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Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

In Deutschland sind etwa eine hal
be Million Menschen an Epilepsie er
krankt [2]. Mit den verfügbaren Thera
pieoptionen lässt sich die Erkrankung 
oft nur unzureichend kontrollieren. Bei 
etwa einem Drittel der Betroffenen – al
so rund 150 000 Patienten in Deutsch
land – lässt sich auch bei einer Behand
lung mit mehreren Antiepileptika keine 
Anfallsfreiheit erreichen [3]. Als phar
makoresistent werden Epilepsien be
zeichnet, die auf mehr als zwei Anti
konvulsiva nicht angesprochen haben 
[4]. Allerdings können auch diese Pati
enten von neuen, innovativen Wirkstof
fen profitieren und eine Reduktion der 
Anfallshäufigkeit oder sogar längerfris
tige Anfallsfreiheit erreichen. Bei etwa 
jedem dritten therapieresistenten Epi
lepsiePatienten führt der konsequen
te Einsatz von neuen Anti epileptika mit 
unterschiedlichen Wirkungsmechanis
men zu einer deutlichen Reduktion der 
Anfallsfrequenz und bei jedem sechs
ten sogar zu längerfristiger Anfallsfrei
heit [5]. 
Aufgrund der Heterogenität der Epi
lepsien in Bezug auf die Ätiologie, den 
Verlauf und die Ansprechprofile thera
pieresistenter Patienten ist die individu
elle Einstellung der Patienten im klini
schen Alltag oft eine Herausforderung. 
Als Folge des ArzneimittelmarktNeu
ordnungsgesetzes (AMNOG) hängt 

aber der praktische Einsatz neu zuge
lassener Antiepileptika nicht nur von 
der in den Zulassungsstudien nachge
wiesenen Wirksamkeit und Verträglich
keit ab, sondern auch von der Bewer
tung eines Zusatznutzens gegenüber der 
vom GBA festgelegten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie.

Bewertung des Zusatznutzens bei 
Antiepileptika
Vor diesem Hintergrund bemängelt die 
Deutsche Gesellschaft für Epileptolo
gie (DGfE) das formalmethodische 
Vorgehen des Gemeinsamen Bundes
ausschusses (GBA) bei der Bewertung 
des Zusatznutzens neuer Antiepilepti
ka, was im November 2014 zur erneu
ten Verneinung eines Zusatznutzens für 
das Antiepileptikum Perampanel (Fy
compa®) führte [6, 7]. Als Begründung 
gab der GBA an, dass „die vom GBA 
bestimmte zweckmäßige Vergleichsthe
rapie nicht umgesetzt“ und daher „für 
die Bewertung des Zusatznutzens ge

genüber der zweckmäßigen Vergleichs
therapie des GBA nicht geeignet“ sei 
[6]. Nach Auffassung der DGfE kann 
die Bewertung des Zusatznutzens eines 
Antiepileptikums aufgrund des indivi
duell sehr unterschiedlichen Anspre
chens der Patienten auf eine bestimmte 
Therapie nicht über einen direkten oder 
indirekten HeadtoHeadGruppenver
gleich zwischen Antiepileptika defi
niert werden [7]. Für die Nutzenbewer
tung neu zugelassener Antiepileptika 
durch das IQWiG (Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits
wesen) und den GBA sollte nach Vor
schlag der DGfE ein Zusatznutzen als 
belegt gelten, „wenn die Wirksamkeit 
an einer bislang pharmakoresistenten 
Gruppe von Patienten in adäquaten Stu
dien nachgewiesen wurde (d. h. als das 
klinisch relevante und statistisch sig
nifikante Ansprechen nach den Zulas
sungskriterien von > 50 % Anfallsre
duktion)“ [7].

Perampanel: positive Erfahrungen 
aus dem Praxisalltag
Der hoch selektive AMPA(αAmino3
hydroxy5methyl4isoxazolpropion
säure)Rezeptorantagonist Perampa
nel ist ein neuartiges antiglutamaterg 
wirkendes Antiepileptikum, das sich 
sowohl in der zulassungsrelevan
ten PhaseIIIStudie [8] als auch in ei
ner multizentrischen Beobachtungs
studie unter den Bedingungen des 
Praxisalltags [9] als AddonTherapie 
bewährt hat. In der Beobachtungsstudie 
erreichte die Hälfte der 281 konsekutiv 
behandelten Patienten mit hochrefrak

Schwer behandelbare Epilepsien

Schwierigkeiten in der Bewertung des Zusatz-
nutzens von innovativen Antiepileptika

Aus formal-methodischen Gründen hat der Gemeinsame Bundesausschuss 

(G-BA) im November 2014 entschieden, dass für eine Add-on-Therapie mit 

Perampanel gegenüber einer zweckmäßigen Vergleichstherapie mit konventi-

onellen Antiepileptika kein Zusatznutzen nachgewiesen werden kann [1]. Die 

Tücken bei der Nutzenbewertung innovativer Antiepileptika und der negative 

G-BA-Beschluss könnten Konsequenzen für Patienten mit therapieresistenten 

Epilepsien haben, wie bei einem von der Firma Eisai organisierten Fachpresse-

Experten-Roundtable diskutiert wurde.

