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Synopsis 
________________________________________ 

Zonisamid 

UP. Masche 

Zonisamid (Zonegran®) ist ein Antiepileptikum und wird 
zur Zusatzbehandlung von fokalen Anfällen empfohlen. 

Chemie/Pharmakologie 

Zonisamid wurde bereits vor über 30 Jahren entwickelt und 
wird in Japan und den USA seit längerem verwendet. Che-
misch handelt es sich um ein Benzisoxazol-Derivat, das 
eine Sulfonamid-Gruppe enthält. Der antiepileptische Wir-
kungsmechanismus ist noch nicht genau bekannt. Man geht 
davon aus, dass Zonisamid spannungsabhängige Natrium- 
und Kalziumkanäle blockiert, was zur Stabilisierung von 
Nervenzellmembranen beiträgt; möglicherweise verstärkt es 
auch die Hemmwirkung von Gamma-Aminobuttersäure 
(GABA). Ferner scheint Zonisamid als neuroprotektiver 
Radikalfänger zu fungieren und die synaptische Konzentra-
tion von Serotonin oder Dopamin zu erhöhen. Die Substanz 
ist ein schwacher Karboanhydrasehemmer, was aber für die 
antiepileptische Wirkung nicht als wesentlich betrachtet 
wird.1,2 

Pharmakokinetik 

Nach oraler Einnahme von Zonisamid vergehen zwischen 
2 und 5 Stunden, bis sich die maximale Plasmakonzentra-
tion vorfindet. Die biologische Verfügbarkeit erreicht nahe-
zu 100%. Zonisamid wird zu einem grossen Teil in der Le-
ber abgebaut, zu etwa 50% über eine CYP3A4-vermittelte 
Reduktion und zu 20% über eine N-Azetylierung; Metaboli-
ten und unveränderte Substanz werden hauptsächlich über 
die Nieren ausgeschieden. Die Halbwertszeit beträgt 60 

Stunden. Bei Verschlechterung der Nierenfunktion nimmt 
die renale Zonisamid- zusammen mit der Kreatinin-Clearance 
ab. Zur Pharmakokinetik bei Leberinsuffizienz gibt es prak-
tisch keine Daten.2-4 

Klinische Studien 

In vier placebokontrollierten Doppelblindstudien ist Zonisa-
mid als Zusatztherapie bei therapierefraktären fokalen An-
fällen (mit oder ohne sekundäre Generalisierung) geprüft 
worden, das heisst bei Epilepsiekranken, die trotz einer Be-
handlung mit herkömmlichen Antiepileptika noch unter 
mindestens vier Anfällen pro Monat litten. 

Diejenige Studie, die unter diesen vier aufgrund der Be-
handlungsdauer und der Grösse des Kollektivs als die aussa-
gekräftigste hervorsticht, umfasste 347 Personen. Es wurden 
vier Gruppen gebildet: zusätzlich zur vorbestehenden anti-
epileptischen Therapie erhielten die ersten drei Gruppen 
Zonisamid in unterschiedlicher Dosis (100, 300 oder 
500 mg/Tag, jeweils auf zwei Dosen verteilt), die vierte 
Placebo. In allen Zonisamid-Gruppen begann man mit einer 
Dosis von 50 mg/Tag; in einer 6-wöchigen Titrationsphase 
wurde danach auf die Zieldosis erhöht, mit der die Behand-
lung während 18 Wochen weitergeführt wurde. Als primäre 
Endpunkte bestimmte man einerseits die prozentuale Ab-
nahme von komplexen fokalen Anfällen ohne Generalisie-
rung, andererseits die Ansprechrate. Letztere war definiert 
als Anteil der Personen, bei denen die Häufigkeit solcher 
Anfälle um mindestens 50% sank. Unter Zonisamid betrug 
die mediane Reduktion der Anfallsfrequenz mit der nied-
rigsten Dosis 11%, mit der mittleren 32% und mit der hohen 
Dosis 44%; unter Placebo waren es 17%. Die Ansprechrate 
erreichte in den Zonisamid-Gruppen 23%, 30% bzw. 45% 
und bei Placebo 22%.5 

