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Zerebellare Ataxie

Besserung durch Riluzol?

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

In einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Pilotstudie

fiihrte Riluzol zu einer Verlangsamung des Fortschreitens zerebellarer Funk-

tionsstérungen im Vergleich zu Plazebo.

Es gibt eine Vielzahl von zerebelldren
Ataxien, die ganz iiberwiegend heredi-
tar bedingt sind. Bisher gibt es keine
kausale Therapie, um das Fortschrei-
ten dieser neurodegenerativen Erkran-
kungen aufzuhalten. Riluzol (Rilutek®)
hemmt die Glutamat-vermittelte Exo-
toxizitdt und ist fiir die Behandlung der
amyotrophen Lateralsklerose (ALS) zu-
gelassen. Die Hemmung der neuronalen
Uberregbarkeit konnte auch bei zerebel-
larer Ataxie ein pathophysiologisch be-
griindeter Therapieansatz sein.

Eine italienische Arbeitsgruppe fiihrte
deshalb eine randomisierte, doppel-
blinde, Plazebo-kontrollierte Pilotstudie
mit Riluzol bei 40 Patienten mit zere-
belldren Ataxien unterschiedlicher Atio-
logie durch; 17 Patienten hatten eine
erbliche Ataxie, 10 eine sporadische
Ataxie und die {ibrigen Patienten ande-
re Ursachen fiir eine progrediente Ata-
xie. 20 Patienten erhielten 100 mg Ri-
luzol pro Tag, die anderen 20 Plazebo.
Die Behandlung erfolgte iiber acht Wo-
chen. Es gab zwei primére Endpunkte,
ndmlich den Anteil der Patienten mit
einer Abnahme von mindestens 5 Punk-
ten auf der International Cooperative
Ataxia Rating Scale (ICARS) nach vier
und acht Wochen verglichen mit dem
Ausgangswert und die mittlere Ande-
rung des ICARS-Werts im Vergleich zur
Baseline. Der ICARS-Score kann im
ungiinstigsten Fall 100 Punkte betragen.
Die Patienten waren im Durchschnitt
seit knapp 10 Jahren erkrankt und hatten
einen ICARS-Score von 39,3 (Riluzol-
Gruppe) bzw. 37,1 (Plazebo-Gruppe).
Eine Abnahme des ICARS-Werts um
mindestens 5 Punkte erreichten
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e nach vier Wochen 9 von 19 versus
1 von 19 Patienten in der Verum- und
Plazebo-Gruppe,

e nach acht Wochen 13 von 19 versus
1 von 19 Patienten.

Beide Unterschiede waren statistisch si-

gnifikant (p=0,003 bzw. p=0,001). Die

mittlere Abnahme des Ataxie-Scores be-
trug 7,05 versus 0,16 nach acht Wochen

(p<0,001). Nebenwirkungen spielten

keine wesentliche Rolle.

Diese Studie legt nahe, dass Riluzol als

symptomatische Therapie bei unter-

schiedlichen Formen der zerebelldren

Ataxie wirksam sein konnte.

Epilepsie

Kommentar
Dies ist die erste Pilotstudie, die nahe
legt, dass Riluzol méglicherweise bei
Patienten mit unterschiedlichen For-
men progredienter zerebelldrer Ata-
xien eine symptomatische Wirkung
hat. Kritisch muss allerdings ange-
merkt werden, dass die Patientenzahl
sehr niedrig und die Beobachtungs-
zeit sehr kurz ist. Aufgrund des Ver-
traglichkeitsprofils von Riluzol ist
eine Entblindung durch Nebenwir-
kungen sehr unwahrscheinlich. Vor
dem therapeutischen Einsatz sollte
das Ergebnis allerdings in einer gro-
Beren multizentrischen Studie repro-
duziert werden.

Quelle

Ristori G, et al. Riluzole in cerebellar ataxia: a
randomized, double-blind, placebo-controlled
pilot trial. Neurology 2010;74:839-45.

