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Klinische Aspekte 
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Selected Clinical Aspects of Routine Monitoring 
of Anticonvulsant Concentrations in Serum 

Summary. Serum concentrations of diphenylhydantoin (DPH), phenobarbital 
(Pb), primidone (Prim), carbamazepine (Cz), phenyl-ethyl-maloneamide 
(PEMA), and ethosuximide (Sux) were determined simultaneously by gas- 
liquid chromatography (GLC) and results from 502 patients were analyzed. A 
general preference for prescription of DPH was found. Serum concentration 
in patients on monotherapy was analyzed according to therapeutic effect and 
therapeutic ranges for DPH, Pb, and Cz, were estimated. Serum concentrations 
of DPH tended to be low, and especially in outpatients a minimal concentration 
was often found, indicating that irregular compliance with the medication 
regimen was likely. No significant correlation between DPH dose and serum 
level could be established. Patients with clinical symptoms of intoxication all 
had a DPH concentration of over 100 gMol/1. Treatment with Phenhydan ret.| 
resulted in subtherapeutic levels despite high dosage, and this discrepancy was 
especially extreme in a few patients treated with DPH suppositories. In 
combination with dipropylacetate (DPA) relatively high DPH levels were 
encountered. 

With Pb treatment more patients were within therapeutic range, and there 
was no difference in average Pb serum levels after Pb and Prim treatment. 
With Prim therapy Pb concentration amounted to 65% of the total (Prim + Pb 
+ PEMA). Significant correlation between dose and serum levels could only 
be established for PEMA and the total sum (Prim + Pb + PEMA). Similarly, 
with Cz therapy, there was no correlation between dose and serum level. 

These investigations confirm that routine determination of serum levels of 
anticonvulsant drugs are important for assessing treatment of epileptic 
patients. 

Key words: Anticonvulsant drugs - Serum levels - Therapeutic ranges - 
Clinical significance. 
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Zusammenfassung. Mittels Gaschromatographie wurden simultan die Serum- 
konzentrationen von Diphenylhydantoin (DPH), Phenobarbital (Pb), Primidon 
(Prim), Carbamazepin (Cz), Phenyl-dthyl-Malondiamid (PEMA) und Etho- 
suximid (Sux) bestimmt und die Ergebnisse von 502 Patienten analysiert. Es 
fand sich eine gewisse Prfiferenz ftir DPH. Bei Patienten mit Monotherapie 
wurden die Serumkonzentrationen mit dem therapeutischen Erfolg in Bezie- 
hung gesetzt und auf diese Weise die therapeutischen Bereiche ftir DPH, Pb 
und Cz errechnet. 

Die Serumkonzentrationen ftir DPH waren ungew6hnlich niedrig, beson- 
ders bei ambulanten Patienten fanden sich Minimalkonzentrationen, die eine 
unregelm~il3ige Medikamenteneinnahme wahrscheinlich machen. Eine Kor- 
relation zwischen DPH-Dosis und Serumkonzentration bestand nicht. Pa- 
tienten mit klinischen Intoxikationssymptomen hatten ausnahmslos Serum- 
konzentrationen tiber 100 pMol/1. Die Behandlung mit DPH in der Zuberei- 
tung als Phenhydan ret.| ergab trotz hoher Dosierung subtherapeutische 
Spiegel. Besonders extrem war die Diskrepanz zwischen Dosis und Spiegel bei 
zwei Patienten, welche DPH-Suppositorien erhielten. Bei der Kombination 
von DPH und Dipropylacetat (DPA) wurden verh~iltnismN3ig hohe DPH- 
Spiegel beobachtet. 

Unter Pb-Behandlung lagen wesentlich mehr Patienten im therapeutischen 
Bereich, dabei bestand in der durchschnittlichen H6he der Spiegel kein Unter- 
schied zwischen Pb- und Prim-Behandlung. Eine Korrelation zwischen Pb- 
Dosis und Serumkonzentration fand sich nicht. Bei Prim-Behandlung betrug 
die Pb-Konzentration 65% der Gesamtaktivit/it. Nach Prim-Einnahme zeigte 
sich keine Korrelation zur Prim-Serumkonzentration oder zur Pb-Konzentra- 
tion, aber es bestand eine signifikante Korrelation zur PEMA-Konzentration 
bzw. zur Gesamtaktivit~it der Serumprodukte (Summe aus Prim, Pb und 
PEMA). Auch bei Cz lieg sich keine Korrelation zwischen Dosis und Serum- 
konzentration feststellen, Intoxikationssymptome wurden nicht beobachtet. 

Die Untersuchung best/itigt, dab die routinemfigige Analyse der Anti- 
konvulsivaspiegel im Serum eine Rolle fiir die klinische Anfallsbehandlung 
spielt. 

Schliisselw/irter: Antikonvulsiva - Serumkonzentrationen - Therapeutische 
Bereiche - Klinische Relevanz. 

