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Zusammenfassung
Wir untersuchten den Einfluß antikonvulsiver Medikamente auf die Latenz der PI00 der visuell evozierten 
Potentiale (VEP). Unter Carbamazepin- oder Valproatmonotherapie sowie einer Kombination beider Wirkstoffe 
fanden sich dosisunabhängig immer normale VEP. Eine Behandlung mit Lamotrigin zeigte in Mono- und Kom
binationstherapie mit Carbamazepin oder Valproat ebenfalls keine VEP-Veränderungen. Dagegen war sowohl 
unter Phenytoin als auch Vigabatrin im Einzelfall die PI00 verzögert. Die pathologischen VEP traten bei 2 von 
3 Patienten bei einem Phenytoin-Serumspiegel oberhalb des »therapeutischen Bereichs« auf. Vigabatrin in einer 
Tagesdosis von 2 g und 3 g rief bei je einem Patienten eine P100 Latenzverzögerung hervor, wobei jedoch auch 
Patienten mit höheren Tagesdosen normale VEP zeigten. Diese Befunde weisen hin auf eine individuelle Dispo
sition des visuellen Systems gegenüber toxischen Einflüssen von Phenytoin und Vigabatrin, kenntlich an einer 
Verzögerung der Leitungsgeschwindigkeit.
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Abstract
We investigated the effect of antiepileptic drugs on the latency of the PI00 potential of the visual evoked Poten
tials (VEP). All 64 patients treated with carbamazepine (CBZ) or valproic acid (VPA) in mono- and add-on the
rapy showed normal PI00 responses independent of daily dosage and serum concentration. There was also no 
change of the PI00 under lamotrigine treatment either with or without CBZ and VPA. However patients with 
phenytoine (PTN) and vigabatrin (GVG) therapy showed individual abnormalities of the PI00 potential. Two of 
3 patients with PTN serum concentrations above the »therapeutical ränge« showed prolonged latencies. One 
patient with GVG 2g/day and 3g/day had abnormal PI00 latencies whereas patients with till higher daily dosa
ge might have normal VEP. This finding points to an individual disposition to toxic influences by PTN and GVG 
resulting in a decreased conduction velocity of the visual System.
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Einleitung

Der Einfluß von Antikonvulsiva auf die intrazerebrale 
Impulsleitung wurde in letzter Zeit bei Carbamazepin 
(CBZ), Valproat (VPA) oder Phenytoin (PTN) mit Hilfe der 
visuell, akustisch sowie somatosensibel evozierten Potenti
ale untersucht [3, 7, 9, 13, 14, 19]. Unter CBZ wurde eine 
dosisabhängige Verlängerung der PlOO-Latenz des VEP 
beschrieben [14, 19], wohingegen Valproat keinen Effekt 
auf die VEP zeigte [2, 7, 19]. Im Gegensatz zu der im Tier
versuch nachweisbaren dosisabhängigen Vakuolenbildung 
im N. opticus unter Vigabatrin (GVG) mit entsprechender 
Verlängerung der VEP-Komponenten [17] sind die 
Ergebnisse beim Menschen unterschiedlich [1, 6, 12, 14, 
15, 18], Über Lamotrigin (LTG), ein anderes neues Anti- 
konvulsivum, liegen unseres Wissens bisher keine Daten 
vor. Vor diesem Hintergrund untersuchten wir die dosis- 

bzw. serumkonzentrationsabhängige Wirkung von CBZ, 
VPA, PTN, GVG und LTG in Mono- sowie Kombinations
therapie auf die retino-kortikale Leitzeit mit Hilfe der VEP.

Patienten und Methoden

Insgesamt wurden von 91 Patienten (m=53, w=38, Alter: 
20 -66 Jahre, mean=27,7 Jahre) mit regelrechtem Visus und 
Fixation unter antikonvulsiver Therapie 113 VEP (22 Ver
laufsuntersuchungen) abgeleitet. Von allen Patienten wur
den 35 mit CBZ, 23 mit VPA und 6 mit CBZ+VPA behan
delt. Eine LTG-Monotherapie erhielten 2 Patienten, eine 
Kombination von LTG+CBZ 2, von LTG+VPA 5 Patienten. 
Von 10 mit PTN behandelten Patienten erhielten 4 eine 
Monotherapie, sowie in Kombination ein Patient Pheno- 
barbital (PB), 3 VPA und 2 CBZ. 6 Patienten wurden mit 
einer Kombination von GVG+CBZ sowie je ein Patient mit 
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CBZ+VPA und LTG behandelt. Verlaufsuntersuchungen 
wurden bei Patienten mit CBZ, VPA, LTG und GVG The
rapie durchgeführt (siehe Tab. 1).
Unter Musterumkehrreizung mit 50’ sowie 15’ wurden je
weils 128 Einzelreize gemittelt. Abgeleitet wurde bei einer 
Filtereinstellung von 100 Hz-1,6 kHz. Die Zeitbasis betrug 
400 ms. Die Musterumkehr erfolgte über einen Kippspie

rungen bei unterschiedlichen Dosierungen (Tab. 1). Eine Pati
entin zeigte reproduzierbar sowohl bei einer Tagesdosis von 
2.000 als auch 3.000 mg GVG in Kombination mit 1.200 mg 
CBZ pathologisch verzögerte P100-Latenzen beidseits. Die 
PlOO-Latenz einer Patientin mit einer Kombination von GVG, 
CBZ und VPA war bei in Tab. 1 angegebenen Dosierungen 
und Serumkonzentrationen dagegen im Verlauf unauffällig.