Die vier Studien sind auch in einer Cochrane-Übersicht 
zusammengefasst worden. Dabei wurde errechnet, dass Zo-
nisamid (300 bis 500 mg/Tag) bei therapierefraktären foka-
len Anfällen die Ansprechrate im Vergleich zu Placebo et-
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was mehr als verdoppelt. Von 6 Personen, denen man Zoni-
samid verabreicht, wird 1 von einer mindestens 50%-igen 
Abnahme der Anfallshäufigkeit profitieren können (NNT=6).6 

Zur längerfristigen Behandlung gibt es nur Erfahrungen von 
offen geführten Untersuchungen; sie lassen annehmen, dass 
die antiepileptische Wirkung von Zonisamid auch über 
mehrere Jahre anhält.1,7 

Viele zusätzliche Daten stammen aus Japan. Darunter findet 
sich eine Doppelblindstudie, in der sich Zonisamid – als 
Zusatzbehandlung bei therapierefraktären fokalen Anfällen 
– als ungefähr gleich wirksam erwies wie Carbamazepin 
(Tegretol® u.a.); der Studienbericht steht allerdings nur als 
kurze Zusammenfassung zur Verfügung. Auch existieren – 
unkontrollierte – Untersuchungen, in denen Zonisamid als 
Monotherapie oder bei Kindern verabreicht wurde.1,7 

Unerwünschte Wirkungen 

Zonisamid ruft häufig neurologische oder psychiatrische 
Probleme hervor, namentlich Schläfrigkeit, Schwindel, 
Kopfschmerzen, Agitiertheit, Verwirrtheit, Konzentrations-
störungen, Depressionen, Ataxie und Doppelbilder. Etliche 
Behandelte klagen über Appetit- und Gewichtsverlust oder 
über andere gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, 
Bauchschmerzen). Auch Hautausschläge können vorkom-
men; ferner sind Fälle von Stevens-Johnson-Syndrom, toxi-
scher epidermaler Nekrolyse und anderen Überempfindlich-
keitsreaktionen (z.B. Zytopenien) beschrieben. Zonisamid 
erhöht das Risiko von Nierensteinen, möglicherweise als 
eine Folge der Karboanhydrase-Hemmung. Vor allem bei 
Kindern ist vermindertes Schwitzen beschrieben, das unter 
Umständen auch in einen Hitzschlag münden kann.2,3 

Interaktionen 

CYP3A4-Induktoren, darunter andere Antiepileptika wie 
Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital, verkürzen die 
Halbwertszeit von Zonisamid um bis zu 50%; dagegen ha-
ben CYP3A4-Hemmer keinen wesentlichen Einfluss auf 
dessen Elimination. Zonisamid selbst zeigt keine nennens-
werten Effekte auf den Metabolismus von anderen Substan-
zen. 

Zonisamid hat in Bezug auf Struktur und Nebenwirkungen 
gewisse Ähnlichkeiten mit Topiramat (Topamax®); es ist 
deshalb davon auszugehen, dass sich die beiden Mittel in 
ihrer Toxizität verstärken können.8 Dasselbe gilt für eine 
Kombination von Zonisamid mit dem Karboanhydrasehem-
mer Acetazolamid (Diamox® u.a.). 

Dosierung, Verabreichung, Kosten 

Zonisamid (Zonegran®) wird in Form von Kapseln zu 25, 
50 und 100 mg angeboten. Die empfohlene Anfangsdosis 
liegt bei 50 mg/Tag. Die Dosis kann in wöchentlichen Ab-
ständen auf 300 bis 500 mg/Tag gesteigert werden. Wäh-
rend der Titrationsphase soll die Tagesdosis auf zwei Gaben 
verteilt werden, später kann auf eine einmal tägliche Verab-
reichung gewechselt werden. Das Mittel soll bei ausgepräg-
ter Leber- oder Niereninsuffizienz sowie einer Allergie ge-
genüber Sulfonamiden nicht verwendet werden.  