Einleitung 

Die routinemfigige Bestimmung von Serumkonzentrationen antikonvulsiv wirk- 
samer Medikamente hat sich in den letzten Jahren als ein wesentlicher Parameter 
bei der Behandlung von Patienten mit epileptischen Anf/illen immer weiter durch- 
gesetzt. Kann doch dadurch eine Ober- bzw. Unterdosierung frtihzeitig erkannt 
und die regelm/iBige Einnahme der verordneten Medikamente tiberwacht werden. 
W/ihrend der Behandlung festgestellte Schwankungen in der H6he der Serum- 
spiegel k6nnen korrigiert werden, ohne dab es zum klinisch manifesten Auftreten 
von Anfiillen oder Intoxikationssymptomen kommen mug. Dadurch ist es m6g- 
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lich, der Forderung nach individueller Gestaltung der Dosierung gerecht zu wer- 
den [2, 5, 7, 13, 17, 20, 30]. 

Besonders fiber Diphenylhydantoin sind eine Vielzahl von Ver6ffentlichungen 
erschienen. Dieses Medikament besitzt n~imlich eine geringe therapeutische Breite 
[10, 19, 28]. So zeigt sich immer wieder, dab weder die gemessenen Serum- bzw. 
Plasmaspiegel eine Korrelation zur verordneten Dosierung aufweisen [15], noch 
die Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht, K6rpergr6ge oder K6rpergewicht 
der Patienten eine Verbesserung der Korrelation erbringt [ 11]. Ahnliches gilt auch 
ftir andere Antikonvulsiva, wie Phenobarbital, Primidon, Carbamazepin und 
Ethosuximid [13]. 

Die Antikonvulsiva verteilen sich in allen K6rperfltissigkeiten und Geweben, 
wobei die Konzentration in erster Linie yon der Eiweigbindung abhgngt, so dab 
eine Beziehung zwischen Serumspiegel und klinischer Wirksamkeit zu erwarten 
w~ire, die sich auch bestfitigt hat [2, 12, 13, 19]. Bei neueren Antikonvulsiva, ins- 
besondere Clonazepam (Rivotril| und Dipropylacetat (Ergenyl| sind die 
Probleme anders gelagert. So besteht z. B. bei Clonazepam eine gute Korrelation 
zwischen Dosis in mg/kg K6rpergewicht und Serumspiegel, jedoch keine sichere 
Korrelation zwischen Serumspiegel und therapeutischer Wirksamkeit [4]'. Bei 
Dipropylacetat ist die Situation ~ihnlich [18]. Die individuellen Serumspiegel 
eines antikonvulsiven Medikamentes sind abh~ingig von Dosierung, regelmggiger 
Einnahme, Resorption und Verteilung im Organismus, Abbau und Ausschei- 
dung, wobei besonders der Abbau durch die Leber grogen interindividuellen 
Variationen unterliegt [24, 26]. Auch die Interaktionen von Antikonvulsiva 
untereinander und mit anderen Arzneimitteln erlangte in letzter Zeit zunehmende 
Bedeutung [14]. 

Zur Bestimmung von Antikonvulsiva-Konzentrationen in K6rperfltissigkei- 
ten wurden verschiedene Methoden beschrieben. Hier sind in erster Linie 
Spektrophotometrie [35], Dtinnschichtchromatographie [6], Hochdruckflfissig- 
keitschromatographie [1] und der Radioimmunoassay [3] zu nennen. Untiber- 
troffen bleibt jedoch bisher die Gaschromatographie (GC), da sie in hohem Mage 
Empfindlichkeit, Selektivitgt, Schnelligkeit und Genauigkeit vereint [30, 21]. Von 
den z. Zt. tiber 130 in der internationalen QualitfitSkontrolle zusammengeschlos- 
senen Laboratorien benutzt die groge Mehrzahl gaschromatographische Metho- 
den [29, und pers6nliche Mitteilung von Dr. Richens]. Von den neueren metho- 
dischen Entwicklungen verdient auch der Enzym-Immunoassay (EMIT) Beach- 
tung, da er einfach zu handhaben ist, sehr schnelle Ergebnisse liefert und nach- 
gewiesen bisher ffir Diphenylhydantoin, Phenobarbital und Primidon in der 
Qualitgt gut mit der GC vergleichbar ist [16, 31, 32]. Auch die neu entwickelten 
S~itze ffir Ethosuximid und Carbamazepin, die sich z. Zt. in der klinischen Er- 
probung befinden, scheinen den Qualit~itsansprtichen zu genfigen (pers6nliche 
Mitteilung von Dr. Johannessen). Da for jeden Wirkstoff eine getrennte Bestim- 
mung durchgeftihrt werden mug, addieren sich allerdings Zeit und Kosten bei 
Patienten mit Mehrfachbehandlung. 

