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Zonisamid - ein modernes

Antikonvulsivum
Uberblick iiber Wirksamkeit und Sicherheit

Randi D. von Wrede, Bonn

Zonisamid ist ein modernes Antikonvulsivum zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit

fokalen Anfallen mit und ohne sekundéare Generalisierung, fiir welches eine gute Wirksamkeit und

Vertraglichkeit gezeigt werden konnte. Bei den meist als leicht bis maBig eingeschatzten Neben-

wirkungen handelt es sich vorwiegend um ZNS-assoziierte Nebenwirkungen; ein mit Zonisamid

teils auftretender Gewichtsverlust wird haufig von den Patienten als positiv eingeschatzt und

sollte in der Therapieentscheidung mit beriicksichtigt werden. Das pharmakologische Profil ermég-

licht durch fehlende Beeinflussung der Leberenzyme, hohe Bioverfiigbarkeit und renale Elimina-

tion einen unkomplizierten Einsatz von Zonisamid, auch bei komedizierten oder dlteren Patienten.
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Epilepsien als chronische Erkrankungen
bediirfen einer individuellen und lang-
fristig ausgelegten Pharmakotherapie.
Neben der Wirksamkeit sind klar defi-
nierte Nebenwirkungsprofile und Lang-
zeiterfahrungen notwendig, um fiir
den einzelnen Patienten ein individuell
zugeschnittenes Therapieregime zu ent-
wickeln.

Zur Zusatzbehandlung erwachsener Pa-
tienten mit fokalen und sekundir gene-
ralisierten Anfdllen steht in Europa seit
Mairz 2005 Zonisamid als neues Anti-
konvulsivum zur Verfiigung. Der Wirk-
stoff, der 1974 in Japan synthetisiert
wurde, ist bereits seit 1989 in Japan und
seit 2000 in den USA zur Epilepsiebe-
handlung zugelassen.

Grundlagen

Zonisamid (Abb. 1) ist ein Benzisoxazol
mit einer Sulfonamid-Gruppe und unter-
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Abb. 1. Zonisamid

scheidet sich damit chemisch von den
anderen zugelassenen Antikonvulsiva.
In komplexen Untersuchungen konnten
verschiedene Wirkungsmechanismen
der Substanz nachgewiesen werden,
hierzu zdhlen neben der Blockade span-
nungsabhéngiger lonenkanile (Natrium,
Calcium) auch die Abschwichung der
Glutamatwirkung und Verstirkung der
GABA-Wirkung. Zusitzlich beschleu-
nigt Zonisamid den Acetylcholin-Ab-
bau, wirkt als Radikalfdnger fiir Hy-
droxyl- und Stickoxyd-Radikale, hebt
den striatalen und hippocampalen Dop-
amin- und Serotonin-Level und hemmt
die Carboanhydrase. Der letztendlich
fiir die antikonvulsive Potenz verant-
wortliche Mechanismus ist noch unklar.
Die antikonvulsive Potenz konnte so-
wohl in In-vitro-Versuchen als auch in
verschiedenen tierexperimentellen Epi-
lepsiemodellen gezeigt werden [Uber-
sicht bei 3].

Wie bei der Behandlung mit anderen
Antikonvulsiva ist die Kenntnis der
pharmakokinetischen Daten Voraus-
setzung, um einen sinnvollen sicheren
Einsatz der Substanz zu gewéhrleisten
(Tab. 1).
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Tab. 1. Pharmakokinetik von Zonisamid
T oo 2-5h
(nach Nahrungsaufnahme 4-6 h)
Bioverfiigbarkeit Ca. 100 %
EiweiBbindung  40-50 %
Renal (97 %)

Im Plasma nicht nachweisbar,
keine antikonvulsive Potenz

Elimination
Metaboliten

Therapeutischer 10-40 pg/ml

Bereich

Halbwertszeit 60 h
Mit Phenytoin 27h
Mit Carbamazepin oder 38 h
Phenobarbital
Mit Valproinsaure 46 h

Vorteilhaft ist, dass Zonisamid keinen
Effekt auf die Cytochrom-P450-Isoen-
zyme, und damit auch keine Autoinduk-
tion, zeigt und weder mit oralen Kontra-
zeptiva noch mit anderen Antikonvulsiva
interagiert. Bei Komedikation mit CYP-
3A4-Induktoren und -Inhibitoren kann
jedoch der Zonisamid-Metabolismus
verdndert werden.

