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SAMENVATTING
Het aantal beschikbare anti-epileptica is in de afge-
lopen 25 jaar meer dan verdubbeld. Dit artikel biedt 
een overzicht van beschikbare data ten aanzien van 
de werkzaamheid, bijwerkingen en farmacokinetiek 
van de nieuwe anti-epileptica. Aan de hand hiervan 
wordt de positie van de verschillende nieuwe anti- 
epileptica binnen de huidige behandeling van epilep-
sie besproken. 
(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2019;120(6):218-25)

SUMMARY
The number of available antiepileptic drugs has more 
than doubled in the past 25 years. An overview is 
presented of available data on efficacy, tolerability 
and pharmacokinetics of new antiepileptic drugs. 
The position of these different new antiepileptic 
drugs within the current treatment of epilepsy is dis-
cussed. 
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Nieuwe anti-epileptica
New antiepileptic drugs

Dr. C.L.P. Deckers

INLEIDING
Tot 1990 waren er 7 middelen voor onderhoudsbehandeling 
van epilepsie in gebruik in Nederland. Sindsdien zijn er 15 
anti-epileptica bijgekomen, van oxcarbazepine in 1991 tot 
brivaracetam als meest recente in 2016. Vanwege bepaalde 
bijwerkingen en/of werkzaamheid bij een specifiek epilep-
siesyndroom worden enkele van deze nieuwe middelen in-
middels hoofdzakelijk voor speciale indicaties voorgeschre-
ven. Dit betreft vigabatrine voor het syndroom van West, 
felbamaat en rufinamide voor het syndroom van Len-
nox-Gastaut en stiripentol voor het syndroom van Dravet. 
Retigabine is wereldwijd uit de handel genomen. 
De farmacotherapeutische mogelijkheden voor epilepsie zijn 
ondanks de genoemde ontwikkelingen dus minstens ver-
dubbeld. Verder ontstond er door de komst van de nieuwe 
middelen meer aandacht voor ongewenste bijwerkingen van 
oudere middelen, zoals de risico’s van valproaatgebruik tij-
dens de zwangerschap, geneesmiddeleninteracties bij 
enzym inducerende middelen als carbamazepine, fenytoïne 
en fenobarbital, en chronische bijwerkingen van laatstge-
noemde 2 middelen. In de richtlijn Epilepsie van de Neder-
landse Vereniging voor Neurologie zijn inmiddels een aantal 
nieuwe anti-epileptica opgenomen als eerste keuze voor fo-

cale en/of gegeneraliseerde epilepsie, namelijk lamotrigine 
en  levetiracetam.1 De meeste nieuwe anti-epileptica zijn 
vooralsnog middelen van tweede keuze. 
Door het grote aantal anti-epileptica kan de keuze voor het 
meest geschikte middel in de praktijk lastig zijn. Dit artikel 
geeft een overzicht van beschikbare data ten aanzien van de 
werkzaamheid, bijwerkingen en farmacokinetiek van de 
nieuwe anti-epileptica. Aan de hand hiervan worden advie-
zen gegeven ten aanzien van het gebruik in de dagelijkse 
praktijk. 

EFFECTIVITEIT BIJ NIEUW-GEDIAGNOSTI-
CEERDE EPILEPSIE
Van nieuwe middelen voor epilepsie moet de effectiviteit be-
wezen worden bij patiënten met moeilijk behandelbare epi-
lepsie voordat ze geregistreerd/toegelaten kunnen worden. 
Na registratie zijn ze te gebruiken als zogeheten ‘add-on’ 
middel, dat wil zeggen als middel dat kan worden toege-
voegd aan de medicatie als de eerstelijnsmiddelen niet vol-
doende effectief zijn gebleken. 
Verder wordt na registratie van een nieuw anti-epilepticum 
de effectiviteit van het middel onderzocht als monotherapie 
bij patiënten met nieuw-gediagnosticeerde epilepsie. Dit zijn 
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in de regel trials waarin het middel wordt vergeleken met 
een van de gevestigde c.q. oudere anti-epileptica zoals bij-
voorbeeld carbamazepine of valproïnezuur. In Tabel 1 zijn de 
belangrijkste gegevens van een selectie van deze trials bij 
patiënten met de novo epilepsie opgenomen.2-7 De belang-
rijkste uitkomst lijkt te zijn dat de werkzaamheid van de 
nieuwe anti-epileptica in deze patiëntencategorie niet lijkt te 
verschillen van de klassieke anti-epileptica. Wel werden er 
in enkele trials verschillen gevonden voor wat betreft bijwer-
kingen; meer mensen moesten stoppen met het klassieke 
middel dan met het nieuwe middel. 
Een trial waarin nieuwe middelen ‘head-to-head’ werden 
vergeleken is de SANAD-studie.8 Dit betreft een studie met 
een arm voor patiënten met focale epilepsie en een arm voor 
patiënten met gegeneraliseerde epilepsie. In de arm voor fo-
cale epilepsie werden patiënten gerandomiseerd naar carba-

