Referiert & kommentiert

demy of Neurology sieht bisher keine
tragfahigen Beweise fiir eine antiepi-
leptische Wirksamkeit der Cannabino-
ide.

Seit 2013 sammeln deshalb Epilepsie-
zentren prospektiv Daten iiber die Be-
handlung von Kindern und jungen Er-
wachsenen, die an einer schweren
Epilepsie leiden, mit einem speziellen,
gereinigten Cannabis-Extrakt (Epidio-
lex). Der Extrakt enthdlt 99% Canna-
bidiol und wurde im Rahmen eines Ex-
panded-Access-Programms durch die
Food and Drug Administration (FDA)
fiir den Einsatz unter anderem bei Epi-
lepsie legalisiert. Die ersten Berich-
te im offenen Einsatz zeigen eine gu-
te Sicherheit und Wirksamkeit. Mehr
Informationen speziell zu dem Pra-
parat Epidiolex erhofft man sich nun
durch zwei randomisierte, kontrollierte
padiatrische Studien. Indikationen sind
das Dravet-Syndrom und das Lennox-
Gastaut-Syndrom. Zusitzlich werden
derzeit auch synthetische Cannabidiol-
Derivate fiir die Epilepsie-Therapie ent-
wickelt.

Sicherheit

Die meisten Erkenntnisse zur Sicher-
heit von Cannabis stammen aus Studi-
en zum Einsatz als entspannende Frei-
zeitdroge. Kurzfristig kann es unter
dem Psychopharmakon zu einer Be-
eintrachtigung der Gedéchtnisleistung,
des Urteilsvermogens und der motori-
schen Leistungen kommen. Zubereitun-
gen mit hohem THC-Gehalt zeigen zu-
sdtzlich ein erhohtes Psychose-Risiko.
Langfristig werden etwa 9% der Kon-
sumenten abhéngig. Weitere Langzeit-
nebenwirkungen sind kognitive Min-
derleistungen sowie eine herabgesetzte
Motivation. Mdglicherweise fiihren vor
allem Cannabis-Zubereitungen mit ho-
hem THC-Gehalt bei jungen, vulnera-
blen Personen zu irreversiblen Beein-
trachtigungen der Gehirnentwicklung.
Speziell in der Epilepsie-Therapie soll-
ten zusétzlich pharmakokinetische In-
teraktionen beachtet werden: Can-
nabinoide inhibieren verschiedene
Cytochrom-P450-Enzyme, die durch
géngige Antiepileptika wie Carbama-
zepin, Topiramat oder Phenytoin indu-

Prolongierte Krampfanfalle bei Kindern

Bukkales Midazolam wirkt rasch und sicher

Kinder mit prolongierten akuten Krampfanfallen erhalten oft auBerhalb der

Klinik nicht die erforderliche medikamentdse Notfallmedikation, obwohl eine

solche die Anfallsdauer reduziert und einen Status epilepticus verhindern

kann. Empfehlenswert fiir solche Situationen ist bukkales Midazolam, da es

einfach zu applizieren ist und die Intimsphare wahrt, so das Ergebnis eines von

der Firma Shire im Rahmen der 88. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft

fiir Neurologie (DGN) veranstalteten Expertengesprachs.

90% aller epileptischen Anfille sis-
tieren nach 2 bis 3 Minuten. Wenn der
Anfall ldnger als fiinf Minuten dauert,
spricht man von einem prolongierten
epileptischen Anfall, der in einen Status
epilepticus tibergehen kann. Im Rahmen
der PERFECT-Initiative (The practices
in emergency and rescue medication for
epilepsy with community administered
therapy) wurden Aspekte beim Umgang
von Kindern mit prolongierten akuten
Krampfanfillen (PACS) untersucht. Da-
bei wurden die Auswirkungen auf den

Alltag der Kinder und Eltern, die An-
fallsdauer mit und ohne Notfallmedika-
tion, die Verfligbarkeit von Notfallmedi-
kamenten und auch die Unterschiede bei
der Alarmierung des Krankenwagens
analysiert. Dabei zeigte sich: Die meis-
ten Kinder mit PACS leiden unter Lern-
storungen und sind mehrheitlich nicht in
der Lage, die typischen alltdglichen Ak-
tivitdten auszufithren. Diese alarmieren-
de Erkenntnis macht deutlich, welche
schwerwiegenden Folgen linger anhal-
tende Anfille fiir den Alltag der Kinder

ziert und durch Valproinsdure inhibiert
werden.