Dr. med. Randi D. von Wrede, Klinik fiir Epilep-
tologie, Universitdt Bonn, Sigmund-Freud-Str.
25, 53105 Bonn, E-Mail: Randi.von.Wrede@ukb.
uni-bonn.de
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Studienlage

Nach umfangreichen Phase-II- und
-III-Studien sowie drei Plazebo-kon-
trollierten Studien [8, 17, 18] erfolgte
die Zulassung von Zonisamid in Japan
(Exegran®, 1989) und den USA (Zone-
gran®, 2000), da bei guter Wirksamkeit
keine Sicherheitsbedenken bestanden.
Die Zulassung von Zonisamid in Euro-
pa beruht zusitzlich auf einer weiteren
Plazebo-kontrollierten doppelblinden
Studie (Studie 302), in der insgesamt
351 Patienten mit refraktdren fokalen
Anfillen eingeschlossen wurden [4].
Hier erfolgte eine Beurteilung unter den
Parametern Anfallsreduktion, Respon-
derrate (Anteil der Patienten mit ei-
ner Reduktion der Anfallsfrequenz um
>50%), sowie die Definition der wirk-
samen Dosis (eingesetzt wurden Tages-
dosen von 100, 300 und 500 mg).

Wirksamkeit

In der letztendlich ausschlaggebenden
Multicenterstudie 302 konnte eine gute
Wirksamkeit fiir Zonisamid belegt wer-
den. Die Gabe von 500 mg/d Zonisamid
fithrte zu Ansprechraten von iiber 50 %
fiir alle untersuchten Gruppen (komplex
partielle Anfille, einfach und komplex
partielle Anfille, alle partiellen Anfille
inklusive sekundér generalisierte Anfal-
le) und erreichte somit statistische Signi-
fikanz im Vergleich zur Plazebo-Ga-
be. Die Reduktion der Anfallsfrequenz
war in diesem Studienarm (500 mg/d)
ebenfalls fiir alle untersuchten Gruppen
statistisch signifikant. Fiir die 300-mg-
Gruppe konnte eine statistisch signifi-
kante Anfallsreduktion sowohl fiir die
Untergruppe der fokalen Anfille als
auch fiir alle Anfélle inklusive der se-
kundér generalisierten gezeigt werden;
fiir komplex partielle Anfdlle und fiir die
Ansprechraten lieB sich zwar keine sta-
tistische Signifikanz erreichen, jedoch
deutliche Trends. Anfallsfreiheit konnte
bei 6 von 101 (6 %) mit 500 mg/d Zo-
nisamid behandelten Patienten erreicht
werden [4].

In einer Subgruppenanalyse von Patien-
ten, die lediglich ein weiteres Antikon-
vulsivum einnahmen und damit einer

eher weniger refraktiren Patientengrup-
pe entsprechen sollten, zeigten sich do-
sisabhidngige Ansprechraten bis iiber
60 %, wobei bereits 100 mg als iiberle-
gen galten. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass ein frithzeitiger Einsatz
aufgrund der Wirksamkeit und guten
Vertraglichkeit zu wiinschen ist.

Das Odds-Ratio dieser Studie zeigt,
dass Patienten in der 500-mg-Gruppe
eine viermal so grofle Wahrscheinlich-
keit haben anzusprechen wie Patienten
der Plazebo-Gruppe. Die Ergebnisse der
Studie 302 reproduzieren und vertiefen
im Wesentlichen die Vorlduferstudien
922 (USA), 912 (USA) und 912 (EU).
Die US-Studie aus der Mitte der 90er
Jahre erbrachte statistische Signifikanz
hinsichtlich der Reduktion der Anfalls-
frequenz als auch der Responderrate
fiir die Tagesdosis von 400 mg Zonisa-
mid versus Plazebo; sowohl 100 mg als
auch 200 mg/d Zonisamid erbrachten
eine Verbesserung der Anfallskontrolle,
wobei die Responderraten von 25 % je-
doch keine statistische Signifikanz er-
reichten [8].