Prof. Dr. H.-C. Diener, Essen

Erfahrungen mit Rufinamid bei Erwachsenen

Rufinamid (Inovelon®) ist als Zusatztherapie zur Behandlung von Anféllen

bei Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fiir Patienten ab dem 4. Lebensjahr zu-

gelassen. Daten zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit bei Patienten zwischen

18 und 68 Jahren mit LGS oder fokalen Epilepsien wurden im Rahmen des

4. Valentinssymposiums® der Firma Eisai im Februar dieses Jahres in Berlin

vorgestellt.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS),
eine der schwersten Formen der Epilep-
sie, manifestiert sich in der Regel zwi-
schen dem 2. und 5. Lebensjahr. In et-
wa 30 % der Félle ist die Ursache nicht
auszumachen, ungefédhr 70 % der Fal-
le sind auf eine Enzephalopathie pré-,
peri- oder postnataler Genese zuriick-
zufiihren. In 20-40% der Fille ent-
wickelt sich das Lennox-Gastaut- aus
einem West-Syndrom. Die Erkran-
kung geht mit einer hohen Anfallsfre-
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quenz einher und ist durch das Auf-
treten unterschiedlicher Anfallstypen
gekennzeichnet. Charakteristisch sind
Sturzanfille (myoklonische, atonische,
myoklonisch-atonische oder tonisch-
klonische Anfille), etwa zwei Drittel
der Patienten zeigen zudem atypische
Absencen. Die Prognose ist ungiinstig.
Bei einem Grofteil der Betroffenen tre-
ten Entwicklungsstorungen wie geistige
Behinderung, Lernschwichen, Verhal-
tens- oder Personlichkeitsstorungen auf,
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weshalb die Patienten in der Regel le-
benslang betreut werden miissen. Auf-
grund der Schwere der Krankheit und
der niedrigen Prévalenz hat das Len-
nox-Gastaut-Syndrom den Status einer
,,Orphan disease®.

Seit 2007 ist Rufinamid (Inovelon®)
als Zusatztherapie bei Lennox-Gastaut-
Syndrom fiir Erwachsene und Kinder
ab dem 4. Lebensjahr zugelassen. In
der zulassungsrelevanten Studie wur-
den Kinder und junge Erwachsene be-
handelt; das mittlere Alter lag bei etwa
14 Jahren. Inzwischen gibt es auch Er-
fahrungen mit der Anwendung bei il-
teren Erwachsenen.

Studiendesign

Zwischen Juli 2007 und Januar 2010
wurden in der Epilepsieklinik Ta-
bor in Bernau bei Berlin 85 Patienten
(54 Ménner und 31 Frauen) zwischen
18 und 68 Jahren (Mittel: 33,4 Jahre)
stationdr und ambulant mit Rufinamid
behandelt. Bei 52 der Patienten lag ein
Lennox-Gastaut-Syndrom vor, die iibri-
gen 33 litten unter (multi-)fokalen Epi-
lepsien. 31 Patienten hatten téglich An-
fille, bei fast allen Patienten lag eine
geistige Behinderung oder ein kogniti-
ves Defizit vor. Pharmakoresistenz be-
stand bei allen Patienten, 81 Patienten
erhielten eine Polytherapie mit 2 bis
4 Antiepileptika. Bei 26 Patienten wa-
ren bereits Therapieversuche mit Vagus-
nerv-Stimulation erfolgt.

Rufinamid wurde langsam aufdosiert
(+200 mg/Tag alle 3 bis 7 Tage). Als
Zieldosis wurden maximal 3400 mg/Tag
festgelegt, im Median lag die maxima-
le Tagesdosis bei 1800 mg. In die Beur-
teilung der Wirksamkeit gingen nur die
Daten derjenigen Patienten ein, die min-

destens 6 Monate lang mit Rufinamid
behandelt wurden (Follow-up 6 bis
30 Monate). Verglichen wurde die An-
fallssituation in den letzten drei Mona-
ten vor Beginn der Rufinamid-Therapie
mit den letzten drei Behandlungsmona-
ten vor Ende der jeweiligen Beobach-
tungszeit.