Zonisamid wird aufgrund von Tierversuchen als teratogen 
eingestuft und soll im Prinzip während der Schwangerschaft 

nicht verabreicht werden. Auch tritt die Substanz in die 
Muttermilch über, so dass unter Zonisamid nicht gestillt 
werden sollte. Bei Kindern und Jugendlichen unter 16 bis 
18 Jahren ist Zonisamid nicht zugelassen (auch wenn es in 
Japan relativ umfangreich so eingesetzt worden ist), weil 
kein positives Nutzen-Risiko-Verhältnis dokumentiert ist. 

Zonisamid ist kassenzulässig und kostet in einer Tagesdosis 
von 300 bis 500 mg 252.10 bis 420.15 Franken pro Monat. 
Andere neuere Antiepileptika mit einem ähnlichen Indika-
tionsgebiet sind zum Teil als Generika erhältlich. Der Preis 
beträgt bei Lamotrigin (Lamictal® u.a., 100 bis 400 mg/Tag) 
47.35 bis 189.35 Franken, bei Levetiracetam (Keppra®, 
1000 bis 3000 mg/Tag) 140.10 bis 401.20 Franken, bei To-
piramat (Topamax®, 200 bis 400 mg/Tag) 184.15 bis 
305.10 Franken und bei Gabapentin (Neurontin® u.a., 
900 bis 2400 mg/Tag) 50.10 bis 111.45 Franken. 

Kommentar 

Für ein Medikament, das in bestimmten Ländern schon fast 
jahrzehntelang eingesetzt wird, ist Zonisamid erstaunlich 
wenig dokumentiert. Vor allem vermisst man Vergleiche mit 
anderen neueren Antiepileptika, die mögliche Vorzüge von 
Zonisamid offenlegen würden. Die Liste der Nebenwirkun-
gen lässt Zweifel aufkommen, dass Zonisamid besser ver-
träglich ist als andere Antiepileptika. Dass Zonisamid zum 
Beispiel im Falle einer Überempfindlichkeitsreaktion wegen 
der langen Halbwertszeit tagelang braucht, bis es endgültig 
eliminiert ist, gehört sicher nicht zu den günstigen Eigen-
schaften. Auch von der Preisspanne her ist es unter den 
konkurrierenden Produkten das teuerste. Selbst wenn Zoni-
samid für einzelne Patienten und Patientinnen hilfreich sein 
kann, wird man es kaum als relevante Bereicherung der 
Epilepsiebehandlung einstufen. 
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Synopsis 
_______________________________________  

Aliskiren 

E. Gysling  

Aliskiren (Rasilez®) ist ein direkter Reninhemmer, der zur 
Behandlung der arteriellen Hypertonie empfohlen wird. 

Chemie/Pharmakologie 

Mit dem Oktonamid Aliskiren wird erstmals eine (non-
peptidische) Substanz eingeführt, die eine direkte Hemm-
wirkung auf humanes Renin besitzt. Unter der Einwirkung 
von Renin wird bekanntlich Angiotensinogen in das Deka-
peptid Angiotensin I umgewandelt; aus diesem wiederum 
entsteht, vom «Angiotensin Converting Enzyme» (ACE) 
katalysiert, das blutdruckaktive Angiotensin II.  
Wie andere Medikamente, die das Renin-Angiotensin-
System (RAS) beeinflussen – die ACE-Hemmer und die 
Angiotensin-Rezeptorenblocker (Sartane) – verdankt Aliski-
ren seine blutdrucksenkende Wirkung der Tatsache, dass 
durch die Hemmung des RAS die Bildung des blutdruck-
steigernden Angiotensin II reduziert wird. ACE-Hemmer 
und Sartane führen (wie auch die Diuretika) zu einem An-
stieg der Plasma-Renin-Aktivität. Obwohl sich dies theore-
tisch nachteilig auswirken könnte,1 sprechen überzeugende 
klinische Resultate mit diesen Medikamenten gegen eine 
negative Wirkung einer erhöhten Plasma-Renin-Aktivität.2 