mazepine, gabapentine, lamotrigine, oxcarbazepine of topi-
ramaat. In deze trial bleek dat carbamazepine effectiever 
was dan andere middelen. Er vielen echter ook meer 
patiënten die carbamazepine gebruikten uit ten gevolge van 
bijwerkingen. Uiteindelijk bleek het percentage patiënten 
die hun medicatie bleven gebruiken hoger bij lamotrigine 
dan bij carbamazepine en bij andere middelen. De conclusie 
van de onderzoekers was dat lamotrigine het beste middel 
was voor nieuw-gediagnosticeerde focale epilepsie. In de 
arm voor patiënten met gegeneraliseerde epilepsie bleek dat 
valproïnezuur effectiever was dan lamotrigine en topira-
maat, wat leidde tot de conclusie dat valproïnezuur het beste 
middel was voor gegeneraliseerde epilepsie.9 
Er zijn slechts enkele andere trials waarin nieuwe anti-epi-
leptica ‘head-to-head’ zijn vergeleken. Tabel 2 (op pagina 
220) toont de belangrijkste gegevens van 2 van deze tri-

TABEL 1. Trials waarin een nieuw anti-epilepticum wordt vergeleken met een gevestigd anti-epilepticum als 
behandeling van patiënten met nieuw-gediagnosticeerde epilepsie.

Nieuw 
middel

Versus 1e auteur 
(referentie)

Patiënten Startdosis
(mg/dag)

Titratie Onder-
houds-
dosis

Aanvalsvrij Gestopt 
wegens 
bijwer-
kingen

LCS CBZ Baulac (2) 886 patiënten met de 
novo epilepsie; ≥12 jaar

LCS: 100
CBZ: 200

onderhoudsdosis 
LCS: 200-600
onderhoudsdosis 
CBZ: 400-1.200

Flexibel LCS: 74%
CBZ: 70% 

LCS: 11%
CBZ: 16%

LTG CBZ Brodie (3) 260 patiënten met de 
novo focale aanvallen 
en/of tonisch-clonische 
aanvallen; ≥12 jaar

LTG: 50 
CBZ: 200 

LTG: 50 mg/week 
CBZ: 200 mg/week

Flexibel LTG: 39%
CBZ: 38%

LTG: 15%
CBZ: 27% 

LEV CBZ Brodie (4) 579 patiënten met de 
novo focale aanvallen 
en/of tonisch-clonische 
aanvallen; ≥16 jaar

LEV: 1.000
CBZ: 400

2 weken voor beide 
groepen

Flexibel LEV: 50%
CBZ: 53%

LEV: 14%
CBZ: 19%

LEV CBZ
VPA

Trinka (5) 1.688 patiënten met de 
novo epilepsie; ≥16 jaar; 
ingedeeld door clini-
cus naar CBZ of VPA; 
vervolgens randomisatie 
naar ingedeeld medica-
ment of LEV

LEV: 500
VPA: 500 
CBZ: 200

Titratie 2 weken naar 
LEV 1.000 mg/dag; 
VPA 1.000 mg/dag 
of CBZ 600 mg/dag;
zo nodig daarna 
verhogen

Flexibel LEV: 54%
CBZ/VPA: 
60%

LEV: 8,4%
VPA: 4,6%
CBZ: 
18,8%

OXC VPA Christe (6) 212 patiënten met de 
novo epilepsie; 15-65 
jaar

OXC: 300 
VPA: 300 

Geen vast schema; 
kwamen uit op 900-
2.400 mg van OXC 
of VPA

Flexibel OXC: 57%
VPA: 54%

OXC: 12%
VPA: 8%

TPM CBZ 
VPA 

Privitera 
(7)