Fazit

Die klinische Evidenz fiir den Ein-
satz von Cannabis und pharmazeutisch
weiterentwickelte Rezepturen zur Re-
duktion von epileptischen Anfillen ist
derzeit gering, Einzelfallberichte sind
allerdings ermutigend. Die Entwick-
lung von Extrakten mit einem hohen
Gehalt an nichtpsychoaktiven und nicht
abhingigkeitsfordernden Cannabi-
noiden wie Cannabidiol und die Er-
probung in kontrollierten klinischen
Studien konnte dem traditionellen me-
dizinischen Hanf vielleicht den Eintritt
in die moderne Medizin erleichtern, zu-
mindest in der Indikation Epilepsie.
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und Eltern haben kdnnen. Ganz selten
kann ein Status epilepticus auch todlich
enden. Deshalb gilt es, durch eine ra-
sche Terminierung des Anfalls bzw. des
Status epilepticus, Spatfolgen wie Ver-
haltensstérungen, Schulschwierigkeiten
und motorische Auffilligkeiten zu ver-
hindern.

Bukkale Applikation schiitzt
Intimsphére

Die Befragung ergab auch, dass bei fast
jedem zweiten betroffenen Kind fiir den
Fall eines PACS ein Notfallmedikament
verfiigbar ist, das dann auch oft, aber
nicht immer appliziert wird. Nicht sel-
ten wird ein Krankenwagen gerufen,
wenn Lehrer oder Mitarbeiter der be-
treuenden Einrichtungen nicht entspre-
chend geschult oder bereit sind, das
Notfallmedikament zu verabreichen.
Die Notfallmedikation aber verkiirzt
die Anfallsdauer und kann einen Status
epilepticus ebenso verhindern wie ei-
nen unndtigen Krankenhausaufenthalt.
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Der erste Therapieschritt zur Unterbre-
chung eines prolongierten epileptischen
Anfalls muss einfach und schnell an-
wendbar sein und eine rasche und si-
chere Wirkung garantieren. Auflerdem
sollte die Applikation sozial vertraglich
sein. Das einzige Notfallmedikament
aus der Substanzklasse der Benzodiaze-
pine, das in Deutschland fiir solche Si-
tuationen zur bukkalen Applikation zur
Verfligung steht, ist Midazolam in einer
Oralspritze (Buccolam®). Die Alterna-
tive wire rektal applizierbares Diaze-
pam. Bukkales Lorazepam ist fiir diese
Indikation nicht zugelassen. Die bukka-
le Applikationsform wird im Vergleich
zur rektalen Gabe von Diazepam besser

sozial akzeptiert, da sie die Intimspha-
re wahrt. Sie erleichtert es auch Lehrern
und Betreuern, das Notfallmedikament
zu verabreichen. Dariiber hinaus liegt
der Vorteil der bukkalen Applikation in
der schnellen Resorption und der Um-
gehung der Leber und des Intestinums.
Bei Lorazepam ist die Resorption aus
der Mundhohle schlechter, sodass in
der Akutsituation eine rasche Wirkung
nicht garantiert ist [2]. Entsprechende
pharmakokinetische Daten zu bukka-
lem Midazolam zeigen dagegen, dass
die Substanz rasch resorbiert wird und
somit schnell wirkt [1].