Umfangreiche Daten aus randomisier-
ten kontrollierten und offenen Studien
in Japan liegen vor, die nicht nur die
Wirksamkeit bei fokalen Anfillen, son-
dern auch bei anderen Anfallsarten (ge-
neralisiert tonisch-klonische Anfille,
atonische Anfille, myoklonische Anfal-
le, Absencen) sowie anderen Epilepsie-
Syndromen (idiopathisch generalisier-
te Epilepsie, Lennox-Gastaut-Syndrom,
West-Syndrom, andere symptomatische
generalisierte Epilepsien, progressive
Myoklonusepilepsie ) zeigen [19, 23].
Postmarketing-Erfahrungen in Japan be-
legen die Effektivitdt von Zonisamid als
Monotherapie in neu diagnostizierten
Epilepsien, hier konnten Responder-
raten von iiber 80 % fiir fokale Anflle
gezeigt werden [23]. Tosches und Mit-
arbeiter konnten in ihrer Untersuchung
mit einer Zonisamid-Monotherapie eine
Anfallsfreiheit bei 55,6 % der Patienten
erreichen bei zusétzlichen 20 % Respon-
dern [20]. Ebenso konnte Wirksamkeit
in der Behandlung von kindlichen Epi-
lepsien belegt werden, wobei insbeson-
dere Epilepsie-Patienten ohne Intelli-
genzminderung deutlich von Zonisamid

profitierten (Responderrate 78 % versus
43 %) [11].

Langzeitwirksamkeit

Da Epilepsien als chronische Erkran-
kung einer langfristigen, héufig lebens-
langen antikonvulsiven Medikation be-
diirfen, sind Langzeituntersuchungen
zu Wirksamkeit und Sicherheit der ein-
gesetzten Antikonvulsiva von grundle-
gender Bedeutung, um den Platz des je-
weiligen Wirkstoffs in der Gruppe der
Antikonvulsiva festzulegen. Umfang-
reiche Pri-und Postmarketing-Daten im
Rahmen einer 17-jédhrigen Anwendung
sowie die daraus resultierenden Erfah-
rungen aus iiber zwei Millionen Pati-
entenjahren liefern eine umfangreiche
Datenlage zu Zonisamid.

Durch die Moglichkeit offener Verlan-
gerungsstudien konnte die Wirksamkeit
von Zonisamid iiber groflere Zeitspan-
nen verfolgt werden. In einer Metaana-
lyse an 1207 Patienten, die bis zu neun
Jahre nachbeobachtet wurden, konnte
gezeigt werden, dass es zu keiner Tachy-
phylaxie kam und sich keine Hinweise
auf eine pharmakologische Toleranzent-
wicklung abbildeten [14]; Zwischenana-
lysen legen sogar eine progressive Ab-
nahme der Anfallshiufigkeit nahe [22].

Nebenwirkungen

Insgesamt wurde Zonisamid bei liber
1200 Patienten in klinischen Studien
untersucht.

Das Studiendesign der europdischen Zu-
lassungsstudie 302 ermdglichte die Be-
urteilung von unerwiinschten Wirkungen
(UAW) sowohl in der Titrationspha-
se (6 Wochen) als auch in der Steady-
State-Phase (18 Wochen). Der Grofiteil
der Nebenwirkungen war leicht oder
méiBig; Nebenwirkungen mit einer Inzi-
denz von mehr als 10% waren Schlaf-
rigkeit, Schwindel, Kopfschmerz und
Ubelkeit in der Titrationsphase; Kopf-
schmerz und Pharyngitis in der Steady-
State-Phase, wobei Kopfschmerzen in
der Plazebo-Gruppe héufiger als in den
Zonisamid-Gruppen auftraten (12,5%
versus 10,7 %/100 mg; 10,1 %/300 mg,
4,2%/500 mg). Ein Gewichtsverlust trat
bei 6,8 % der Patienten in der 500-mg-
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Zonisamid-Gruppe auf. Die Ergebnisse
sprechen dafiir, dass es sich bei einem
Teil der Nebenwirkungen um Titrations-
phdnomene handelt und sich eine Tole-
ranz gegeniiber den unerwiinschten Wir-
kungen entwickeln kann.