623 patiënten met de 
novo epilepsie; ≥6 jaar; 
ingedeeld door clini-
cus naar CBZ of VPA; 
vervolgens randomisatie 
naar ingedeeld medica-
ment of LEV

TPM: 25 
CBZ: 200 
VPA: 250 

TPM: 25 mg/week 
(100 mg groep; 25 
mg 2e week; daarna 
50 mg/week (200 
mg groep); 
CBZ: 200 mg/2 
weken
VPA: 250 mg/week

100 of 
200

TPM 100: 
49%
TPM 200: 
44% 
CBZ: 44%
VPA: 44%

TPM 100: 
19%
TPM 200: 
28% 
CBZ: 25%
VPA: 23%

CBZ=carbamazepine, LEV=levetiracetam, LTG=lamotrigine, LCS=lacosamide, OXC=oxcarbazepine, TPM=topiramaat, 
VPA=valproïnezuur.

NEUROFARMACOTHERAPIE
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als.10,11 In de studie van Kwan et al. leek pregabaline minder 
werkzaam te zijn dan lamotrigine voor de behandeling van 
nieuw-gediagnosticeerde focale aanvallen bij volwassenen.10 
In de studie van Rosenow werden ook patiënten geïnclu-
deerd die eerder een ander middel gebruikten.11 In deze stu-
die werden geen verschillen gevonden in werkzaamheid tus-
sen lamotrigine en levetiracetam. In de levetiracetamgroep 
viel een hoger percentage patiënten uit wegens bijwerkingen 
dan in de lamo triginegroep, maar dit verschil was niet signi-
ficant (p=0,07). 
De onderzoekers van SANAD zijn de SANAD II-studie ge-
start, waarin lamotrigine wordt vergeleken met levetirace-
tam en zonisamide voor focale epilepsie en valproïnezuur 
met levetiracetam voor gegeneraliseerde epilepsie. De inclu-
sie is inmiddels gesloten. De follow-up van deelnemers loopt 
nog. 

WERKZAAMHEID BIJ MOEILIJK BEHAN-
DELBARE EPILEPSIE
In ‘add-on’ trials bij patiënten met moeilijk behandelbare 
epilepsie wordt het nieuwe middel of een placebo toege-
voegd aan de bestaande medicatie. Deze patiënten moeten 
minimaal een aanvalsfrequentie hebben van 4 per maand in 
de periode voorafgaand aan de studie. In Tabel 3 staan de 
belangrijkste gegevens van deze trials bij moeilijk behandel-
bare epilepsie.12-20 De meeste middelen halen een ‘responder 
rate’ van meer dan 30%; ‘responders’ zijn patiënten bij wie 
een aanvalsreductie van meer dan 50% ten opzichte van ba-
seline werd bereikt. Er zijn meerdere meta-analyses gedaan 
om de effectiviteit van de anti-epileptica die werden onder-
zocht in deze trials te vergelijken.21-23 Bij dergelijke meta-ana-
lyses zijn meerdere methodologische aanmerkingen te ma-
ken. Zo komen de doseringen die in de trials werden 
gebruikt niet altijd overeen met de doseringen die in dage-
lijkse praktijk worden gebruikt, of worden middelen betrok-