Ziel der bier beschriebenen Untersuchungen ist es, anhand eines umfang- 
reichen eigenen neurologischen Untersuchungsmaterials die Unberechenbarkeit 
einer antikonvulsiven Einstellung nach den gel/iufigen Dosierungsschemata zu 
verdeutlichen und die Beziehung von Serumspiegeln zur klinischen Wirksamkeit 
darzustellen. 
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Material und Methoden 

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Diphenylhydantoin (DPH), Phenobarbital 
(Pb), Primidon (Prim), Phenylathylmalondiamid (PEMA), Carbamazepin (Cz) und Etho- 
suximid (Sux) erfolgt gaschromatographisch nach der Methode yon Toseland [34] mit einigen 
speziell ftir unser Labor eingeffihrten Modifikationen [9]. Mit dieser Methode ist es m6glich, 
nach einfacher Extraktion des Serums mit Di~ithyl/ither alle genannten Antikonvulsiva ohne 
Bildung yon Derivaten in einem Arbeitsgang zu bestimmen. Der gesamte Zeitaufwand ffir eine 
Analyse einschlieglich Extraktion betrggt dabei etwa 20 Minuten. Die Quantifizierung wird 
dutch Integration der Pikfl~ichen im Vergleich mit einem Inneren Standard (Mesantoin| vor- 
genommen, in Anlehnung an die lnternationale Qualit~itskontrolle werden die Werte als ~tMol/1 
angegeben. 

In einem Zeitraum yon 4 Monaten nach routinem~il3iger Einfiihrung der Methode an 
unserer Klinik wurden insgesamt 583 Seren auf ihren Gehalt an Antikonvulsiva untersucht. Bei 
Nichtber0cksichtigung yon Mehrfachbestimmungen bei den gleichen Patienten wurden die 
Daten yon 502 Patienten far die Studie ausgew~ihlt. Alle Patienten hatten mindestens seit 
3 Wochen die angegebenen Medikamente ohne Vergnderung der Dosierung erhalten, so dab 
man yon einem Gleichgewichtszustand der Medikamentenkonzentrationen im Serum ausgehen 
kann. Bis auf die gesondert aufgeffihrten Patienten mit DPH-Suppositorien erhielten alle 
Patienten ihre Medikamente peroral. Unter die Definition eines guten Therapieerfolges fielen 
Patienten mit Anfallsfreiheit w~ihrend der vergangenen 3 Monate ohne Intoxikationssymptome 
(Ataxie, Nystagmus, Dysarthrie, Somnolenz). Schon frfiher waren uns bei ambulanten Patien- 
ten sehr niedrige Spiegel trotz hoher Dosierung bei der Behandlung mit Phenhydan ret.| 
aufgefallen, dehalb wurden 25 station~ire Patienten mit Phenhydan ret.| als Monotherapie fiber 
mindestens 3 Wochen behandelt. 

Ergebnisse 

Die Al tersver te i lung unserer  Pat ienten  ergibt  446 im Erwachsenena l te r  (18--71 
Jahre)  und  46 im Kindes-  und  Jugenda l t e r  (10- -17  Jahre) .  Von den 502 Pat ienten  
erhiel ten:  

304 D P H  = 60,6% 
122 Pb = 24,3% 
115 Pr im = 22,9% 
109 Cz = 2 1 , 7 %  

19 Sux = 3,8% 
28 DPA-- -  5,6%. 

Die  Summe von tiber 100% ents teht  durch  K o m b i n a t i o n  mehrerer  An t ikonvu l -  
siva bei  e iner  Reihe von Pat ienten.  D a  die Mono the ra p i e  von vielen A u t o r e n  ftir 
vor te i lhaf te r  gehal ten wird [27], haben  wir unser  Mate r ia l  diesbeztiglich auf-  
geschltisselt.  D a n a c h  erhiel ten 371 Pat ienten  (= 73,9%) nur  ein An t ikonvu l s ivum 
(sog. Monothe rap ie ) :  

179 von 304 Pat ien ten  mit  D P H  = 58,9% 
71 yon  122 Pa t ien ten  mit  Pb = 58,2% 
63 yon  109 Pat ien ten  mi t  Cz = 57,9% 
58 von 115 Pat ien ten  mi t  Pr im = 50,4%. 

Sux und  D P A  wurden  irnmer in K o m b i n a t i o n  mit  anderen  Ant ikonvu l s iva  ge- 
geben.  
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Abb. 1. H~iufigkeitsverteilung yon DPH-Konzen t ra t ionen ,  aufgeteilt in ambulante  und statio- 
n/ire Patienten.  Stat. Pat.,  n = 101, Medianwert  (2) = 33,4. Amb.  Pat., n = 132, Medianwert  (2) = 
19,6 