Die Studienabbriiche waren in der 300-
mg- und 500-mg-Zonisamid-Gruppe
grofer als in der Plazebo-Gruppe (s.
Tab. 2). Zusammengefasst wurden die
Nebenwirkungen jedoch zum Grofteil
als transient eingestuft [4].

Aus den vier Plazebo-kontrollierten
Studien aus Europa und den USA liegen
gepoolte Sicherheitsdaten von 848 Pa-
tienten vor. Unerwiinschte behandlungs-
bezogene Nebenwirkungen fanden sich
bei 61 % der Zonisamid-Patienten (ver-
sus 48,6 % der Plazebo-Gruppe), wobei
die meisten nur leicht bis maBiggradig
eingestuft wurden. Im Vordergrund ste-
hen ZNS-assoziierte Nebenwirkungen
wie Schlafrigkeit (15,3 % versus 7,7 %),
Schwindel (13,3 % versus 7,7 %) und
Appetitverlust (9,6 % versus 3,7%). Zu
einem Studienabbruch fiihrten diese Ne-
benwirkungen bei 19,3 % der mit Zoni-
samid behandelten Patienten (versus
8,6 % der Plazebo-Gruppe). Schwerwie-
gende Ereignisse waren bei Zonisamid
und Plazebo gleich héufig (4,8 % versus
4,6 %) [5].

In einer grof3 angelegten Postmarketing-
Untersuchung aus Japan konnte an ins-
gesamt 1512 Patienten eine Inzidenz
von 31,6% fiir Nebenwirkungen be-
stimmt werden. Hier konnte belegt wer-
den, dass die Inzidenz bei Kindern deut-
lich niedriger ist als bei Erwachsenen
(26,2 % versus 40,1 %) und dass uner-
wiinschte Wirkungen bei Patienten, die
eine Monotherapie erhielten, statistisch
signifikant seltener auftraten als bei po-
lytherapeutisch behandelten Patienten
(21 % versus 35,8 %) [16].

Langzeitsicherheit

Umfangreiche Postmarketing-Erfah-
rungen aus Japan (Exegran®-Zulassung
1989) und den USA (Zonegran®-Zulas-
sung 2000) bei iiber zwei Millionen Pa-
tientenjahren liegen vor, so dass dem
Behandler ein gut dokumentiertes Pro-
fil der Nebenwirkungen zur Verfiigung
steht.

Tab. 2. Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in Studie 302

[nach 4]
Plazebo Zonisamid Zonisamid Zonisamid
(n=120) 100 mg/d 300 mg/d 500 mg/d
(n=56) (n=55) (n=118)
UAW 82 (68,3 %) 38 (67,9 %) 39 (70,9 %) 96 (81,4 %)
Titrationsphase 60 (50 %) 32 (57,1 %) 34 (61,8 %) 73 (61,9 %)
Steady-State-Phase 58 (48,3 %) 29 (51,8 %) 23 (41,8 %) 59 (50 %)
Studienabbruch bei UAW 12 (10%) 1(1,8%) 10 (18,2 %) 32 (27,1%)
Schwerwiegende UAW 10 (8,3 %) 0 5 (9,1 %) 9 (7,6 %)
Todesfalle 2(1,7%) 0 0 0

Die gepoolten Daten aus 12 verschie-
denen Studien, bei denen insgesamt
1207 Patienten bis zu fiinf Jahre nach-
untersucht wurden, erlauben ein Fol-
low-up-Profil von bis zu neun Jahren
anzulegen. Es zeigte sich eine Haufig-
keit von 80,8 % behandlungsbezogener
Nebenwirkungen, die meist leicht bis
maBig ausgeprigt waren. Lediglich
19% waren schwerwiegend, ein Stu-
dienabbruch aufgrund von Nebenwir-
kungen erfolgte bei 21,8 %. Mit einer
Haufigkeit von groBer als 10% traten
vorwiegend ZNS-assoziierte Nebenwir-
kungen auf, unter anderem Schléfrig-
keit/Miidigkeit, Schwindel, Anorexie,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
mentale Verlangsamung, Agitiertheit/
Reizbarkeit [14].

