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exzessive Tagesschläfrigkeit verbes­
sert sich dosisabhängig ebenfalls deut­
lich im Vergleich zu Plazebo, wie sich 
an der ESS-Skala (Epworth sleepiness 
scale) ablesen lässt (Abb. 1). Auch un­
gewollte Schlafattacken werden signifi­
kant reduziert (Abb. 2).
Die Nebenwirkungsquote bewegt sich 
im gleichen Rahmen wie bei anderen 
Medikamenten gegen Narkolepsie. Im 
Wesentlichen treten Übelkeit, Benom­
menheit und Kopfschmerzen auf. In 
höheren Dosen sind auch Enuresis oder 
Schlafwandeln möglich. Im klinischen 
Alltag mit schwer erkrankten Patien­
ten kann es vereinzelt zu schmerzhaf­
ten Parästhesien, heftigem Schwitzen, 
Agitation oder starker Gewichtszunah­
me kommen. Andererseits können sich 
im einen oder anderen Fall depressive 

Stimmungen bessern oder eine nächt­
liche motorische Unruhe zurückgehen. 
Patienten, die über Verwirrtheit, neuro­
psychiatrische Ereignisse, Depression, 
Atemdepression, Enuresis oder Schlaf­
wandeln berichten, sollten unter Um­
ständen kurzzeitig stationär aufgenom­
men werden, um sie besser überwachen 
zu können.
Bei manchen Patienten tritt eine Wir­
kung erst nach mehreren Wochen ein. 
Ist die Wirkung einer Behandlung mit 

Natriumoxybat nicht ausreichend, be­
steht die Möglichkeit einer Zweier- 
oder Dreier-Kombination zusammen 
mit Antikataplektika oder Stimulanzien 
(in den klinischen Studien hat ein großer 
Teil der Patienten eine zuvor bestehende 
Stimulanzientherapie beibehalten). Auf 
den Konsum von Alkohol sollte in zeitli­
cher Nähe mit Natriumoxybat unbedingt 
verzichtet werden. Zurückhaltung beim 
Einsatz von Natriumoxybat ist auch bei 
älteren Menschen mit Nykturie gebo­
ten. Die Gefahr, dass sie im benomme­
nen Zustand nachts stürzen, ist zu groß. 
Nächtliche Benommenheit kann auch 
hinderlich sein für Menschen, die kleine 
Kinder in der Nacht versorgen müssen, 
oder für allein lebende Personen, denen 
im Falle schwerwiegender Nebenwir­
kungen niemand helfen kann.

Quelle
Prof. Dr. Helmut Haas, Düsseldorf, Dr. Peter Geis­
ler, Regensburg, Prof. Dr. Geert Mayer, Schwalm­
stadt. Satelliten-Symposium „Xyrem® – eine neue 
Therapieoption für die Narkolepsie: Grundlagen, 
klinische Erfahrungen und Perspektiven“, Regens­
burg, 6. Oktober 2006, veranstaltet von UCB.

Martin Bischoff,  
Planegg

Abb. 1. Natriumoxybat reduziert dosisabhängig die Tagesschläfrigkeit. ESS(Epworth 
sleepiness scale)-Werte vor und nach achtwöchiger Behandlung mit Natriumoxybat  
(p-Werte im Vergleich zu Plazebo)

Abb. 2. Natriumoxybat reduziert die 
Häufigkeit von ungewollten Schlafatta-
cken. Mediane Veränderung der Zahl der 
wöchentlichen Schlafattacken nach acht-
wöchiger Behandlung mit Natriumoxybat 
(n = 226; p-Werte im Vergleich zu Plazebo)

Zonisamid wurde 2005 in Europa als 
Zusatztherapie bei fokalen Anfällen 
mit oder ohne sekundäre Generalisie­
rung zugelassen. Längere Erfahrungen 
mit insgesamt mehr als 2 Mio. Patien­
tenjahren gibt es aber bereits aus Japan 
(Zulassung 1989) und den USA (Zu­
lassung 2000). Langzeitbeobachtungen 
von Studienpatienten bis zu 54 Monaten 
belegen eine anhaltende Reduktion der 
Anfallsfrequenz um rund 70 %. 
Der Deutsch-Österreichisch-Schweizer 
Arbeitskreis Epilepsie hat eine multi­
zentrische Erhebung der Langzeiter­
fahrungen mit Zonisamid begonnen. 

Bisher liegen aus Deutschland Daten 
von 81 Patienten mit therapieresisten­
ter fokaler Epilepsie vor, die bei einer 
durchschnittlichen Erkrankungsdau­
er von 27 Jahren im Durchschnitt be­
reits mit mehr als 9 Antikonvulsiva be­
handelt worden waren. Die im Mittel  
7-monatige (1,5 bis 13 Monate) Behand­
lung mit Zonisamid in einer mittleren 
Dosis von 257 mg/d (100 bis 600 mg/d) 
als Zusatztherapie führte bei 39,5 % 
der Patienten zu einer Anfallsreduktion 
(21 % Reduktion um bis zu 50 %, 16 % 
um mehr als 50 %, 2,5 % anfallsfrei). 
Keine ausreichende Wirkung hatte Zo­