Diphenylhydantoin 

Von 304 Patienten waren 150 in station/irer und 154 in ambulanter Behandlung. 
Von den station/iren Patienten erhielten 98 DPH allein, davon 25 in der besonde- 
ren Zubereitung als Phenhydan ret.| 10 Patienten batten klinische Symptome 
einer Intoxikation. 38 Patienten batten DPH in Kombination mit Pb, Cz, Prim, 
Sux und 14 mit DPA eingenommen. Von den ambulanten Patienten erhielten 81 
DPH allein, davon 6 als Phenhydan ret.| (wurden nicht weiter berticksichtigt), 
12 mit DPH-Serumspiegeln unter 71.tMol/1, 15 mit klinischen Symptomen der 
Intoxikation. 3 Patienten erhielten die Kombination DPH und DPA (wurden 
nicht welter berticksichtigt), 70 Patienten Kombinationen mit Pb, Cz, Prim und 
Sux. Davon hatten 8 Patienten DPH-Spiegel unter 7gMol/1, wobei auch die 
anderen Antikonvulsiva nut minimale Konzentrationen aufwiesen. 
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Abbi ldung  1 zeigt die Hdufigkeitsverteilung verschiedener Konzentrationsberei- 
che yon  D P H  fiar 233 Patienten,  unterteilt in ambulant  und station/~r. Der  
Medianwert  fiir die station~ire Gruppe betr/~gt 33,4, fiJr die ambulante  Gruppe 
19,6. Nicht  berficksichtigt werden in dieser Aufstel lung 17 Patienten, die gleich- 
zeitig D P A  erhielten, 25 Patienten mit kl inischen In tox ika t ionssymptomen  und 
31 Patienten mit Phenhydan  ret.| 
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Abb. 3. Stationgr behandelte Patienten, antikonvulsive Medikation als DPH-Monotherapie in 
der besonderen Zubereitung als Phenhydan ret.| n = 25, o = weiblich, �9 = m/innlich 

Die station~iren und ambulanten Patienten wurden in je zwei Gruppen unter- 
teilt: DPH als Monotherapie sowie als Kombinationstherapie mit Pb, Prim, Cz 
oder Sux. Fiir jede Gruppe wurden die DPH-Tagesdosis (mg/kg KG) und Serum- 
konzentrationen getrennt in Beziehung gesetzt, dabei fanden ambulante Patien- 
ten  mit Minimalspiegeln unter 71.tMol/1 keine Beriicksichtigung. Abbildung 2a 
zeigt die graphische Darstellung ft~r die Gruppe station~irer Patienten mit DPH- 
Monotherapie. Weder in dieser noch in einer der anderen Gruppen konnte eine 
signifikante lineare Korrelation zwischen Dosis und Serumspiegel ermittelt wer- 
den. 

Abbildung 2b gibt die Tagesdosis und Spiegel bei 25 Patienten mit DPH- 
Monotherapie und klinischen Intoxikationssymptomen an, die Werte liegen aus- 
nahmslos fiber 100 gMol/1. In Abbildung 3 werden die Befunde bei 25 station~ir 
fiber mindestens 3 Wochen mit DPH-Monotherapie als Phenhydan ret.| behan- 
delten Patienten dargestellt. Entsprechend der niedrigen Spiegel waren auch die 
Behandlungserfolge trotz z. T. hoher Dosierung nicht zufriedenstellend. Ambu- 
lante Patienten wurden nicht berficksichtigt, da die regelm~igige Einnahme nicht 
absolut sichergestellt werden konnte. 

14 station~ire Patienten erhielten DPH in Kombination mit DPA, die ent- 
sprechenden Daten sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Auch hier wurden ambu- 
lante Patienten aus den gleichen Grfinden wie o. a. nicht berficksichtigt. Lediglich 
2 erwachsene station~ire Patienten erhielten DPH als Suppositorien, dabei fanden 
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DPH-Einnahme DPH-Spiegel 
(mg/kg KG) (pMol/l) 

3,8 86,5 
4,1 112,4 
6,0 76,2 
5,0 44,5 
4,3 121,5 
5,2 98,3 
3,3 24,6 
3,9 18,9 
6,2 68,3 
5,2 125,5 
4,3 89,8 
4,8 56,7 
5,0 51,3 
4,4 83,2 

Tabelle 1. DPH-Serumkonzentrationen bei gleich- 
zeitiger Behandlung mit Dipropylazetat (Erge- 
nyl| 900--1200 rag/d, unver~indert tiber minde- 
stens 3 Wochen, station~ire Patienten 

wir ein ungew6hnlich schlechtes Verh~iltnis zwischen verabfolgter Dosis und ge- 
messenen DPH-Serumkonzentrationen: 

Einnahme Spiegel 

6,9 mg/kg KG 5,9 ~tMol/1 
15,7 mg/kg KG 6,6 ~tMol/1 

Phenobarbital und Primidon 

Von 122 Patienten, die mit Pb behandelt wurden, hatten 9 ambulante Patienten 
Minimalspiegel unter 10 ~tMol/1, so dab eine regelm~iBige Einnahme nicht wahr- 
scheinlich erschien, diese Patienten wurden wie auch 3 Patienten, die gleichzeitig 
DPA erhielten, nicht in die weitere Bearbeitung des Materials aufgenommen. 
7 Patienten batten klinische Intoxikationssymptome und werden getrennt auf- 
geftihrt. 

