + 2 + 3)

• ? levetiracetam

(mogelijk stabiliteit synapsblaasjes)

Introductie nieuwe anti-epileptica

1859 kaliumbromide broomzouten

1912 fenobarbital barbituraten

1938 fenytoine hydantoines

1946 trimethadion oxazolidinedionen

1951 fensuximide succinimides

1954 acetazolamide koolzuuranhydrase-remmers

1961 diazepam benzodiazepines

1964 carbamazepine

1967 valproinezuur

.. (1975 clobazam)

.. (1991 oxcarbazepine)

1992 vigabatrin Sabril ®

1995 felbamaat Taloxa ®

1995 lamotrigine Lamictal ®

1999 gabapentine Neurontin ®

1999 topiramaat Topamax ®

2001 levetiracetam Keppra ®

2005 Zonisamide Zonegran®

“nieuw”



Voorkomen epileptische aanvallen

• Epileptische aanvallen treden onvoorspelbaar op
• Continu onderdrukken aanvallen
• Altijd voldoende remming nodig

� Steady state anti-epileptica

Steady state

Handhaven steady state

input =  output

waterniveau    ~  concentratie
x

Ø afvoer           ~  klaring

dosering

Klaring  =  verhouding  —————————

plasmaconcentratie

onderhoudsdosering  (mg/kg.uur) = 

gewenste plasmaconcentratie  x  klaring

(mg/l) (l/kg.uur)

Relatie dosering - plasmaconcentratie Klaring fenobarbital tegen leeftijd



Klaring en leeftijd
Berekening dosering fenobarbital

leeftijdsgroep  relat.klaring  dagdosering voorbeeld 
 

volwassenen 0,004 l/hr.kg  2 mg/kg bij 70 kg 2 dd 75 mg 

10 –15 jaar 0,005 2,5 bij 40 kg 2 dd 50 mg 

 5 - 10 jaar 0,007 3,5 bij 25 kg 2 dd 40 mg 

2-5 jaar 0,011 5 bij 15 kg 2 dd 40 mg 

½ - 2 jaar 0,018 9 bij 10 kg 2 dd 40 mg 
 

 

Klaring versus leeftijd Carbamazepine

• Eerste keuze anti-epilepticum
• Werkt snel
• Concentratie afhankelijke bijwerkingen:

dubbelzien, ataxie, sedatie
• Oraal of rectaal (dosering +25%)
• Auto-inductie

•

Auto-inductie van carbamazepine
Autoinductie
carbamazepine



Lamotrigine

• Veilig anti-epilepticum
• Breed werkingsgebied
• Langzaam opbouwen van dosering

i.v.m. huidafwijkingen
• Duurt maanden!
• Last van interacties met andere anti-epileptica

Lamotrigine: maculopapuleus exantheem

Let op: risico Stevens-Johnson syndroom
(1 : 50 à 1000)

(ca 10%)

Dosering lamotrigine *

 start na 2 weken tenslotte 

Monotherapie 1 dd 25 mg 1 dd 50 mg 100-200 mg/dag 
(event. 400 mg) 

In comb. met 
fenytoine, 
carbamazepine  

1 dd 50 mg 2 dd 50 mg 2 dd 100-200 mg 
 

In comb. met 
valproaat 

om de dag 
25 mg 

1 dd 25 mg 100-200 mg/dag 

 

* voorzichtig ophogen i.v.m. huid-reacties

Valproaat

• Natriumvalproaat, valproinezuur
• Tabl, caps, drank, zetpil, injectie
• Breed werkingsgebied
• Effect treedt in na 10-15 dagen
• Bijw: maagdarmklachten
• Zelden: ernstige leverafwijking
• Zwangerschap: neurale buisdefecten 

Fluctuaties
plasmaconcentratie
valproinezuur

Fenytoine: lastig anti-epilepticum

• Zeer effectief, vooral bij partiële epilepsie
• Veel bijwerkingen
• Slecht oplosbaar
• Alleen oraal of i.v.
• Veel interacties
• Lastige farmacokinetiek



Gevolgen slechte oplosbaarheid van fenytoïne

• onvolledige biologische beschikbaarheid
• afhankelijk van status maag-/darm-kanaal
• opname beïnvloed door voedsel/geneesmiddelen
• niet intramusculair toepasbaar
• injectievloestof slecht verdraagbaar
• mengen met infuusvloeistoffen problematisch
• sterke eiwitbinding