Verläufe Dosis [mg]*lMedikamente Untersu
chungen

Patien
ten

CBZ** 43 35
VPA** 29 23
CBZ**+VPA(**) 9 6

LTG* 2 2
LTG*+VPA** 8 5
LTG*+CBZ** 2 2

PTN** 4 4
PTN**+PB(**) 1 1
PTN**+VPA(**) 3 3
PTN**+CBZ(**) 2 2

GVG*+CBZ** 7 6
GVG*+CBZ**+VPA(**) 2 1
GVG*+LTG(*) 1 1

5,0-16,4
7,9-175

6,5 (46,7)-13,9 (88,2)

1 800-3000
1 800-2500
0 4000 (100)

25.9- 138
8.9- 14,4

13-29,1
37 (20,5)

6,4 (43,8)-17,5 (130)
9,7 (l,5)-29,8 (9,9)

7,5-10,7
11,5 (49,5)-ll,6 (50,9)

Serumspiegel [mg/l]** VEP Auffälligkeiten 
bei

o.b.
o.b.
o.b.

o.b.
o.b.
o.b.

1 pathol. 29,1 mg/l**
1 pathol. 37 mg/l**
o.b.
o.b.

2 pathol. 2000+3000 mg*
o.b.
o.b.

Tab. 1: Aufstellung der Medikamentenmono- und -kombinationstlierapien mit Anzahl der Untersuchungen, Anzahl der Patienten mit Verlaufsuntersu
chungen sowie der Angabe der jeweiligen niedrigsten und höchsten Medikamentendosierungen bzw. Medikamentenserumspiegel zum Zeitpunkt der VEP- 
Untersuchung. CBZ Carbamazepin, VPA Valproinsäure, LTG Lamotrigin, PTN Phenytoin, PB Phenobarbial, GVG Vigabatrin
* Tagesdosis in mg, ** Tagesserumspiegel in mg/l zum Untersuchungstag, () entspricht dem Wert des mit der Klammer assoziierten Präparates

gel mit 0,75 Hz. Die differente Elektrode lag über Oz, als 
indifferente Elektrode diente das bilaterale Mastoid. Die 
Erde lag über Pz. Jeder Durchgang wurde einmal wieder
holt. Die Latenz der PlOO-Komponente wurde in Relation 
zur Tagesdosis oder Serumkonzentration bewertet.

Ergebnisse

Alle Patienten mit CBZ-, VPA- oder LTG Mono- oder Kombi
nationstherapie hatten dosis- und serumspiegelunabhängig 
unauffällige VEP. Unter PTN war die Latenz der PI00 des 
VEP bei Patienten mit Serumspiegeln über 20 mg/l sowohl 
in der Monotherapie als auch in der Kombination mit Phe- 
nobarbital (PB) (im therapeutischen Bereich) pathologisch 
verzögert. Unter der Kombinationstherapie von PTN und 
CBZ fand sich dagegen ein unauffälliger VEP-Befund. Bei 
zwei von 6 Patienten mit GVG fand sich unter einer Tages
dosis von 2.000 mg und 3.000 mg in Kombination mit CBZ 
eine Verzögerung der PI00 Latenz. In Kombination mit 
CBZ+VPA oder mit LTG fanden sich dagegen bis zu 
Tagesdosen von 4.000 mg GVG keine VEP-Veränderun- 
gen, wobei allerdings jeweils nur ein Patient mit der jewei
ligen Kombination untersucht wurde. Die Verlaufsuntersu
chungen von 22 Patienten zeigten weder unter CBZ, VPA 
noch LTG Mono- und Kombinationstherapie Befundände-

Diskussion

Verzögerungen der PI00 unter CBZ in intraindividuellen 
Verlaufsuntersuchungen wurden mit einer nicht weiter dar
gelegten medikamenteninduzierten Verlangsamung der 
Nervenleitung erklärt [14, 19]. Wir konnten bei unseren 
Patienten keinen Einfluß von CBZ auf die PI00 Latenz, 
weder in Monotherapie noch in Kombinationstherapie mit 
VPA und LTG, bis zu den in Tabelle 1 aufgeführten Dosie
rungen bzw. Serumspiegeln im Vergleich zu Normgrup
penwerten nachweisen.
Früher publizierte Daten [2, 7, 13] über VPA mit unabhän
gig vom Serumspiegel unauffälligen VEP-Ableitungen 
konnten durch unsere Untersuchungen für Serumspiegel 
bis zu 175 mg/l bestätigt werden.
Über LTG liegen unseres Wissens keine Befunde vor. Wir 
fanden bis zu einer Tagesdosis von 400 mg weder in Mono
therapie noch in Kombination mit CPZ, VPA und GVG 
einen Einfluß auf die PlOO-Latenz.
Ein Einfluß von PTN auf die VEP wurde in Fallberichten 
[11, 16] unter chronischer PTN-Intoxikation berichtet, und 
zwar in Form persistierender Visusstörungen und eines 
pathologischen VEP. Akustisch sowie somatosensibel evo
zierte Potentiale [5, 9] zeigten unter PTN reversible Ver
längerung der Zwischenwellenlatenzen. Als Ursache postu