ken in de meta-analyse die in de dagelijkse praktijk niet 
meer worden gebruikt voor focale epilepsie.24 Verder kunnen 
er andere methodologische aspecten zijn die invloed hebben 
op de uitkomsten. Zo was in een van de fase 3-trials waarin 
lamotrigine werd onderzocht het gebruik van valproïnezuur 
een exclusiecriterium. De effectiviteit van lamotrigine is ech-
ter juist vaak hoger met valproïnezuur.25 Het blijft dan ook 
lastig om de werkzaamheid bij de patiënten met moeilijke 
behandelbare epilepsie te vergelijken. 
Een van de factoren die van invloed kan zijn op het succes 
van medicamenteuze therapie bij patiënten met moeilijk be-
handelbare epilepsie, is het verschil in werkingsmechanisme 
van de verschillende middelen. Er zijn aanwijzingen dat 
combinaties van anti-epileptica met verschillende werkings-
mechanismen effectiever zijn dan combinaties van middelen 
met hetzelfde werkingsmechanisme.25,26 Als bijvoorbeeld de 
natriumkanaalblokkeerder lacosamide wordt toegevoegd 
aan andere natriumkanaalblokkeerders lijkt de werkzaam-
heid minder goed en treden er meer bijwerkingen op dan bij 
toevoeging aan anti-epileptica met een ander werkingsme-
chanisme.27,28 
Een relevante vraag is of de prognose van epilepsie is veran-
derd ten gevolge van de komst van de nieuwe anti-epileptica. 
Er is geen populatie-onderzoek voorhanden waarin deze spe-
cifieke vraag is onderzocht. In 2 retrospectieve studies uit de-
zelfde epilepsiekliniek werd een zeer lage kans gevonden om 
aanvalsvrij te worden na het falen van 2 middelen in mono-
therapie, namelijk 4-6%. Dit verbeterde niet door de komst 
van nieuwe anti-epileptica.29,30 In studies uit andere (ook 
meestal gespecialiseerde) centra werd echter aangetoond dat 
er na falen van meerdere middelen nog een redelijke kans be-
staat om aanvalsvrij te worden na toevoegen van een nieuw 
middel.31-34 Ook uit de SANAD-studie bleek de prognose na 
falen van het eerste middel niet slecht; 75% van deze patiënten 
bereikte een aanvalsvrije periode van 12 maanden.35

TABEL 2. Trials waarin een nieuw anti-epilepticum wordt vergeleken met een ander nieuw anti-epilepticum 
als behandeling van patiënten met nieuw-gediagnosticeerde epilepsie.

Nieuw 
middel

Versus 1e auteur 
(referentie)

Patiënten Startdosis 
(mg/dag)

Titratie Onder-
houds-
dosis

Aanvalsvrij Gestopt we-
gens bijwer-
kingen

PGB LTG Kwan (10) 660 patiënten 
met de novo 
epilepsie; 
≥12 jaar

Informatie 
niet voor-
handen

Targetdosering 
LTG: 100
Targetdosering 
PGB: 150
Zo nodig verder 
ophogen

Flexibel LTG: 68%
PGB: 52%

Geen significant 
verschil 

LEV LTG Rosenow 
(11)

409 patiënten 
met de novo 
epilepsie; 
≥12 jaar

LEV 500
LTG 25

Targetdosering 
LEV: 2.000
Targetdosering 
LTG: 200

Flexibel LEV: 45%
LTG: 48%

LEV: 8%
LTG: 4%
(p=0,07)

LEV=levetiracetam, LTG=lamotrigine, PGB=pregabaline.
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De richtlijn Epilepsie adviseert om patiënten bij wie 2 anti- 
epileptica onvoldoende werkzaam zijn gebleken door te ver-
wijzen naar de gespecialiseerde epilepsiezorg.1 Aldaar kan 
ook een inschatting worden gemaakt van de mogelijkheid 
van epilepsiechirurgie. Bij bepaalde etiologieën lijkt de kans 
op aanvalsvrijheid door medicamenteuze behandeling na-
melijk überhaupt kleiner.36,37 

BIJWERKINGEN
Omdat er weinig tot geen trials zijn verricht waarin nieuwe 
anti-epileptica ‘head-to-head’ zijn vergeleken, is het lastig 
harde uitspraken te doen over verschillen wat betreft bijwer-

kingen. Ook op dit gebied zijn meta-analyses verricht.38 
Vanwege de al genoemde methodologische bezwaren tegen 
dit soort analyses, moeten conclusies van deze artikelen 
over verschillen in de mate van bijwerkingen met voorzich-
tigheid worden geïnterpreteerd. 
De meeste middelen kunnen slaperigheid/sufheid, dubbel-
zien en duizeligheid veroorzaken.39 Dit kan zeker optreden 
als een middel wordt toegevoegd aan een ander anti-epilep-
ticum, bijvoorbeeld bij het combineren van 2 natriumka-
naalblokkeerders.40-42 Dit betekent niet per se dat het nieuwe 
middel moet worden gestaakt; verlagen van de dosis van het 
bestaande middel kan de bijwerkingen doen afnemen. 

TABEL 3. Resultaten van placebogecontroleerde onderzoeken naar de effectiviteit van nieuwe anti-epilepti-
ca bij patiënten met moeilijk behandelbare focale epilepsie.