Tab. 1. Wirksamkeit von Perampanel bei Patienten mit therapieresistenter Epilepsie; Er-
gebnisse der letzten 3 Monate bei mindestens 6-monatiger Beobachtung nach Therapie-
beginn mit Perampanel [nach 9]

 Alle Anfälle Dyskognitiv fokale 
Anfälle

Bilateral konvulsive 
Anfälle

Responderrate  
(Anfallsreduktion um > 50 %)

50 % 48 % 57 %

Anfallsfreie Patienten 15 % 14 % 32 %



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 2 · 2015106

Referiert & kommentiert

tärer Epilepsie nach sechsmonatiger 
Zusatztherapie mit Perampanel eine 
Reduktion der Anfallsfrequenz um min
destens 50 %, und 15 % der Patienten 
blieben sogar komplett anfallsfrei [9]. 
Von der AddonTherapie mit Perampa
nel profitierten nicht nur Patienten mit 
bilateral konvulsiven Anfällen, sondern 
auch Patienten mit dyskognitiv fokalen 
Anfällen (Tab. 1). Die Ergebnisse die
ser Studie bestätigen, dass Perampa
nel in einer großen und schwer behan
delbaren Patientenpopulation, die mit 
herkömmlichen Antiepileptika nicht 
anfallsfrei geworden sind, einen deut
lichen Nutzen erzielt – bis hin zu einer 
mindestens temporären Anfallsfreiheit.

Quelle
Dr. Andrej Rasch, Berlin, Prof. Dr. Bernhard 
J. Steinhoff, KehlKork, FachpresseExperten
Roundtable „Epilepsie und AMNOG: Warum die 
Nutzenbewertung die Therapieversorgung ge
fährdet“, Frankfurt, 19. Februar 2015, veranstal
tet von Eisai GmbH.
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Die multiple Sklerose ist eine chro
nisch fortschreitende Erkrankung 
des zentralen Nervensystems (ZNS). 
In Deutschland leben nach aktuellen 
Hochrechnungen der Deutschen Multi
ple Sklerose Gesellschaft (DMSG) et
wa 130 000 Betroffene.

Schubförmiger Beginn
Die Erkrankung beginnt bei über 80 % 
der Patienten mit schubförmigen Ent
zündungsreaktionen, die zu unter
schiedlichen neurologischen Ausfällen 
führen. Diese Phasen wechseln sich mit 
Zeiten ab, in denen keine oder nur we

nig Krankheitsaktivität nachweisbar ist 
und die Symptome ganz oder zumin
dest teilweise zurückgehen. Diese Ver
laufsform wird als RelapsingRemitting 
Multiple Sclerosis (RRMS) bezeichnet.
Im weiteren Verlauf kommt es neben 
den Entzündungsreaktionen zusätzlich 
zu neurodegenerativen Prozessen, die 
zu der fortschreitenden Behinderung 
beitragen, unabhängig von der Anzahl 
der Schübe. Dabei scheint es bei jedem 
Menschen einen individuellen Schwel
lenwert zu geben, bis zu dem der un
merklich im Hintergrund ablaufende 
Verlust von Gewebe ausgeglichen wird. 

Erst wenn dieser Schwellenwert er
reicht wird, kommt es zum Fortschrei
ten der Behinderung.

Behinderungsprogression aufhalten
Als Messwert für das Ausmaß der Be
hinderung wird der EDSSWert (Ex
panded disability status scale nach 
Kurtzke) verwendet, mit dem unter an
derem die Gehfähigkeit bewertet wird. 
Zu Beginn der Erkrankung, wenn die 
Behinderung noch nicht weit fortge
schritten ist, lässt sich die Progressi
on am wirksamsten stoppen. Zu den 
maßgeblichen Wirksamkeitsparame
tern einer MSTherapie gehören neben 
der Behinderungsprogression und der 
Schubfrequenz auch die Läsionslast im 
MRT und die Hirnatrophie.
Schwer zu behandeln ist die multip
le Sklerose, wenn sie nach einer un
terschiedlich langen Zeitdauer in eine 
zweite Erkrankungsphase übergegan
gen ist, in eine sekundär chronisch pro
grediente Form (SPMS), bei der kli
nische Symptome und neurologische 
Beeinträchtigungen immer weiter zu

Multiple Sklerose

Der Progression entgegenwirken

Zu den wichtigsten Therapiezielen bei der Behandlung einer multiplen Skle-

rose gehören die Senkung der Schubfrequenz und die Reduktion der Behinde-

rungsprogression über einen möglichst langen Zeitraum hinweg. Dass Beta-

Interferone nach wie vor zu den Mitteln der ersten Wahl gehören, wurde auf 

dem von Merck Serono unterstützten Symposium „MS im Dialog“ deutlich, 

das anlässlich der 87. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) in München stattfand.