Antiepileptika

Therapieerfahrungen mit Zonisamid

Seit seiner Marktzulassung in Deutschland im Jahr 2005 erweist sich Zonis

amid (Zonegran®) auch in der Praxis als verlässliche Therapieoption bei 

schwer behandelbaren fokalen Epilepsien. Zudem gibt es Hinweise, dass Zonis

amid auch in der frühen Kombinationstherapie fokaler Epilepsien sinnvoll ist.
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nisamid bei 46 % der Patienten, bei den 
restlichen nahm die Anfallsfrequenz zu. 
Mehr als die Hälfte der Patienten (58 %) 
hatte keine unerwünschten Wirkungen. 
Als Nebenwirkungen wurden am häu­
figsten Gewichtsabnahme (17 %) und 
Müdigkeit (15 %) mitgeteilt, gefolgt 
von Antriebsminderung (9 %), Stim­
mungsänderungen (5 %), abdominalen 
Symptomen und Konzentrationsstörun­
gen (je 4 %). 
Diese Beobachtungen stehen in Ein­
klang mit Verträglichkeitsdaten aus 
Langzeitbeobachtungen von Studien­
patienten. Dort traten bei 19,4 % men­
tale Störwirkungen auf, davon am häu­
figsten (16,3 %) Müdigkeit, im übrigen 
vor allem gereizte Spannung, die bis zur 
Psychose (0,7 %) gesteigert sein konn­
te. Bedenkenswert ist weiterhin ein er­
höhtes Risiko für Nierensteine, die in 
den Zulassungsstudien bei 3,3 % der 
mit Zonisamid behandelten Patienten 
auftraten. Inzwischen hat sich gezeigt, 
dass dieses Risiko vor allem bei Do­
sierungen > 600 mg/d und bei längerer 
Behandlungsdauer besteht. Vorsicht ist 
bei prädisponierten Patienten geboten 
(Familienanamnese!), außerdem soll­
ten die Patienten angehalten werden, 
ausreichend zu trinken. In der breiten 
Anwendung scheint das Problem gering 
zu sein. Das Gleiche gilt für allergische 
Hautreaktionen aufgrund der Sulfon­
amid-Gruppierung im Zonisamid-Mo­
lekül. Dennoch sollte Zonisamid bei 
einer Sulfonamid-Allergie in der Ana­
mnese nicht verordnet werden.

Früh mit Zonisamid kombinieren?
Zonisamid wird als Zusatzantikonvul­
sivum bislang oft erst dann verordnet, 
wenn bereits verschiedene Kombina­
tionen mit unbefriedigendem Ergeb­

nis eingesetzt worden sind. Aber auch 
schon eine frühe Kombinationsthera­
pie mit Zonisamid kann nützlich sein. 
Darauf weist eine Subanalyse einer 36-
wöchigen Doppelblindstudie hin, in der 
351 Patienten mit unzureichend kon­
trollierter fokaler Epilepsie nach einer 
12-wöchigen Baseline-Beobachtungs­
phase auf eine Zusatzbehandlung 100, 
300 oder 500 mg/d Zonisamid im Ver­
gleich zu Plazebo eingestellt wurden 
(Brodie et al. 2005). 81 Patienten hatten 
bislang nur ein Antikonvulsivum erhal­
ten (in gut der Hälfte der Fälle Carbam­
azepin), waren also vermutlich weniger 
therapierefraktär als die übrigen Patien­
ten. Auch in dieser Gruppe hatte Zonis­
amid eine ausgeprägte Wirkung. Es ver­
ringerte in Tagesdosen von 300 oder 
500 mg die Anfallsfrequenz im Medi­
an um über 50 % (Plazebo: 30 %) und 
ermöglichte bei mehr als der Hälfte der 
Patienten einen Rückgang der Anfalls­
frequenz um mehr als 50 % (Responder; 
Abb. 1).

Generell gilt für die Kombinations­
therapie mit Antikonvulsiva, dass die 
Wirkstoffe möglichst unterschiedliche 
Wirkungsmechanismen und eine kom­
patible Pharmakokinetik aufweisen 
sollten. Zonisamid bietet sich an, weil 
es multiple Wirkungsmechanismen hat. 
Eine Kombination mit Topiramat ist 
gleichwohl ungünstig, da zum Teil ähn­
liche unerwünschte Wirkungen (z. B. 
Parästhesien, Nierensteine) möglich 
sind, die sich verstärken können.

Quellen
Prof. Dr. med. Bernhard Steinhoff, Kehl-Kork, Dr. 

med. Thomas Mayer, Radeberg, Presse-Work­
shop „Zonegran® – Gute Erfahrung zieht weite 
Kreise“, Mannheim, 21. September 2006, ver­
anstaltet von Eisai GmbH.

Mayer T, et al. Efficacy and safety of zonisamide 
as an adjunctive drug therapy for partial epi­
lepsy uncontrolled with one antiepileptic drug 
[Poster]. 15th Annual Meeting of the European 
Neurological Society, Wien, 20. Juni 2005.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

Abb. 1. Zusatztherapie mit Zonisamid bei Patienten mit fokaler Epilepsie, die bislang 
nur ein Antikonvulsivum eingenommen haben (Auswertung für Wirksamkeitspopu-
lation, d. h. die Patienten, die in der vorgelagerten Beobachtungsphase mindestens 
4 Anfälle/Monat hatten und die Studienmedikation mindestens 10 Wochen lang einge-
nommen haben) [nach Mayer et al., ENS 2005]