In der bereits oben skizzierten Zwi-
schenanalyse der europdischen langfris-
tigen Verldngerungsstudie 353 wurde
die Sicherheit von Zonisamid im We-
sentlichen bestitigt. Unerwiinschte Ne-
benwirkungen traten bei 66 % der Zo-
nisamid-Patienten auf und lediglich
11,5% brachen die Studie aufgrund von
Nebenwirkungen ab [22].

Hautallergien

Unerwiinschte Wirkungen im Sinne
von Hautallergien sind eine bekannte
Nebenwirkung von Sulfonamiden. Bei
Zonisamid handelt es sich um ein Benz-
isoxazol mit einer Sulfonamidgruppe
ohne aromatischen Substituenten (sog.
Nicht-Arylamin-Sulfonamid-Seitenket-
te) und daher einer niedrigeren Aller-
gierate.

In den gepoolten Sicherheitsdaten von
1207 Patienten wurden drei Félle mit
Hautausschlag berichtet. Aus den Post-
marketing-Informationen aus den USA
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und Japan liegen Berichte iiber 47 Fél-
le pro 1 Mio. Patientenjahre vor [14]. In
einer umfangreichen Vergleichsstudie
zum Auftreten von Hautausschlag un-
ter verschiedenen Antikonvulsiva tra-
ten solche bei Zonisamid in etwa 4,6 %
der Fille auf, was zwar haufiger als der
Durchschnitt war (2,8 %), jedoch keine
statistische Signifikanz erlangte [1].

Gewichtsverlust

Ergebnisse der Initialstudien verweisen
auf eine Appetitabnahme und Gewichts-
verlust unter Zonisamid. Eine Anore-
xie wurde in der gepoolten Sicherheits-
analyse aus allen vier europdischen und
US-amerikanischen Studien mit insge-
samt 848 Patienten bei 9,6 % der Pa-
tienten beobachtet (versus 3,7 % in der
Plazebo-Gruppe), in der laufenden Ver-
langerungsstudie 353 zeigte sich bei
7,8 % der Patienten ein Gewichtsverlust
[5, 14]. Hierbei scheint der mittlere Ge-
wichtsverlust <1,7 kg zu sein und nicht
progressiv zu verlaufen [14, 21]. Dieser
Gewichtsverlust wird von einem Teil
der Patienten als positiv empfunden,
insbesondere von solchen, die unter an-
deren Medikamenten eine deutliche Ge-
wichtszunahme erfahren haben.

Nierensteine

Das Auftreten von Nierensteinen wur-
de wihrend der Entwicklung von Zo-
nisamid verzeichnet, es kam jedoch in
keiner Plazebo-kontrollierten Studie
zu Nierensteinen. Aus gepoolten Si-
cherheitsdaten konnte die Rate fiir das
Auftreten von Nierensteinen mit 18 pro
1000 Patientenjahre angenommen wer-
den, das relative Risiko wird mit 5- bis
9fach hoher als fiir die Normalbevolke-
rung bezeichnet. Eine eindeutige Korre-
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lation zur Zonisamid-Dosis oder Thera-
pielidnge konnte nicht belegt werden. Da
die beobachteten Nierensteine meist mit
anderen Nierenereignissen einhergehen,
sind pradisponierende Risikofaktoren zu
vermuten und vor der Eindosierung von
Zonisamid zu erheben.

Obwohl die Ursache fiir das vermehr-
te Auftreten von Nierensteinen nicht ge-
klart ist, kann ein Zusammenhang mit
der leichten Carboanhydrase-Hemmung
vermutet werden [14].

Teratogenitat

Daten zur Teratogenitét liegen nur un-
zureichend vor. In Tierversuchen wurde
eine Reproduktionstoxizitit beobach-
tet. In einer japanischen prospektiven
Untersuchung konnten 26 Schwanger-
schaften unter Zonisamid (4 Monothe-
rapie, 22 Polytherapie) erfasst werden,
hierbei zeigten sich zwei Missbildungen
(Anenzephalie, Vorhofseptumdefekt) in
der Polytherapie-Gruppe [12]. Teratoge-
nitdtsdaten werden prospektiv gesam-
melt. Eine ausreichende Empfangnis-
verhiitung wird empfohlen.