Abbildung 4 zeigt die H~ufigkeitsverteilung verschiedener Konzentrations- 
bereiche von Pb ft~r die restlichen 103 Patienten, dabei findet sich ein Medianwert 
yon 84. Eine weitere Unterteilung des Patientenkollektivs wurde nicht vorge- 
nommen. Abbildung 5 stellt die Pb-Serumspiegel in Relation zur Pb-Einnahme 
dar. 

115 Patienten wurden mit Prim behandelt, davon hatten 8 ambulante Patien- 
ten einen Pb-Spiegel unter 10~tMol/1; da eine regelm~if~ige Medikamentenein- 
nahme unwahrscheinlich erschien, wurden diese Patienten unberiicksichtigt ge- 
lassen, wie auch 9 Patienten mit gleichzeitiger DPA-Behandlung. 4 Patienten 
hatten Intoxikationssymptome. 

Primidon wird im Stoffwechsel in Phenobarbital und PEMA umgesetzt, so 
dab bei einer Prim-Behandlung immer 3 verschiedene Spiegel bestimmt werden. 
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Abb. 4. H~iufigkeitsverteilung der Pb-Konzentrationen bei Pb-Behandlung, n = 103, Median- 
weft (2) = 84, bei Prim-Behandlung, n = 94, Medianwert (2) = 86 

Bei einer Auswertung von 85 Patienten mit Prim-Behandlung fanden wir folgende 
Verteilung zwischen den 3 Komponenten (jeweils in Prozent der Gesamtsumme,  
Mittelwert und Standardabweichung): 

Prim 21,6_+ 8,9%, Pb 65,4_+9,5%, PEMA 13,0_+2,8%. 

Die Hgufigkeitsverteilung verschiedener Konzentrationsbereiche fJir Pb, das aus 
Prim bei 94 Patienten entstanden war, wird in Abbildung 4 dargestellt. Der 
Medianwert von 86 unterscheidet sich nicht signifikant von dem Medianwert bei 
primfirer Pb-Behandlung. 

Die Abbildung 6 a - - d  zeigt die Serumspiegel ftir Prim, Pb und PEMA in 
Relation zur Prim-Einnahme bei 94 Patienten, eine Unterteilung in station~r oder 
ambulant,  Mono- oder Kombinationstherapie wurde nicht vorgenommen. Leclig- 
lich ft~r PEMA findet sich eine statistisch signifikante (P<  0.001) lineare Kor- 
relation zur Prim-Einnahme, mit r = 0,62 und Syx = 6,2. 

In Abbildung 6 d sind bei 85 Patienten Prim-Einnahme und die Summe aus 
Prim, Pb und PEMA in Beziehung gesetzt. Auch hierbei lfigt sich eine signifikante 
(P<  0.001) lineare Korrelation mit r =  0,54 und Syx = 41,8 auffinden. 
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Abb. 5. A m b u l a n t  und station~ir behandelte Patienten, ant ikonvuls ive  Medikat ion  entweder 
Phenobarbital allein oder Kombinationen mit anderen Antikonvulsiva (DPH, Ethosuximid, 
Carbamazepin). n = 103, o = weiblich, �9 = m~nnlich 

7 Patienten, die ausschlieglich mit Pb behandelt wurden, hatten klinische 
Intoxikationssymptome, dabei fanden sich folgende Werte: 

Pb-Einnahme (mg/kg KG) Pb-Serumkonzentration (gMol/1) 

4,2 246 
4,6 315 
4,6 286 
3,9 276 

12,0 241 
5,0 296 
6,9 416 

Bei einer Nachuntersuchung des letzten Patienten war nach 5 Tagen der Spiegel 
auf 253gMol/1 gefallen, nach weiteren 5Tagen auf 62gMol / l .  

4 Patienten, die ausschlieglich mit Prim behandelt wurden, zeigten klinische 
Intoxikationssymptome, dabei fanden sich folgende Werte: 
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Prim-Einnahme Serumkonzentrationen (gMol/1) 
(mg/kg KG) Prim Pb PEMA 

14,3 37 326 44 
14,1 36 286 36 
15,0 138 187 104 
18,0 62 371 49 

Carbamazepin und Ethosuximid 

109 Patienten erhielten Cz, davon 2 mit Serumspiegeln unter 3 ~tMol/1 und ein 
Patient in Kombination mit DPA, letztere wurden nicht berticksichtigt. In Ab- 
bildung 7 a ist die H/iufigkeitsverteilung der Konzentrationsbereiche ftir Cz bei 
106 Patienten dargestellt, eine weitere Unterteilung des Patientengutes wurde 
nicht vorgenommen. Der Medianwert ist 19. Die Relation zwischen Cz-Einnahme 
und Serumspiegeln ist aus Abbildung 7 b ersichtlich. Keiner der Patienten, die 
ausschlieglich mit Cz behandelt wurden, zeigte klinische Intoxikationserschei- 
nungen. 