Ergebnisse

Bei 6 Patienten umfasste der Beobach-
tungszeitraum weniger als 6 Monate, bei
7 Patienten musste die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen abgebrochen wer-
den. Die Daten von 72 der urspriinglich
85 Patienten gingen in die Auswertung
zur Wirksamkeit von Rufinamid ein. Bei
26 dieser Patienten (36,1 %) wurde eine
mehr als 50 %ige Reduktion der Gesamt-
anfallsfrequenz festgestellt, 11 Patien-
ten (15,3 %) hatten mehr als 75 % weni-
ger Anfille als vor Behandlungsbeginn.
Anfallsfreiheit wurde in keinem Fall er-
reicht, allerdings waren in einzelnen Fél-
len beeindruckende Erfolge zu verzeich-
nen — beispielsweise konnte bei einer
Patientin die Anfallsfrequenz von 11 An-
fillen pro Tag auf einen Anfall in zwei
Monaten reduziert werden. 63,9 % der
Patienten waren Non-Responder, bei
einem der Patienten nahm die Anfalls-
hiufigkeit zu.

Bei den LGS-Patienten nahm die Fre-
quenz der Sturzanfille (tonische/ato-
nische Anfille) im Median um 41,1 %
ab, die Gesamtanfallsfrequenz wurde
im Median um 26,9 % gesenkt. In Ta-
belle 1 sind die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit von Rufinamid fiir die gesamte
Gruppe sowie in Abhdngigkeit von der
Epilepsieform zusammengefasst.

In die Auswertung zur Vertréiglichkeit
wurden die Daten aller 85 Patienten ein-

Tab. 1. Wirksamkeit von Rufinamid in der Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder (multi-)fokalen Anfillen

Responder >50 % 26 (36,1)
Responder >75 % 11 (15,3)
Keine Anfallsfreiheit 72 (100)
Non-Responder 46 (63,9)

Zunahme der Anfalls- 1(1,4)

frequenz

15 (34,1) 12 (42,8)
4(9,1) 6(21,4)

44 (100) 28 (100)

28 (63,6) 16 (57,2)
1(2.3) Keine
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Tab. 2. Vertraglichkeit

Gesamt 14/85 (16,4)
Ubelkeit/Inappetenz 7/85 (8,2)
Sedierung 5/85 (5,9)
Ataxie 2/85 (2,4)
Steigerung der Anfalls- 1/85 (1,2)
frequenz

Verhaltensauffalligkeiten Keine

geschlossen. Bei 14 Patienten (16,4 %)
traten unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen auf (Tab. 2). Bei 7 dieser Pa-
tienten konnten die Nebenwirkungen
durch Dosisreduktion der Basismedika-
tion oder von Rufinamid beseitigt wer-
den, bei den iibrigen 7 Patienten kam es
zum Therapieabbruch.

Von den 52 im ersten Jahr behandelten
Patienten nahmen 44 % nach einer Be-
obachtungszeit von 18 Monaten weiter-
hin Rufinamid ein.

Fazit
Im Vergleich zu vorangegangenen
Studien mit kiirzeren Titrationspha-
sen traten im hier vorgestellten Pati-
entenkollektiv weniger unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auf. Durch das
langsame Aufdosieren ist es offenbar
eher moglich, die individuelle Neben-
wirkungsschwelle nicht zu ,,liberren-
nen®, auftretende Nebenwirkungen
durch Dosistitration der Basis- oder
Rufinamid-Medikation unter Kontrol-
le zu bringen und dadurch bis dahin
erzielte nennenswerte Teilerfolge zu
erhalten. Aus den Erfahrungen bei die-
sem Patientenkollektiv resultiert fol-
gende Dosierungsempfehlung:
— Startdosis: 1 bis 2 x200 mg/Tag
— Titrationsphase: +200 mg alle 3 bis
7 Tage
— Hochstdosis: 3200 mg/Tag
— Bei Nebenwirkungen: Basismedi-
kation reduzieren

Quelle

Prof. Dr. Hans-Beatus Straub, Bernau bei Berlin,
Vortrag ,,Erfahrungen mit Rufinamid im Erwach-
senenalter”, 4. Valentinssymposium®, Berlin,
12.—13. Februar 2010, veranstaltet von Eisai.

Dr. med. Mirjam Tessmer,
Stuttgart

253

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