Der Reninhemmer Aliskiren führt dagegen nicht zu einem 
Anstieg der Plasma-Renin-Aktivität; die Proreninspiegel 
und damit die sogen. gesamte Plasma-Reninkonzentration 
steigen jedoch stark an. Einzelne Forscher sehen hier ein 
mögliches Problem, indem dies allenfalls dazu führen könn-
te, dass die Renin-bindende Kapazität von Aliskiren über-
fordert wird und deshalb die blutdrucksenkende Wirkung 
abnimmt.3 Dieser Meinung ist jedoch von verschiedener Sei-
te widersprochen worden und zur Zeit liegen keine Daten 
vor, wonach dieses Phänomen klinisch bedeutsam wäre.2 

Pharmakokinetik 

Nach oraler Verabreichung wird Aliskiren nur in geringem 
Ausmass resorbiert; die biologische Verfügbarkeit beträgt 
ungefähr 2,5% und findet sich noch stärker reduziert, wenn 
das Medikament mit einer fettreichen Mahlzeit zusammen 
eingenommen wird. Maximale Plasmaspiegel werden 2 bis 
3 Stunden nach der Einnahme erreicht. Aliskiren hat eine 
Plasmahalbwertszeit von rund 24 Stunden.4 Nach 7 bis 8 
Tagen regelmässiger Einnahme wird ein Fliessgleichge-
wicht erreicht; die dabei erreichten Plasmaspiegel sind etwa 
doppelt so hoch wie nach der ersten Dosis. Mehr als 90% 
einer Dosis finden sich in unveränderter Form im Stuhl. 
Resorbiertes Aliskiren wird wahrscheinlich hepatobiliär 
eliminiert. Gemäss Studien in vitro spielt dabei das Zytoch-
rom CYP3A4 eine Rolle.4 
Bei Kindern und Jugendlichen ist Aliskiren bisher nicht unter-
sucht worden. Bei Personen über 65 werden um rund 30% 
höhere Plasmaspiegel beobachtet. Eine eingeschränkte Nieren-

funktion führt ebenfalls zu höheren Spiegeln, jedoch ohne dass 
ein Zusammenhang mit dem Ausmass der Funktionsstörung 
festgestellt werden könnte.5 Leberfunktionsstörungen scheinen 
die Aliskiren-Spiegel nicht nennenswert zu beeinflussen. 