Mid-
del

1e auteur Dosis (mg) Design Aantal 
patiënten

Titratie (mg/dag) Patiënten met 
50% aanvals-
reductie

Gestaakt van-
wege bijwer-
kingen 

BRV Ryvlin 
(12)

20, 50 of 
100

Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

398 Patiënten startten 
vanaf dag 1 met 
gerandomiseerde 
dosis

Placebo: 20%
20 mg: 27%
50 mg: 27%
100 mg: 36%

Placebo: 4%
20 mg: 4%
50 mg: 5% 
100 mg: 5%

LCS Halasz 
(13)

200 of 400 Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

485 100 mg/week Placebo: 26%
200 mg: 35%
400 mg: 41%

Placebo: 5%
200 mg: 6%
400 mg: 15%

LTG Matsuo# 
(14)

300 of 500 Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

216 100 mg/week Placebo: 18%
300 mg: 20%
500 mg: 34%

Placebo: 1%
300 mg: 4%
500 mg: 14%

LEV Cereghi-
no (15)

1.000 of 
3.000

Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

294 Beide doseringen 
met 2 tussen-
stappen opge-
bouwd (binnen 14 
dagen)

Placebo: 11%
1.000 mg: 33%
3.000 mg: 40%

Placebo: 5%
1.000 mg: 6%
3.000 mg: 7%

OXC Barcs 
(16) 

600, 1.200 
of 2.400

Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

694 Dosis in 2 weken 
opgebouwd

Placebo: 13%
600 mg: 27%
1.200 mg: 41%
2.400 mg: 50%

Placebo: 9%
600 mg: 12%
1.200 mg: 36%
2.400 mg: 67%

PGB Arroyo 
(17)

150 of 600 Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

287 Dosis binnen 4 
resp. 8 dagen 
opgebouwd

Placebo 6%
600 mg: 43,5%

Placebo: 6%
150 mg: 10%
600 mg: 18,5%

PRP Krauss 
(18)

2, 4 of 8 Vaste dosis en 
placebogecontro-
leerd

706 2 mg/week Placebo: 18%
2 mg: 21%
4 mg: 29%; 
8 mg: 35%

Placebo: 4%
2 mg: 7%
4 mg: 3% 
8 mg: 7%

TPM Faught 
(19)

200, 400 of 
600

Vaste dosissen en 
placebogecontro-
leerd

181 100 mg/week Placebo: 18%
200 mg: 27%
400 mg: 47%
600 mg: 46%

Placebo: 16%
200 mg: 9%
400 mg: 20%
600 mg: 29%

ZNS Faught 
(20)

100, 200 of 
400

Vaste dosissen en 
placebogecontro-
leerd

203 100 mg/week Placebo vs. 400 
mg: 22% vs 43%
Placebo vs. 
100/200 mg: 
11% vs. 25%

Placebo: 8%
ZNS: 10%

BRV=brivaracetam, LCS=lacosamide, LTG=lamotrigine, LEV=levetiracetam, OXC=oxcarbazepine, PGB=pregabaline, 
PRP=perampanel, TPM=topiramaat, ZNS=zonisamide. 
# valproaat geëxcludeerd

NEUROFARMACOTHERAPIE
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Het risico op geneesmiddelgeïnduceerde huiduitslag is rela-
tief hoog bij lamotrigine.43 Daarom wordt de dosering bij de 
start van dit middel langzaam opgebouwd. Dit geldt in het 
bijzonder als patiënten reeds valproïnezuur gebruiken. Het 
toevoegen van lamotrigine aan valproïnezuur kan ook tot 
een toename van de door valproïnezuur geïnduceerde tre-
mor van de handen leiden.44 
Verder brengen de meeste nieuwe anti-epileptica enig risico 
op stemmings- en gedragsmatige verandering met zich mee. 
Er zijn echter verschillen in de frequentie van optreden: in 
een review werd geconcludeerd dat het risico op psychiatri-
sche en gedragsmatige bijwerkingen het hoogst was bij leve-
tiracetam en zonisamide en het laagst bij gabapentine, la-
motrigine en oxcarbazepine.45 In een andere review luidde 
de slotsom dat er een verhoogd risico op agressief gedrag is 
bij gebruik van levetiracetam, perampanel, topiramaat en 
zonisamide.46 Bij patiënten met gedragsmatige bijwerkingen 
van levetiracetam kan worden overwogen te switchen naar 
het gerelateerde brivaracetam.47,48 