Intramusculaire toediening van fenytoine

Wilenski & Lowden Neurology 1973; 23: 318-324

Biologische beschikbaarheid fenytoine vormen Fenytoine + voeding

• Met calcium-, magnesium-, aluminium-zouten
� onoplosbare complexen

• Niet te combineren met sondevoeding
• Gewone voeding en melkprodukten geen probleem

Niet-lineaire kinetiek van fenytoine
Onderhoudsdosering van fenytoïne
(rekenvoorbeeld bij fictieve patiënt)

dag-dosering evenwichts- 
concentratie 

maximale 
verhoging 

3 dd 50 mg 3 mg/l + 100 mg/dag 

3 dd 75 mg 6 mg/l + 50 mg 

3 dd 100 mg 12 mg/l + 25 mg 

3 dd 125 mg 24 mg/l - 
 

 



Topiramaat (Topamax®)

• multiple werkingsmechanisme
• part. aanvallen, ton.clon., West?, bipolaire st.
• mono- en add-on therapie
• 25 – 50 – 100 mg/dag – stap per week
• effectief bij 200 mg/dag (tot 1000 mg) 2dd
• substraat voor enzyminductie
• Bijw: duizeligheid, vermoeidheid, verwardheid

anorexie, visusstoornissen, ataxie

Levetiracetam (Keppra®)

• Werkingsmechanisme “anders”
• breed werkingsspectrum
• partiële aanvallen > 16 jaar, add-on > 4 jr
• t½ afh. van nierfunctie 6-11 uur (dialyse 25 uur)
• dosering: 2x daags 500 mg – 1000 mg – 1500 mg
• geen enzym-inductie/-inhibitie
• Bijw: vooral CZS slaperigheid, asthenie

ook maagdarm: anorexie, diarree, pijn op de borst?

Bepalen plasmaconcentratie anti-epileptica

• Alleen zinvol indien
relatie plasmaconcentratie / effect
beter is dan
relatie dosering / effect

• routine metingen hebben geen zin
• alléén bepalen indien:

- geen therapeutisch effect ondanks adequate
dosering (ook controle therapie-trouw)

- toxische verschijnselen bij lage/gemidd. dosering
- evt. in acute situaties (inname onbekend)

Plasmaconcentratie en 
therapeutisch effect

 EC20 EC50 

fenobarbital 15 mg/l 20 mg/l 

fenytoïne 6  11 

carbamazepine 4 6 

Valproaat 50 80 

Ethosuximide 40 60 

Clonazepam 0,020 0,040 
 

 

Anti-epileptica plasmaconcentratie zinvol?

 Variatie 
kinetiek 

Last van 
interacties 

Conc./eff. 
relatie 

Smalle ther. 
breedte 

Voorspell. 
waarde 

fenobarbital - ± + - + 

Valproaat ± + ± - - 

Ethosuximide - - + ± + 

Fenytoine + + + + + 

Carbamazepine  + + + + ± 

oxcarbazepine ± ± ± - + 

Clonazepam ± + - ± + 

Vigabatrin - - - ± ± 

Lamotrigine ± + ± - + 

Gabapentine ± - ± - - 

 

Farmacokinetische eigenschappen van anti-epileptica

 halfwaardetijd Eliminatie 
% renaal 

eiwitbinding 

fenobarbital 50-140 uur 10-30% 50% 

fenytoïne 10-40 uur 1% 90% 

valproïnezuur 5-20 uur 2-3% 90% 

carbamazepine 55-8 uur 1-3% 80% 
oxcarbazepine 
(OH-CBZ) 

 
8-13 uur 

 
60% 

 
38% 

ethosuximide 30-60 uur 20% 0% 

clobazam 18-30 uur < 5% 85% 

vigabatrine 5-8 uur 100% 0% 

lamotrigine 14-70 uur 8% 55% 

gabapentine 5-7 uur 100% 0% 

topiramaat 20-23 uur 80% 15% 

levetiracetam 7-11 uur 65% <10% 



Hepatisch geklaarde middelen

• Leverfunctietests weinig voorspellend

• Bij leverfunctiestoornissen: voorzichtig doseren

• Klaring neemt af met leeftijd, bij ouderen:
– Carbamazepine gemidd 23% lager
– Fenytoine gemidd 25% lager

