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BehandelingsstrategieBehandelingsstrategie

in de in de praktijkpraktijk

EffectiviteitEffectiviteit en en bijwerkingenbijwerkingen

Paul Bouma
Tergooiziekenhuizen

Blaricum en Hilversum
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OnthullingOnthulling

• Paul Bouma heeft geen zakelijke belangen, investeringen, of 
aandelen in farmaceutische bedrijven.

• Hij heeft wel voor vergoeding (conform GCP en RCG richtlijnen) 
onderzoek, presentaties en adviezen verzorgd voor de 
volgende firma’s:

• Almirall Janssen Cilag

• Astra-Zeneca Menarini
• Bayer-Schering Merck Sharp Dohme

• Biogen-Idec PCM 
• Boehringer-Ingelheim Pfizer
• E-Wise Serono

• GlaxoSmithKline TEVA Aventis

• UCB Pharma
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InhoudInhoud van van dezedeze presentatiepresentatie

• Overwegingen bij het starten

• Keuzecriteria

• Speciale patientengroepen

• Tenzij expliciet anders vermeld, is de inhoud conform de “Richtlijn
Epilepsie” van de Ned Ver Neurologie, en AAN richtlijnen

• De tekst “antiepileptica” in het Farmacotherapeutisch kompas is 
niet gevolgd
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InhoudInhoud van van dezedeze presentatiepresentatie

• Overwegingen bij het starten
– Waarom behandelen?

• Keuzecriteria
– Effectiviteit

– Patienten factoren

– Eigenschappen van de middelen

• Speciale patientengroepen
– Kinderen

– Vrouwen

– Ouderen
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WaaromWaarom behandelenbehandelen??

• Antiepileptica

– Genezen niet en beinvloeden de prognose
niet

– Onderdrukken aanvallen

– Voorkomen waarschijnlijk status 
epilepticus

– Kunnen bijwerkingen hebben

– Kunnen nadelig zijn voor de gezondheid
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KeuzecriteriaKeuzecriteria

• 1. effectiviteit

• 2. weinig voorkomende bijwerkingen

• 3. geen interacties

• 4. rationele combinaties mogelijk

• 5. geen monitoring nodig

• 6. geen titratie nodig
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AEDsAEDs oud en nieuw: effectiviteitoud en nieuw: effectiviteit

• Vanaf KaliumBromide (1856) gelijkblijvende 
effectiviteit

• Toxiciteit/bijwerkingen en verdraagbaarheid sterk 
verbeterd in de loop van de 20e eeuw

• LEV en TPM evident betere effectiviteit

Bouma PAD, Peters ACB, Pediatrics 1988;81:46-7
Hovinga CA, Pharmacotherapy 2001;21:1375-88
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EffectiviteitEffectiviteit en en bijwerkingenbijwerkingen

• Elk eerste middel geeft meer dan 60% 
aanvalsvrijheid

• Onvoldoende effectiviteit bij 20%

• Bijwerkingen bij 25%

• Bij onvoldoende effect: ander middel. 
Daarna: 3% kans op aanvalsvrijheid
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Behandeling: keuzecriteriaBehandeling: keuzecriteria

• Kinetiek

• absorbtie

• diffusie

• metabolisme

• klaring

• Interacties

• enzyminductie

• enzyminhibitie

• eiwitbinding

• Bijwerkingen

• cognitie

• alertheid

• gedrag

• endocrien

• gewicht

• idiosyncrasie

• intoxicaties

• insulten
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Behandeling: keuzecriteria Behandeling: keuzecriteria 

• AED factoren

– toedieningsvorm

– doseringsschema

– interacties

– effectiviteit

– veiligheid

– tolerabiliteit

– toepasbaarheid

• Patienten factoren

– leeftijd

– geslacht

– leverziekten 

– nierziekten

– maagdarmstoornissen

– voedingstoestand

– lichaamsgewicht

– zwangerschap
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KeuzecriteriaKeuzecriteria: : aanvalsvormaanvalsvorm

• Absence epilepsie

– VPA, ESX, LTG wel

– CBZ, TGB, PHT, GBP niet

• Juveniele myoclonus

– VPA, LEV, CLB, CLZ wel

– CBZ, VGB, PHT, LTG niet
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AntiepilepticaAntiepileptica –– oud of nieuwoud of nieuw

•Phenobarbital

•Phenytoine

•Sulthiame

•Primidon

•Ethosuximide

•Carbamazepine

•Valproaat

•Oxcarbazepine
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AntiepilepticaAntiepileptica –– oud of nieuwoud of nieuw

•Phenobarbital 1912

•Phenytoine 1938

•Sulthiame 1950

•Primidon 1952

•Ethosuximide 1960

•Carbamazepine 1962

•Valproaat 1963

•Oxcarbazepine 1970
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AntiepilepticaAntiepileptica –– oud of nieuwoud of nieuw