Er zijn relatief weinig publicaties waarin de cognitieve effec-
ten van de nieuwe anti-epileptica zijn vergeleken. De meeste 
nieuwe middelen lijken een beperkt effect te hebben op de 
cognitie, maar topiramaat en zonisamide zijn middelen die 
op dit gebied wel negatieve effecten hebben.49-51 

FARMACOKINETIEK
De meeste nieuwe anti-epileptica hebben een lineaire kine-
tiek. Er zijn verschillen in de manier van klaring; door de 
lever en/of door de nier. De belangrijkste farmacokinetische 
gegevens staan samengevat in Tabel 4.52-54 
Alle nieuwe anti-epileptica in de tabel, dus ook levetirace-
tam en lacosamide, hebben lagere bloedspiegels bij gelijktij-
dig gebruik van de enzyminducerende anti-epileptica carba-
mazepine, fenytoïne en fenobarbital. De mate waarin de 
bloedspiegels verlaagd zijn, kan verschillen. 
Voor de nieuwste middelen is er nog weinig literatuur die 
vastgestelde referentiewaarden voor de bloedspiegels van 
deze middelen onderbouwt. In het algemeen geeft de onder-

TABEL 4. Belangrijkste farmacokinetische gegevens nieuwe anti-epileptica. 
Middel Eigenschappen Interacties Referentie-

waarden bloed-
spiegels

Brivaracetam Lineair; 35% EW-binding; 90% omgezet in 
lever; hoofdzakelijk door CYP-onafhankelijke 
hydrolyse; T½ 7-8 uur 

Lagere spiegels bij CBZ (30%), PHT 
en PB; BRV verhoogt epoxide-meta-
boliet van CBZ

Voorgesteld  
0,2-2,0 mg/l 

Lacosamide Lineair; 14% EW-binding; vrijwel volledig 
omgezet in lever m.n. door CYP2C19, maar 
CYP3A4 en CYP2C9 kunnen betrokken zijn; 
T½ 12-14 uur

30% lagere spiegels: CBZ, PB, PHT Voorgesteld  
3-10 mg/l

Lamotrigine Lineair; 66% EW-binding; vrijwel volledig 
omgezet in lever m.n. door UGT1A4, maar 
UGT1A1 en UGT2B7 dragen bij; T½ 15-35 
uur

Hogere spiegels door FBM en m.n. 
VPA (±50%); lagere spiegels door 
OXC, CBZ, PB, PHT en door oestro-
geencomponent van orale anticon-
ceptiva

2-15 mg/l

Levetiracetam Lineair; 3% EW-binding; 30% omgezet in 
lever m.n. hydrolyse; T½ 6-8 uur

20-30% lagere spiegels door OXC, 
CBZ, PB en PHT

5-25 mg/l

Oxcarbazepine Lineair; 40% EW-binding; snel en volledig 
omgezet naar 1-hydroxycarbamazepine; T½ 
van 10-hydroxycarbamazepine is 8-15 uur

15-35% lagere spiegels door CBZ, 
PB en PHT

10-35 mg/l

Perampanel Lineair; 98% EW-binding; vrijwel volledige 
omzetting in lever door CYP3A4; T½ 48 uur

Lagere spiegels door OXC, CBZ, 
TPM en PHT

Voorgesteld 
0,18-0,98 mg/l

Pregabaline Lineair; 0% EW-binding; volledige renale 
klaring; T½ 5-7 uur 

Lagere spiegels bij GBP en PHT Voorgesteld  
2-8 mg/l

Topiramaat Lineair; 20% EW-binding; 50% omgezet in 
lever door niet-geïdentificeerde CYP-enzy-
men; T½ 20-30 uur 

Lagere spiegels door OXC, CBZ, PB, 
PHT, VPA

2-20 mg/l

Zonisamide Lineair; 40% EW-binding; omzetting in lever 
door acetylatie en reductie door CYP3A4; 
T½ 50-70 uur 