Nur insgesamt 19 Patienten wurden mit Ethosuximid behandelt, davon 5 in 
Kombination mit DPH, 8 mit Pb, Prim oder Cz und 6 mit mehreren Medika- 
menten. Wegen der geringen Fallzahl wurde auf eine graphische Darstellung 
verzichtet. 

Therapeutische Bereiche 

Zur Definition des sog. therapeutischen Bereiches eines Antikonvulsivums wur- 
den Patienten mit Monotherapie hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit 
untersucht. Von 179 Patienten, die DPH allein erhielten, lagen fiber 156 Patienten 
ausreichende klinische Daten vor. Davon wurden 99 Patienten als gut therapiert 
(fiber 3 Monate anfallsfrei und keine Intoxikationssymptome) eingestuft. Der 
Mittelwert ffir die DPH-Serumkonzentration dieser Gruppe war 55 gMol/1 mit 
einer Standardabweichung von + 10,6. Daraus ergibt sich ein therapeutischer 
Bereich von 34--76gMol/1, wenn man ihn als Mittelwert _+ die zweifache 
Standardabweichung definiert. 

Von 71 Patienten, die mit Pb allein behandelt wurden, lagen ausreichende 
klinische Daten fiber 58 Patienten vor, davon waren 46 als gut therapiert ein- 
gestuft. Der Mittelwert ftir die Pb-Serumkonzentration dieser Gruppe war 135 
gMol/1 mit einer Standardabweichung von+  33,2. Das entspricht einem thera- 
peutischen Bereich yon 69--201 ~tMol/1. Da bei der Prim-Behandlung das im 
Stoffwechsel entstandene Pb mit 65% der Gesamtaktivit/it die wichtigste anti- 
konvulsive Komponente darstellt, wurde auf die unserer Meinung nach un- 
wesentliche Berechnung eines eigenen therapeutischen Bereiches ftir Prim ver- 
zichtet. 

Von 63 Patienten mit Cz-Monotherapie lagen fiber 54 Patienten ausreichende 
klinische Daten vor, 41 davon wurden als gut therapiert eingestuft. Der Mittel- 
wert ftir die Cz-Serumkonzentrationen dieser Gruppe betr/igt 26 gMol/1 mit einer 
Standardabweichung von + 5,3, entsprechend der therapeutische Bereich yon 
15--37gMol/1. Sux wurde nie allein verabreicht, so dab kein Versuch zur Fest- 
stellung eines therapeutischen Bereichs unternommen wurde. 
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Abb. 7. a) Hfiufigkeitsverteilung von Cz-Konzentrationen, n = 106, Med ianwer t  (2) = 19 gMol/1.  
b) Re la t ion  zwischen Medikamenteneinnahme und gemessenen Serumkonzentrationen. Ambu- 
lant und station~ir behandelte Patienten, antikonvulsive Medikation Cz allein oder in Kombi- 
nation mit anderen Antikonvulsiva (Pb, D P H ,  Sux),  n = 106, o = weiblich,  �9 = m~nnl ich  (Ab-  
kf i rzungen siehe Text)  

Diskussion 

Guelen et al. [8] beschrieben in ihrer umfangreichen statistischen Untersuchung 
an 11 720 epileptischen Patienten die folgende prozentuale Verteilung der anti- 
konvulsiven Medikation: Pb = 28,5%, D P H  = 25,3%, Cz = 11,6%, Prim = 8,2%, 
alle anderen Medikamente (z. B. Sux, DPA,  Clonazepam, Sulthiame, A C T H  
usw,) = 15,8%. Unter Ber~cksichtigung von Kombinationstherapie verbleibt ein 
unbekannter Anteil von Patienten ohne antikonvulsive Therapie, wghrend wit 
v o m  methodischen Ansatz her lediglich Patienten mit antikonvulsiver Medika- 
tion in unsere Studie aufnehmen konnten. Aueh die Altersverteilung unseres 
Patientengutes ist sicherlich verschieden, da naturgemgg Kinder bei uns deutlich 
unterrepr/isentiert sind. Im Gegensatz zur Studie von Guelen et al. findet sich in 
unserem Kollektiv eine deutliche Pr/iferenz ftir DPH,  w~ihrend Pb, Prim und Cz 
etwa gleich hgufig verordnet werden. Die Anteile von Patienten mit Mono-  
therapie sind ffir diese vier Antikonvulsiva etwa gleich. 
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Beziehungen zwischen Serum- bzw. Plasmaspiegel und klinischer Wirksam- 
keit wurden von verschiedenen Autoren ft~r DPH, Pb, Prim Cz und Sux bestStigt, 
die Angaben der therapeutischen Bereiche wurden dabei gew6hnlich in gg/ml 
gemacht. Zum besseren Vergleich wurden die Werte hier in gMol/1 umgerechnet. 