 Klinische Studien 

Aliskiren ist in zahlreichen Doppelblindstudien bei leichter 
und mittelschwerer Hypertonie geprüft worden. Über 
11'000 Patientinnen und Patienten waren an diesen Studien 
beteiligt.4 Die Studiendauer betrug meistens 6 oder 8, gele-
gentlich 12 Wochen. Die Wirksamkeit wurde in erster Linie 
anhand des diastolischen Blutdrucks unmittelbar vor der 
Einnahme einer weiteren Dosis oder anhand des durch-
schnittlichen systolischen Blutdrucks während des Tages 
beurteilt. 
Aliskiren als Monotherapie führte in einer Tagesdosis von 
150 mg zu einer durchschnittlichen Blutdrucksenkung von 
ungefähr 11/8 mm Hg, mit einer Dosis von 300 mg ergab 
sich eine Senkung von rund 15/11 mm Hg, während der 
Blutdruck unter Placebo nur um 5/5 mm Hg abnahm.4 In 
zwei Studien wurde auch eine Tagesdosis von 600 mg Ali-
skiren getestet; diese hatte jedoch gegenüber der 300-mg-
Dosis keine nennenswerte zusätzliche Blutdrucksenkung 
zur Folge.6,7 
Vergleich und Kombination mit anderen Antihypertensiva: 
In einer grossen, 8 Wochen dauernden Studie wurde die 
Wirkung verschiedener Dosen von Aliskiren und von 
Hydrochlorothiazid (Esidrex®) sowie der Kombination der 
beiden Medikamente geprüft. Eine kleine Diuretikadosis 
(6,25 mg Hydrochlorothiazid) war ähnlich gut wirksam wie 
150 mg Aliskiren – beide senkten den diastolischen Druck 
um etwa 9 mm Hg. Eine deutlich stärkere Blutdrucksen-
kung liess sich mit der Kombination der beiden Medika-
mente erreichen; so ergab sich z.B. unter der Kombination 
von 300 mg Aliskiren und 12,5 mg Hydrochlorothiazid eine 
Senkung um 20/14 mm Hg.8 
Aliskiren wurde auch mit mehreren Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten verglichen. In einer 8-wöchigen Stu-
die mit 1123 Teilnehmenden wurde mit Aliskiren (150 bis 
300 mg/Tag) eine ähnliche blutdrucksenkende Wirkung wie 
mit Valsartan (Diovan®, 80 bis 320 mg/Tag) erreicht; die 
Kombination der beiden Medikamente ergab ein ähnliches 
Resultat wie die Kombination von Valsartan (160 mg) mit 
Hydrochlorothiazid (12,5 mg/Tag), nämlich eine Blutdruck-
senkung um etwa 17/12 mm Hg.9 Aliskiren in einer Tages-
dosis von 150 mg senkte den Blutdruck auch ebenso deut-
lich wie Irbesartan  (Aprovel®, 150 mg/Tag).6        
In einer grossen Doppelblindstudie erhielten 1797 Personen 
mit einem durchschnittlichen diastolischen Blutdruck zwi-
schen 95 und 109 mm Hg zuerst während 4 Wochen täglich 
150 mg Aliskiren, 160 mg Valsartan, beide Medikamente 
zusammen oder Placebo. Anschliessend wurden die Dosis 
der Medikamente für 4 weitere Wochen verdoppelt. Am 
Ende der Studie fand sich der durchschnittliche Blutdruck 
gegenüber den Anfangswerten unter Placebo um 5/4, unter 
Aliskiren allein um 13/9, unter Valsartan allein um 13/10 
und unter der Kombination Aliskiren/Valsartan um 17/12 
mm Hg gesenkt.10 
In bisher noch nicht ausführlich veröffentlichten Studien 
wurde Aliskiren auch mit dem ACE-Hemmer Ramipril 
(Triatec® u.a.) und mit Amlodipin (Norvasc® u.a.) vergli-
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chen oder kombiniert und hat sich dabei als wirksame Kom-
ponente einer antihypertensiven Therapie gezeigt.4 
Studien, in denen eine Auswirkung von Aliskiren auf 
«harte» klinische Endpunkte (z.B. Schlaganfälle) gezeigt 
worden wäre, liegen bisher nicht vor. 

Unerwünschte Wirkungen 

Aliskiren verursacht dosisabhängig Durchfall. Unter der 
300-mg-Tagesdosis wurde bei 2,3% der Behandelten 
Durchfall beobachtet, rund doppelt so häufig wie unter Pla-
cebo. Bei Frauen und Leuten über 65 tritt schon unter 150 
mg/Tag ähnlich häufig Durchfall auf. Andere gastro-
intestinale Symptome sind erst unter der 600-mg-
Tagesdosis gehäuft. Es ist nicht klar, worauf diese Sympto-
me beruhen. In Tierversuchen wurden unter hohen Aliski-
rendosen eine Hypertrophie der Kolonschleimhaut und zwei 
Fälle von Darmtumoren beobachtet.11 
In Placebo-kontrollierten Studien wurde nur bei 1,1% der mit 
Aliskiren Behandelten Husten beobachtet (unter Placebo: 
0,6%). Unter ACE-Hemmern war Husten in den Studien zwei- 
bis dreimal häufiger als unter Aliskiren.  
Andere Symptome, die unter Aliskiren häufiger als unter 
Placebo auftraten, waren: Exantheme (bei 1% der Behandel-
ten), erhöhte Harnsäure oder Gicht, Nierensteine. Berichte 
über Einzelfälle von tonisch-klonischen Anfällen liegen vor.  
Ein Angioödem unter Aliskiren ist offenbar eine sehr selte-
ne Komplikation; generell traten Ödeme in den Aliski-
rengruppen nicht häufiger auf als in den Placebogruppen.11 
Dies trifft auch auf andere Symptome wie Kopfschmerzen, 
Schwindel, Müdigkeit usw. zu. Aliskiren allein verursacht 
kaum einen Anstieg des Kaliumspiegels. Bei Diabeteskran-
ken sind aber mit ACE-Hemmern zusammen bei rund 5% 
Kaliumspiegel über 5,5 mmol/l beobachtet worden, weshalb 
in solchen Fällen eine regelmässig Kontrolle der Kalium-
spiegel und der Nierenfunktion empfohlen wird. Selten 
kann auch die Kreatinkinase ansteigen, was in Einzelfällen 
mit Muskelsymptomen assoziiert war. 
Die Tatsache, dass Aliskiren nach dem Absetzen eventuell 
noch zwei Wochen lang nachwirkt, kann sich beim Auftre-
ten einer Hypotonie ungünstig auswirken. 