•Phenobarbital 1912

•Phenytoine 1938

•Sulthiame 1950

•Primidon 1952

•Ethosuximide 1960

•Carbamazepine 1962

•Valproaat 1963

•Oxcarbazepine 1970

•Vigabatrin 1989 

•Lamotrigine 1991

•Gabapentin 1993

•Topiramaat 1995

•Tiagabine 1998

•Felbamaat 1998

•Levetiracetam 2000

•Stiripentol 2001

•Zonisamide 2002

•Pregabaline 2004

•Harkaseride 2006

•Lacosamide 2008
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Werkingsmechanismen Werkingsmechanismen AEDsAEDs

A2d subunit modulering Ca kanalenPGB

P/Q Na kanalen, T-Ca kanalen, Ca inhibZNS

SV2A modulering Ca beschikbaarheidLEV

P/Q Na kanalen, GABA, AMPA, Glut, Ca inhibTPM

L-type Ca kanalenGBP

P/Q Na kanalen, remt Glut en AsptLTG

P/Q Na kanalen, K kanalenOXC

P/Q Na kanalen, L-type Ca kanalenCBZ

Ca kanalen, remt Glut, Nor, subst PVPA

L-type Ca kanalenESX

Na kanalenPHT

GABA mim remt Glut afgiftePHB
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Kenmerken Kenmerken AEDsAEDs

LineairRenBreed+++/-PGB

ProtCYPBreed++/-++ZNS

LineairRenBreed+++++LEV

LineairRenBreed++++TPM

LineairRenBreed+++/-GBP

LineairUGTBreed+++LTG

ProtCYPSmal+/-++/-OXC

ProtCYPSmal+/-++CBZ

ProtCYPBreed++++VPA

ProtCYPSmal-+/-+ESX

0-kinCYPSmal+/-+-PHT

ProtCYPSmal-+-PHB

FKMetab.SpectrumSeniorVolwKind
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FK: FK: farmacokinetiekfarmacokinetiek

dosis

concentratie 0e orde
lineair

ewb
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AEDsAEDs niet zonder meer niet zonder meer 

uitwisselbaaruitwisselbaar

12 juni 2009 SEPION

Nadelen Nadelen AEDsAEDs

gewicht-?=--PGB

Parest?-=LeverinductieZNS

stemming-?==--LEV

Parest-?=--TPM

gewicht-?=--GBP

SJS-0==--LTG

Electr+-=LeverinductieOXC

Electr+0=LeverinductieCBZ

CZS, AHN, 
gewicht

+-LeverinhibVPA

=-=LeverinhibESX

CZS+-=CNSinductiePHT

Onttr+-CNSinductiePHB

specifiekOsteoporZw.schapFertiliteitGewichtToxiciteitLeverenz
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Keuzecriteria: Keuzecriteria: metabolemetabole effecteneffecten

turnover

clasten

blasten

25(OH)D

AFosfatase

Fosfaat

Calcium

LTG/LEV/PGB/TPMVPAPHT/CBZ

Pack AM, Morrell MJ, Marcus R, et al. Ann Neurol 2005;57:252-7

12 juni 2009 SEPION

Verhoogd fractuur risicoVerhoogd fractuur risico
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SpecialeSpeciale patientengroepenpatientengroepen

• Kinderen
• Leeftijdsafhankelijke syndromen

• Groei en rijping bepalen doseringen

• (zuigelingen: PHB)

• Vrouwen
• Hormonale effecten: OAC, gewicht

• zwangerschap

• Ouderen
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Zwangerschap en Zwangerschap en AEDsAEDs
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Zwangerschap en Zwangerschap en AEDsAEDs
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Effecten Effecten AEDsAEDs in in uteroutero
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Effecten Effecten AEDsAEDs in in uteroutero
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SpecialeSpeciale patientengroepenpatientengroepen

• Kinderen

• Vrouwen
• Hormonale effecten: OAC, gewicht

(VPA, PHT niet!)

• Zwangerschap: LTG (CBZ) veiligste keuze

• Ouderen
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SpecialeSpeciale patientengroepenpatientengroepen

• Kinderen

• Vrouwen

• Ouderen
• Gevoeligheid bijwerkingen neemt toe

• Polyfarmacie beperkt veilige keuzen

• Comorbiditeit idem

• LEV veiligste keuze
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Hoe nu te kiezen ?Hoe nu te kiezen ?
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Het ideale anti Het ideale anti epilepticumepilepticum

Hovinga CA, Pharmacotherapy 2001;21:1375-88

E
ff
e

c
tiv

ite
it 

–
O

d
d

s
ra

tio
 v

o
o

r 
a
a

n
v
a

ls
re

s
p
o

n
s
 (

9
5

%
 C

I)

Verdraagbaarheid – Odds ratio voor stoppen (95%)
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Levetiracetam (1023)
Lamotrigine (1243)
Gabapentin (997)
Tiagabine (796)

Zonisamide (499)
Oxcarbazepine (961)
Topiramaat (743)

Ideaal AED
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““ExpertExpert’’ss choicechoice”” of of AEDsAEDs

Bergey GK. Neurology 2004;63(Suppl 4):S40-8 
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ZoZo, , klaarklaar. . VragenVragen??