Buchthal, Lund, Kutt, Toseland, Schmidt, 
1971 [2] 1974 [19] 1974 [13] 1975 [34] 1976 [30] 

DPH 40-- 79 um 60 40-- 79 12-- 64 40-- 99 
Pb 43--108 65--172 17--181 86--216 
Prim 23-- 55 9-- 64 23-- 92 
Cz 17-- 34 0-- 59 17-- 34 
Sux 284--709 57--603 284--709 

Behandlung Unterschiedliche Kriterien fur die Definition einer erfolgreichen 
k6nnen z. T. die voneinander abweichenden Ergebnisse der Autoren erklgren. Bei 
uns mug einschr/~nkend erw/ihnt werden, dab nicht von allen Patienten mit 
Monotherapie, die zur statistischen Auswertung hfitten herangezogen werden 
k6nnen, ausreichende klinische Daten vorlagen. Dies galt insbesondere ffir 
Patienten, bei denen das Material von ausw/~rts zur Analyse eingesandt worden 
war. 

Bei der Beurteilung des therapeutischen Erfolges sind wir davon ausgegangen, 
dab die Patienten ffir mindestens drei Monate vor der Untersuchung anfallsfrei 
waren und keine klinischen Intoxikationserscheinungen auftraten. Die Mittelwerte 
der Antikonvulsivspiegel dieser Gruppen und die zweifache Standardabweichung 
wurden als therapeutischer Bereich definiert. Die so gewonnenen Werte zeigen eine 
gute Obereinstimmung mit den Angaben aus der Literatur (s. o.). Die relativ 
weiten statistischen Bereiche sind wahrscheinlich Ausdruck eines unsortierten 
Patientengutes, denn man kann vermuten, dab die zur Therapie erforderlichen 
Antikonvulsivakonzentrationen vonder  Schwere des Anfallsleidens abh/~ngen. 
Die nach diesem verh~iltnism~igig undifferenzierten Verfahren gewonnenen Daten 
k6nnen deshalb lediglich als grober Orientierungsrahmen fiir den Kliniker gelten 
[17]. Wie die klinische Erfahrung zeigt, k6nnen auch niedrige Antikonvulsiva- 
konzentrationen bei geringer Anfallsbereitschaft durchaus zufriedenstellend the- 
rapeutisch wirksam sein, dies wurde auch yon anderen Autoren hervorgehoben 
[5]. H6here Antikonvulsivaspiegel scheinen jedoch eine gr6Bere Sicherheit vor 
Anffillen zu gew~ihrleisten [13]. Auch in der prospektiven Studie von Lund [19] 
konnte durch gezielte Erh6hung der DPH-Dosis und damit des Spiegels die 
Anfallshfiufigkeit drastisch gesenkt werden. 

Regelm~il3ige Antikonvulsivabestimmungen sind neben EEG-Kontrollen der 
wichtigste Faktor bei der Behandlung von Anfallspatienten. Die Orientierung an 
den Richtwerten des therapeutischen Bereichs erm6glicht in vielen problemati- 
schen F~illen sogar erst die erfolgreiche Einstellung. Auch bei uns lieB sich der 
Trend beobachten, dab bei regelm~iBiger Spiegelkontrolle die behandelnden 
.Arzte ,,mutiger" wurden, d.h. bereit waren, die DPH-Dosis fiber das starre 
Schema von 300 mg/d zu erh6hen und die Therapie ,,auszureizen", so dab anstelle 
einer sonst in Erw~igung gezogenen Kombinationstherapie jetzt eine Monothera- 
pie ausreichte. Dieses Ph~inomen wurde auch schon von Reynolds [27] erkannt. 
Der wesentliche Vorzug der Monotherapie liegt in einer besseren Ffihrung der 
Patienten, auch Nebenwirkungen und Interaktionen lassen sich besser fiber- 
schauen. Im Rahmen unserer Untersuchungen war bemerkenswert, dab kein 
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einziger mfinnlicher erwachsener Patient mit einer t~iglichen Dosis von 300 mg 
DPH einen therapeutischen Spiegel erreichte. 

Die Konzentrationsverteilung fiir DPH zeigt ein erhebliches Uberwiegen nied- 
riger Werte unter 30 gMol/1, bei der Aufschliisselung findet sich dies besonders 
bei den ambulanten Patienten ausgeprfigt, was sich auch in den unterschiedlichen 
Medianwerten ausdriickt. Dies weist auf einen weiteren Faktor neben der Dosie- 
rung bin, wahrscheinlich eine unregelm~igige Einnahme beim ambulanten Kollek- 
tiv. )~hnliche Ergebnisse fanden auch Gardner-Thorpe et al. [7] bei 237 unselek- 
tionierten Patienten. Auch bei weiterer Aufgliederung des Patientenmaterials 
konnte keine signifikante lineare Korrelation zwischen Dosierung und erzielten 
DPH-Spiegeln festgestellt werden, dies ist in Einklang mit den Ergebnissen 
anderer Autoren [5, 7, 15]. 