Erweitertes Wirkungs-
spektrum

Fiir einen Teil der gdngigen Antikon-
vulsiva liegen weitere Zulassungen vor.
Zwar ist Zonisamid in Deutschland le-
diglich zur Zusatzbehandlung partieller
Epilepsien zugelassen, Ergebnisse aus
verschiedenen Untersuchungen legen je-
doch eine Wirksamkeit auch bei anderen
Erkrankungen nahe. Untersuchungen bei
Patienten mit neuropathischen Schmer-
zen konnten eine Wirksamkeit von Zo-
nisamid in der Schmerzreduktion zeigen
[2, 10, 13]. Hinweise auf eine Wirksam-
keit bei der Migrine-Prophylaxe liegen
vor [7].

Wie in klinischen Studien beobachtet,
kann Zonisamid zur Gewichtsabnah-
me fithren, ein Zusammenhang mit der
Carboanhydraseinhibition kann vermu-
tet werden [6]; Untersuchungen an iiber-
gewichtigen Patienten ohne Epilepsie
bestitigen den Effekt des Gewichtsver-
lustes [9].

Nach ersten Hinweisen auf die Wirk-
samkeit von Zonisamid bei Parkinson-

Patienten konnte in einer doppelblinden
Plazebo-kontrollierten Untersuchung an
347 Patienten gezeigt werden, dass sich
die motorischen Funktionen unter Zo-
nisamid deutlich verbesserten, wobei
schon Dosen von 50 mg effektiv wa-
ren. Nebenwirkungen traten vermehrt
in der 100-mg-Gruppe auf (Plazebo
65,1%, 25 mg/70,9%, 50 mg/72,9 %,
100 mg/79,5%) und entsprachen im
Wesentlichen denen, die bei Epilepsie-
Patienten berichtet wurden [15].

Praktische Anwendung

Die empfohlene Startdosis betriagt 50 mg
in zwei Einzelgaben, welche nach ei-
ner Woche auf 100 mg Tagesdosis er-
hoéht wird. Im Verlauf sind wochent-
liche Erhéhungen um 100 mg mdglich,
wobei eine erste Zieldosis bei 300 mg/d
angestrebt werden sollte. Weitere Erho-
hungen bis 500 mg/d kdnnen sinnvoll
sein. Bei nieren- und/oder leberinsuf-
fizienten Patienten empfiehlt sich eine
langsamere Steigerung (14-tigiger Ab-
stand zwischen den Erh6hungen).

Ausblick

Mit Zonisamid steht ein modernes Anti-
konvulsivum zur Zusatztherapie erwach-
sener Patienten mit fokalen Anféllen mit
und ohne sekundire Generalisierung zur
Verfiigung, fiir das aufgrund umfang-
reicher Pré- und Postmarketing-Erfah-
rungen in Japan, den USA und Europa
ein klar definiertes Profil von Wirksam-
keit und Sicherheit, auch in Langzei-
terfahrungen, vorliegt. Responderraten
von bis zu 50 % bei schwer behandel-
baren Epilepsien konnten belegt wer-
den. Hinweise auf eine Tachyphylaxie
im Langzeitverlauf fanden sich nicht.
Die Nebenwirkungen sind meist ZNS-
assoziiert und werden zum Grofteil als
leicht bis méaBig ausgeprégt klassifi-
ziert. In Untersuchungen zur Monothe-
rapie und bei Kindern konnte eine noch
hohere Wirksamkeit und Vertrdglich-
keit gezeigt werden, so dass zu hoffen
bleibt, dass sich in Zukunft diese Mog-
lichkeiten durch Erweiterung der Zu-
lassungsindikation auch dem deutschen
Behandler eroffnen.

Zonisamide - a modern anticonvulsant.
Review on efficacy and safety

Zonisamide is a modern antiepileptic drug for the
add-on treatment of adults with partial epilep-
sy with or without secondary generalization, for
which good efficacy and safety could be shown.
Side effects are mostly CNS-associated and rated
as mild or modest. Loss of weight sometimes is a
side effect which is appreciated by patients and
should be considerated in the decision of therapy.
The pharmacologic profile (lack of liver enzyme
alteration, high bioavailability and renal elimina-
tion) allows an uncomplicated use of zonisamide,
even in the elderly or patients with co-medica-
tion.

Keywords: Epilepsy, long-term experience, side
effects, responder, zonisamide
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