130 Neurol Rehabil 1998; 4 (3-4): 129-131



Koehler et al.: VEP unter antikonvulsiver Therapie ORIGINALARBEIT

lierten die Autoren eine GABA-induzierte vermehrte Ent
stehung inhibitorischer postsynaptischer Potentiale und 
gleichzeitige Reduktion exzitatorischer synaptischer Über
tragungsmechanismen. Phenytoin fordert zudem die Inak
tivierung spannungsabhängiger Na-Kanäle und reduziert 
damit die Fähigkeit der Neurone, Salven überwiegend 
hochfrequenter, in geringerer Ausprägung auch niederfre
quenter Aktionspotentiale zu generieren. Diese Mechanis
men könnten erklären, weshalb sich bei 2 von 3 Patienten 
mit hohen PTN-Serumkonzentrationen eine verlängerte 
Latenz der PI00 fand. In Kombination mit CBZ zeigte ein 
Patient trotz hoher Plasmakonzentration des PTN einen 
unauffälligen VEP-Befund. Hierfür ergeben sich zwei Er
klärungsmöglichkeiten: 1. der PTN-induzierte Effekt auf 
die Leitungszeit kann im Rahmen einer individuellen Sen- 
sitivität entstehen und somit individuell dosisabhängig sein 
oder 2. eine mögliche Interaktion zwischen CBZ und PTN 
könnte zu einer entsprechenden Normalisierung der Leit
zeiten führen. Letztere Hypothese ist allerdings auf der 
Basis der aktuell bekannten Wirkungsprinzipien von CBZ 
und PTN nicht zu erklären, da auch CBZ eine GABA-B- 
agonistische Wirkung mit Reduktion exzitatorischer post
synaptischer Potentiale und Abschwächung glutamaterger 
synaptischer Übertragungen zugesprochen wird. Ein kom
petitiver hemmender Effekt beider Substanzen erscheint 
bei gleichem Angriffspunkt möglich. Dies könnte eventuell 
neben der bekannten PTN-Enzyminduktion zusätzlich das 
erschwerte Aufdosieren von CBZ in Kombination mit PTN 
bedingen. Als alleinige Wirkprinzipien können die erwähn
ten Mechanismen jedoch nicht angesehen werden, da auch 
VPA ähnliche Effekte zugeschrieben werden, jedoch eine 
Veränderung der Leitzeiten im VEP bisher nicht nachweis
bar war. GVG, welches durch Inhibition der GABA-Trans- 
aminase eine GABAerge Wirkung hervorruft, zeigte dage
gen in Kombination mit CBZ bei 2 Patienten auffällige 
VEP-Befunde. Dies könnte durch dosisabhängige reversi
bel im N. opticus unter GVG auftretende Mikrovakuolen 
erklärt werden, wie sie im Tierversuch bei Hunden nachge
wiesen wurden [17]. Der fehlende Nachweis dieser Vakuo
len bei der Autopsie einer hochdosiert mit Vigabatrin 
behandelten tumorbedingten Anfallpatientin schließt diese 
Möglichkeit nicht eindeutig aus [15]. Jedenfalls war dieser 
Einfluß des GVG auf das VEP bei unseren Patienten inter
individuell dosisunabhängig, was eher auf eine individuelle 
Disposition hinweist. Die in jüngster Zeit berichteten rever
siblen Gesichtsfeldstörungen unter GVG [4], die auf eine 
Störung glutamatabhängiger retinaler Synapsen zurück
geführt werden könnten [8,10], ergänzen unsere Befunde. 
Der inhibitorische Wirkungsmechanismus könnte bei zen
tralem Angriff eine verzögerte zentrale Impulsleitung indu
zieren. Dabei müßte ein dosisabhängiger Effekt bestehen, 
welcher bei einer Patientin in der Verlaufsuntersuchung 
nachweisbar war. Insgesamt erscheinen uns VEP-Untersu- 
chungen zur Erfassung möglicher subklinischer 
Nebenwirkungseffekte unter antikonvulsiver Therapie mit 
PTN und GVG sinnvoll. Unter der Therapie mit den eta
blierten Antikonvulsiva CBZ und VPA sowie mit dem neu

eren LTG sind dagegen nach unseren Erfahrungen VEP- 
Latenzverzögerungen der PI00 nicht zu erwarten.
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