Renaal geklaarde geneesmiddelen

• Doorgaans lineaire relatie tussen
renale uitscheiding en creatinine klaring

� dosis corrigeren voor creatinineklaring

• Topiramaat 80% onveranderd renaal uitgescheiden
• Christensen et al Epilepsia 1999:

topiramaat ratio conc./dosis neemt bij ouderen toe 
met 8% per 10 jaar leeftijd (p=0,048)

• d.w.z. klaring neemt per 10 jaar af met 8%

Interacties:
invloed anti-epileptica op overige medicatie

• Bekende interacties tussen anti-epileptica
• Ook interferentie met overige medicatie
• Carbamazepine, fenytoine induceren CYP1A2, 3A4 en 2C9
• Oxcarbazepine en topiramaat remmen CYP2C19

• Valproaat remt CYP2C9 en 3A4

• CYP1A2: o.a. diazepam, haloperidol, clozapine
• CYP3A4: dexamethason, ethinyloestradiol, midazolam,  vit.D, ...

• CYP 2C9: coumarines , diclofenac
• CYP2C19: omeprazol, propranolol

Invloed comedicatie op anti-epileptica

• Vnl. enzymremming
• Verhoging conc. carbamazepine, benzodiazepines

– Erythromycine/clarithromycine
– Dilthiazem

– Sertraline, fluoxetine
• Verhoging fenytoine

– Amiodaron
– Cimetidine

– Fluconazol
• Anticonceptie-pil en lamotrigine: plasmaconc. daalt

(elke stopweek stijging!, niet combineren)

Combinatie met andere medicatie

• Naast farmacokinetische interacties
• Versterken bijwerkingen (sedatie)
• Verlaging aanvalsdrempel door antipsychotica, 

antidepressiva, amantadine, ciclosporine, chinolonen, 
chloroquine, ....

Invloed van co-morbiditeit

• Infectie, koorts kan significant effect op eliminatie 
hebben

• Darmproblematiek interfereert met absorptie
• Zelfs griepvaccinatie heeft invloed:

Jann & Fidone Clin.pharmacy 1986
fenytoine conc. + 60%
fenobarbital + 30%
carbamazepine + 45%



Nieuwe anti-epileptica beter?

Rating van anti-epileptica 

(poging van Brodie Epilepsia 1994)

• Fenobarbital * sedatief/onttrekking

• Fenytoine ** effectief/lastig

• Carbamazepine *** effectief/bijw./interacties

• Valproaat **** breed/weinig bijw.

• Lamotrigine **** breed/opbouwschema

• Vigabatrin *** bijw./minder werkzaam

• Oxcarbazepine **** minder interacties

• Gabapentine *** veilig/matig effectief

• Felbamaat ** slapeloosheid/4x daags

Nieuwe anti-epileptica effectiever?

• Vooral ervaring bij patiënten met refractaire epilepsie

>50% reductie aanvalsvrij

Vigabatrine 19% 5%

Lamotrigine 25% 6%

Gabapentine 31% 8%

Topiramaat 20% 1%

Tiagabine 11% 4%

Datta + Crawford Seizure 2000

Mogelijk voordeel bij ouderen i.v.m. gevoeligheid voor bijwerkingen

Onbehandelbare epilepsie

• Nooit opgeven

• Maximaal effect met huidige middelen nog niet bereikt

• Elk nieuw geneesmiddel helpt een paar patienten

• Niet-medicamenteuze aanpak?

Anti-epileptica

• Met beleid toepassen
• Efficient gebruik van anti-epileptica geleerd in jaren ’70-’80

• Kennis verkregen uit bloedspiegelbepalingen
• Know-how kinetiek nu gebruiken
• Alleen indien effect onverwacht: meten

• Effectiviteit monotherapie van 50 naar 80%
• Anticipeer op interacties
• Leer beperkt aantal middelen goed kennen
• Keuze vooral gebaseerd op bijwerkingen

Diazepam en toedieningswegen Benzodiazepines

5 Effecten

• Anxiolytisch Diazepam

• Hypno-sedatief Clonazepam

• Anticonvulsief Midazolam

• Spierrelaxerend Lorazepam

• Amnestisch Clobazam

Probleem: gewenning

Voordeel: snelle penetratie

Daarom vooral bij acute aanvalsbehandeling

Clobazam lijkt wat minder snel gewenning te geven