Interaktionen 

Obwohl Irbesartan, Valsartan und Metformin (z.B. Gluco-
phage®) zu einer mässigen Abnahme und Atorvastatin 
(Sortis®), Amlodipin sowie Ramipril zu einer Zunahme der 
Aliskiren-Plasmaspiegel führen können, dürfte diesen Inter-
aktionen kaum klinische Bedeutung zukommen. Ketocona-
zol (Nizoral®) dagegen kann als starker CYP3A4-Hemmer 
praktisch eine Verdoppelung der Aliskiren-Plasmaspiegel 
verursachen. Wird Aliskiren zusätzlich zu Furosemid 
(Lasix® u.a.) verabreicht, so können die Furosemid-Spiegel 
um gegen die Hälfte abnehmen.4 

Dosierung, Verabreichung, Kosten 

Aliskiren (Rasilez®) ist als Filmtabletten zu 150 mg und zu 
300 mg erhältlich und ist in der Schweiz zur Behandlung 
der essentiellen Hypertonie kassenzulässig. Initial sollen 
einmal täglich 150 mg gegeben werden; die Dosis kann 
später auf das Doppelte gesteigert werden. Das Medikament 
kann mit anderen Antihypertensiva kombiniert werden. Wie 
andere Medikamente, die das RAS hemmen, ist auch Aliski-

ren in der Schwangerschaft mit Gefahren für das ungebore-
ne Kind verbunden und sollte bei schwangeren Frauen mög-
lichst rasch abgesetzt werden. Da eine Dokumentation bei 
stillenden Frauen sowie bei Kindern und Jugendlichen fehlt, 
darf Aliskiren bei diesen Personen nicht verwendet werden. 
Für Personen mit einer Kreatininclearance von weniger als 
30 ml/min existieren keine Daten. 
Die Monotherapie mit Aliskiren kostet CHF 1.70 bis 2.- 
täglich, also etwa drei- bis viermal mehr als eine ähnlich 
wirksame Therapie mit einem Generikum eines ACE-
Hemmers. 

Kommentar 

Ein neuer Wirkungsmechanismus, eine gut dokumentierte 
blutdrucksenkende Wirkung: genügen diese Argumente, dass 
wir unseren Patientinnen und Patienten Aliskiren verschrei-
ben sollten? Für eine negative Antwort auf diese Frage 
spricht primär die Tatsache, dass wir heute über mehrere 
Substanzen verfügen, die nicht nur den Surrogatendpunkt 
«Blutdruck» vorteilhaft beeinflussen, sondern nachgewiese-
nermassen die deletären Folgen der Hypertonie – Herzin-
farkt, Schlaganfall – reduzieren. Noch weitere, auch nicht 
ganz belanglose Überlegungen sprechen gegen eine voreilige 
Adoption von Aliskiren. So ist nicht recht klar, ob das Medi-
kament langfristig nicht doch gastro-intestinale Probleme 
verursachen könnte. Generell sind noch kaum Langzeiterfah-
rungen vorhanden. Ob der im Vergleich mit den ACE-
Hemmern (und einzelnen Sartanen) deutlich höhere Preis 
gerechtfertigt ist, muss mindestens zur Diskussion gestellt 
werden. Vorderhand empfiehlt sich deshalb zweifellos, schon 
länger bekannten Antihypertensiva den Vorzug zu geben. 
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