Die Untersuchung von 25 Patienten mit DPH-Monotherapie und klinischen 
Intoxikationssymptomen ergab Werte, die s~imtliche fiber 100gMol/1 lagen, 
wobei keine Beziehung zwischen H6he des Spiegels und Schwere der Intoxika- 
tionserscheinungen bestand. Wir nehmen deshalb an, dal3 sich zwischen der 
oberen Grenze des therapeutischen Bereichs (76 gMol/1) und der Intoxikations- 
schwelle (100 gMol/1) ein subtoxischer Bereich befindet, der ftir die Behandlung 
resistenter Anfallsleiden ausgenutzt werden kann. 

Die Applikation von DPH in Form von Suppositorien war bei zwei erwach- 
senen Patienten trotz enorm hoher Dosierung entt~iuschend, andere Untersucher 
beschrieben /ihnliche Ergebnisse [22], die wahrscheinlich auf eine ungenfigende 
Resorption im Enddarm zurfickzuffihren sind. Auch die besondere DPH-Zu- 
bereitung als Phenhydan ret.| deren Verschreibung nach unseren Daten durchaus 
beliebt ist, lieferte durchwegs niedrige Spiegel, nur 2 der untersuchten 25 station~i- 
ren erwachsenen Patienten hatten Serumspiegel im unteren therapeutischen Be- 
reich. Auch andere Autoren haben erhebliche Unterschiede in der Verffigbarkeit 
verschiedener DPH-Zubereitungsformen festgestellt [25, 33], im Falle von Phen- 
hydan ret.| wird eine verz6gerte und ungent~gende Freisetzung aus der Tabletten- 
matrix vermutet [pers6nliche Mitteilung von Dr. Schgfer]. 

Umgekehrt waren die DPH-Spiegel bei gleichzeitiger DPA-Behandlung (14 
kindliche und erwachsene Patienten) insgesamt hoch, diese Ergebnisse scheinen 
den von Windorfer [36] beschriebenen Effekt zu best~itigen, dab DPA zu einer 
Erh6hung des DPH-Spiegels ffihrt. Als Ursache dieses Ph~inomens wird eine 
Hemmung des DPH-Abbaus diskutiert. Da in unserem Kollektiv die Patienten 
z. T. diese Kombination schon l~inger als 6 Monate erhielten, k6nnen wir keine 
Hinweise ffir ein Nachlassen dieser Wirkung bei Dauertherapie feststellen. 

Bei einer Behandlung mit Pb waren die erreichten Serumspiegel wesentlich 
hgufiger im therapeutischen Bereich als bei DPH, unabhgngig davon, ob die 
Behandlung ambulant, station/ir, als Mono- oder Kombinationstherapie durch- 
geffihrt wurde. Dies kommt auch im Medianwert von 84 gMol/1 zum Ausdruck. 
Auch bei Prim-Behandlung hat Pb, das im Mittel 65% der Gesamtaktivit~it 
(Summe aus Prim, Pb und PEMA) ausmacht, einen fast identischen Medianwert 
von 86, wobei ganz niedrige Konzentrationen etwas seltener sind als bei reiner 
Pb-Behandlung. 

Die Korrelation zwischen Pb-Dosis und Pb-Spiegel zeigt eine gewisse Lineari- 
tfit, die jedoch nicht hochsignifikant ist. Keine Korrelation findet sich zwischen 
Prim-Dosis und Prim- bzw. Pb-Spiegel. Es liegt jedoch eine signifikante lineare 
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Korrelat ion zum PEMA-Spiegel  und auch zur Gesamtsumme aus Prim, Pb und 
P E M A  vor. Intoxikat ionen waren mit Prim etwas seltener als mit Pb. Dabei  
k f n n e n  zwei Typen unterschieden werden, n~imlich akute Intoxikat ionen mit 
einem hohen  Prim-Spiegel und relativ niedrigem Pb-Spiegel einerseits, und chro-  
nischen Intoxikat ionen,  die in erster Linie als Pb-Intoxikat ionen imponieren. 

Cz zeigt ebenfalls eine gfinstige Verteilung der Serumkonzentrat ionen.  Trotz  
relativ hoher  Werte bis fiber 60 gMol/1 wurden keine klinischen Intoxikations-  
erscheinungen oder  Unvertraglichkeiten beobachtet .  Diese Feststellung steht 
nicht im Einklang mit den Ergebnissen von Meinardi [23], allerdings handelt  es 
sich bei uns nicht um akute Therapieversuche, sondern um Langzei tbehand- 
lungen, so dab schon mit einer gewissen Adapta t ion  zu rechnen ist. Cz-Einnahme 
und Serumkonzent ra t ionen zeigten keinerlei Korrelation. Im Gegensatz zu D P H  
wurden bei Pb, Prim und Cz die Spiegel im therapeutischen Bereich bei der iiber- 
wiegenden Mehrzahl  der Patienten mit einer tiblichen Standarddosierung erreicht 
( 3 0 0 m g / d  Pb, 7 5 0 m g / d  Prim, 6 0 0 m g / d  Cz). 

Die Autoren danken Herrn Richard Sauerbrey fiar seine Hilfe bei der Durchftihrung der Serum- 
analysen und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 33) ftir die finanzielle Unter- 
stOtzung. 
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