Pravention der chronischen Migrane

Monoklonaler Anti-CGRP-Antikorper TEV-48125

Die subkutane Gabe von TEV-48125 alle 28 Tage ist in der Prophylaxe der

chronischen Migrane wirksam, wie sich in einer Phase-llb-Studie zeigt. Die

Substanz war gut vertraglich.

! Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen

CGRP (Calcitonin-gene related pepti-
de) spielt eine wichtige Rolle in der Pa-
thophysiologie der Migriane. TEV-48125
ist ein humanisierter monoklonaler Anti-
CGRP-Antikorper, der subkutan injiziert
werden muss. In der vorliegenden Studie
sollte er zur Prévention der chronischen
Migréne (> 15 Kopfschmerztage/Monat)
untersucht werden.

Studiendesign

In die multizentrische randomisierte

doppelblinde Placebo-kontrollierte Pa-

rallelgruppen-Studie wurden Patientin-

nen und Patienten im Alter zwischen 18

und 65 Jahren mit chronischer Migréne

eingeschlossen. Die Patienten erhielten

im Abstand von 28 Tagen drei subkuta-

ne Injektionen:

e initial 675 mg TEV-48125, gefolgt
von 2-mal 225 mg (n=_88) oder

e 900 mg TEV-48125 (n=86) oder

e Placebo (n=89).

Die Kopfschmerzinformation wurde

iiber elektronische Tagebiicher erfasst.

Der primdre Endpunkt war die Reduk-
tion von Kopfschmerzstunden zwi-
schen Baseline und den Wochen 9 bis
12 sowie die Vertrdglichkeit der Sub-
stanz. Sekundére Endpunkte waren die
Verdnderung in der Zahl der Tage mit
mittelschweren und schweren Kopf-
schmerzen.

Die Patienten waren im Mittel 40 Jah-
re alt. 85% waren Frauen. Die mittlere
Zahl der Kopfschmerzstunden pro Mo-
nat betrug zwischen 160 und 170 Stun-
den. Mittelschwere oder schwere Kopf-
schmerzen traten im Mittel an 14 Tagen
auf; Migrine an 17 Tagen. An zehn Ta-
gen im Monat wurden Triptane ein-
genommen. FEtwa die Haélfte aller
Patienten hatte zuvor bereits eine pro-
phylaktische Migréane-Therapie erhal-
ten.

Studienergebnisse

Die mittlere Reduktion der Kopf-
schmerzstunden in den Wochen 9 bis 12
verglichen mit der Baseline waren
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e 59,8 Stunden in der Niedrigdosis-
gruppe,
e 67,5 Stunden in der Hochdosis-Grup-
pe und
e 37,1 Stunden in der Placebo-Gruppe.
Die Differenz betrug 22,7 Stunden fiir
die niedrige Dosis und 30,4 Stunden fiir
die hohe Dosis. Alle Unterschiede wa-
ren statistisch signifikant. Die Zahl der
berichteten Nebenwirkungen insgesamt
war zwischen den einzelnen Therapie-
armen nicht unterschiedlich, am héiu-
figsten wurde liber Schmerzen an der
Injektionsstelle und Juckreiz geklagt.
Infektionen waren etwas haufiger in
den beiden Verum-Gruppen.

! Kommentar

Diese grofle Phase-IIb-Studie, an de-
ren Planung und Publikation der Kom-
mentator mitgewirkt hat, gibt einen
deutlichen Hinweis, dass TEV-48125
in der Pravention der chronischen Mi-
grane wirksam ist. Zwischen den bei-
den Dosierungen besteht aber kein
Unterschied in der Wirksamkeit. Be-
merkenswert ist, dass auch fast alle se-
kundédren Endpunkte der Studie po-
sitiv. waren. Im Gegensatz zu vielen
bisher verwendeten Migriane-Prophy-
laktika (z.B. Topiramat) scheinen un-
erwiinschte Wirkungen keine groflere
Rolle zu spielen. Allerdings kam es in
der Hochdosis-Gruppe bei zwei Patien-
ten zur Entwicklung einer Depression