Lagere spiegels door CBZ, PB en 
PHT

Voorgesteld 
10-40 mg/l

CBZ=carbamazepine, PHT=fenytoïne, PB=fenobarbital, BRV=brivaracetam, FBM=felbamaat, VPA=valproïnezuur, 
 OXC=oxcarbazepine, TPM=topiramaat, GBP=gabapentine.
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grens van de referentiewaarden de bloedspiegelwaarde aan 
die de meeste patiënten nodig hebben om effect van het 
middel te hebben; bij spiegels boven de bovengrens van de 
referentiewaarden is er een grote kans op bijwerkingen. Dit 
betekent overigens niet dat patiënten met een spiegel onder 
de bovengrens geen bijwerkingen kunnen krijgen. 
Bloedspiegelbepalingen zijn geïndiceerd voor het controle-
ren van de compliance bij onvoldoende effect ondanks een 
gangbare onderhoudsdosis, bij polyfarmacie en voor moni-
toring van bloedspiegels tijdens zwangerschap. Het checken 
van de bloedspiegels tijdens de zwangerschap geldt in het 
bijzonder bij gebruik van lamotrigine en oxcarbazepine; bij 
deze middelen adviseert de richtlijn Epilepsie maandelijks de 
spiegel te controleren en bij een te sterke daling van de 
bloedspiegels de dosering preventief te verhogen.1 Voor de 
overige anti-epileptica geldt dat de bloedspiegels over het al-
gemeen minder sterk dalen.55 Dit geldt echter niet voor leve-
tiracetam, waarbij de bloedspiegels tijdens de zwangerschap 
ook significant kunnen afnemen. In een recente studie wer-
den 59 patiënten die levetiracetam gebruikten tijdens hun 
zwangerschap gevolgd. Ongeveer 30% van de levetiracetam-
bloedspiegels bleek lager te zijn dan de refentiewaarden.56 
Op basis van deze gegevens en de verdere literatuur lijkt 
routinematig monitoren van de levetiracetambloedspiegels 
tijdens de zwangerschap (1 keer in de 1-2 maanden) aan te 
bevelen. 

Voor de nieuwe anti-epileptica brivaracetam, lacosamide en 
perampanel zijn nog onvoldoende gegevens over verande-
ring in bloedspiegels tijdens zwangerschap. Voor deze mid-
delen geldt dat het checken van de compliance momenteel 
de enige indicatie is voor het bepalen van bloedspiegels.1

GEBRUIK BIJ SPECIALE PATIËNTEN-
GROEPEN
Over het gebruik van de nieuwe anti-epileptica bij vormen 
van gegeneraliseerde epilepsie, zoals absence-epilepsie en 
juveniele myoclonusepilepsie, is nog relatief weinig vergelij-
kend onderzoek gedaan. In een grote studie werden kinde-
ren met absence-epilepsie gerandomiseerd naar ethosuximi-
de, lamotrigine of valproïnezuur. Lamotrigine bleek op korte 
(16 weken) en lange termijn minder werkzaam te zijn dan de 
andere 2 middelen.57,58 Er waren verschillen voor wat betreft 
uitvallers vanwege bijwerkingen. Er zijn kleinere studies, 
deels retrospectief, waarin aanwijzingen zijn gevonden dat 
levetiracetam, perampanel, topiramaat en zonisamide effec-
tief zijn bij gegeneraliseerde epilepsiesyndromen.59-64 

Het gebruik van anti-epileptica bij vrouwen staat meer onder 
de aandacht, vanwege de risico’s op aangeboren afwijkingen 

en de negatieve effecten op de cognitie van kinderen van wie 
de moeder valproïnezuur gebruikte tijdens de zwanger-
schap.65 De richtlijn voor het gebruik van dit middel bij 
vrouwen van vruchtbare leeftijd zijn dan ook aangescherpt. 
Het gebruik moet worden vermeden en voorschrijvers moe-
ten patiënten uitgebreid informeren over de risico’s.1 
Duidelijkheid over de risico’s op aangeboren afwijkingen 
van nieuwe anti-epileptica ontstaat pas in de loop van jaren 
door het registreren van uitkomsten in zwangerschapsregis-
ters. Voor wat betreft teratogene risico’s vallen de nieuwe 
anti-epileptica levetiracetam, lamotrigine en oxcarbazepine 
in de categorie die een laag risico geven.66 Topiramaat geeft 
een hoger risico dan levetiracetam en lamotrigine.67 Hierbij 
moet worden aangetekend dat het teratogene risico van la-
motrigine dosisafhankelijk is (risico bij doseringen boven 
300 mg/dag duidelijk hoger dan bij doseringen onder 300 
mg/dag). Over de andere middelen zijn nog onvoldoende 
gegevens beschikbaar. Het gebruik van de enzyminduceren-
de middelen oxcarbazepine en topiramaat heeft effect op de 
betrouwbaarheid van orale anticonceptiva. Gebruik van ora-
le anticonceptiva in combinatie met lamotrigine leidt tot la-
gere bloedspiegels tijdens de pilweken.68,69 Adviezen over 
het gebruik van anticonceptie in combinatie met nieuwe 
anti-epileptica is te vinden in de richtlijn.1

Oudere patiënten lijken gevoeliger te zijn voor de bijwerkin-
gen van anti-epileptica.44,70 In de praktijk betekent dit dat 
lagere doseringen/bloedspiegels reeds effectief kunnen zijn. 
Het advies luidt om anti-epileptica langzamer te introduce-
ren en lagere initiële onderhoudsdoseringen te gebruiken, 
om uitval vanwege bijwerkingen te voorkomen. Er zijn meer-
dere gerandomiseerde onderzoeken gedaan naar de effectivi-
teit van nieuwe anti-epileptica bij ouderen met nieuw- 
gediagnosticeerde epilepsie. Levetiracetam en lamotrigine 
presteerden in deze onderzoeken beter dan carbamazepine 
en/of gabapentine.71-75 Over het gebruik van de andere nieu-
we anti-epileptica bij ouderen zijn nog onvoldoende gege-
vens voorhanden. 

CONCLUSIE
De nieuwe anti-epileptica hebben een duidelijke vooruit-
gang gebracht voor wat betreft de medicamenteuze behan-
deling van epilepsie. De nieuwe middelen zijn niet per se 
effectiever dan de oudere middelen, maar door de combina-
tie van een goede werkzaamheid en minder bijwerkingen 
slaat de balans bij de keuze uit de verschillende anti-epilep-
tica inmiddels vaak door naar de nieuwe middelen. 
Bij de behandeling van nieuw-gediagnosticeerde focale epi-
lepsie zijn 2 nieuwe middelen inmiddels eerste keuze, name-
lijk levetiracetam en lamotrigine. Indien daar argumenten 
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voor zijn, bijvoorbeeld in verband met de voorgeschiedenis 
of comedicatie, kan ook worden gekozen voor carbamazepi-
ne, oxcarbazepine of valproïnezuur als middel van eerste 
keuze. Levetiracetam en lamotrigine zijn, naast valproïne-
zuur, ook middelen van eerste keuze bij volwassenen met 
tonisch-clonische aanvallen in het kader van gegeneraliseer-
de epilepsie (lamotrigine niet als er ook sprake is van myo-
clonieën). Voor valproïnezuur geldt terughoudendheid ten 
aanzien van het gebruik bij vrouwen van vruchtbare leeftijd. 
De andere nieuwe middelen hebben vooralsnog een plaats 
als tweedelijnsmiddel bij focale en eventueel gegeneraliseer-
de epilepsie. Dit heeft enerzijds te maken met gebrek aan 
gerandomiseerd onderzoek waarin deze middelen zijn verge-
leken met eerstelijnsmiddelen bij patiënten met nieuw- 
gediagnosticeerde epilepsie. Anderzijds kan het ook te ma-
ken hebben met een lagere werkzaamheid of met hun 
bijwerkingenprofiel. 
Gezien het gunstige profiel wat betreft teratogeniteit zijn la-
motrigine en levetiracetam middelen van eerste keuze bij 
vrouwen op de vruchtbare leeftijd. Dezelfde 2 middelen zijn 
bewezen effectiever dan carbamazepine bij oudere patiënten 
met nieuw-gediagnosticeerde epilepsie. 
Het is vooralsnog onduidelijk wat de komst van de nieuwe 
middelen betekent voor het percentage aanvalsvrije 
patiënten, met andere woorden, wat de impact van de nieu-
we middelen is op de prognose van epilepsie. Na falen van 2 
middelen vanwege onvoldoende werkzaamheid kunnen an-
dere middelen, als monotherapie of wellicht eerder in com-
binatie, nog tot aanvalsvrijheid leiden. De kans op aanvals-
vrijheid wordt echter lager naarmate er meer middelen 
onvoldoende werkzaam zijn gebleken. 
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