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Bausteine einer rationalen Pharmakotherapie

Fiir die Pharmakotherapie der Epilepsie sollten neben der Anfallsart und dem

Epilepsiesyndrom auch die Patientencharakteristika sowie die Eigenschaften

von Antiepileptika bedacht werden. Bei der Auswahl der Pharmaka kénnte

insbesondere bei Wirkstoffkombinationen auch der Wirkungsmechanismus

zunehmend eine Rolle spielen, so das Fazit eines Satellitensymposiums der

UCB Pharma GmbH anlasslich des 83. Jahreskongresses der Deutschen Gesell-

schaft fiir Neurologie (DGN) im September 2010 in Mannheim.

Bei der Auswahl eines Antiepileptikums
miissen vielfiltige Faktoren ins Kalkiil
gezogen werden. Neben der Wirksam-
keit einer Substanz auf die Anfallsart
und das Epilepsiesyndrom spielen die
Vertriglichkeit und Sicherheit sowie die
Pharmakokinetik eine Rolle. Zukiinftig
konnte auch der Wirkungsmechanismus
eines Antiepileptikums zu einem rele-
vanten Auswahlkriterium werden.

In der Vergangenheit wurde bereits des
Ofteren diskutiert, ob es im Rahmen
einer Kombinationstherapie sinnvoll ist,
Antiepileptika mit hnlichen Wirkungs-
mechanismen (z. B. Carbamazepin und
Lamotrigin) miteinander zu kombinie-
ren, oder ob nicht die Kombination von
Antiepileptika mit unterschiedlichen
Wirkungsmechanismen (z.B. Levetir-
acetam und Valproinsdure) besser sei.
Einer neuen Post-hoc-Analyse der Zu-
lassungsstudien von Lacosamid (Vim-
pat®) zufolge scheinen die Wirkungs-
mechanismen der Antiepileptika im
Rahmen einer Kombinationstherapie
durchaus Relevanz zu haben.

Bei dieser retrospektiven Untersuchung
wurde die Wirksamkeit der Therapie
in Abhéngigkeit vom Wirkungsmecha-
nismus der Begleitantiepileptika unter-
sucht. Ausgewertet wurden die gepool-
ten Daten von nahezu 1300 Patienten,
die an den Zulassungsstudien teilge-
nommen hatten. Als Responder galten
Patienten mit einer Anfallsreduktion um
mindestens 50 %.

Patienten, die zusitzlich zu Lacosamid
klassische Natriumkanalblocker wie
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotri-
gin und Phenytoin eingenommen hatten,
wurden der Gruppe 1 (n=1077; 82 %)
zugeordnet. In Gruppe 2 (n=231; 18 %)
waren Patienten, die zusétzlich zu La-
cosamid Antiepileptika erhalten hatten,
deren primirer Wirkungsmechanismus
nicht auf einer klassischen Blockade der
Natriumkanile beruht, wie Levetirace-
tam, Topiramat und Valproinsdure.

Bei Kombination von Lacosamid in
einer Dosis von 400 mg/Tag mit klas-
sischen Natriumkanalblockern wurde
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eine Responderrate von 39,9 % erzielt.
Wurde Lacosamid in dieser Dosierung
mit Antiepileptika kombiniert, die nicht
primér auf Natriumkanéle wirken, war
die Responderrate mit 62,3 % deutlich
hoher.

Kommentar
Wenngleich Post-hoc-Analysen nicht
konfirmativ-beweisend sind, sondern
lediglich dazu dienen, Hypothesen
zu generieren, zeigt diese aufschluss-
reiche Analyse doch grof3e Unter-
schiede zwischen den beiden Grup-
pen. Um weitere Informationen tiber
den Stellenwert der Wirkungsmecha-
nismen im Rahmen einer Kombinati-
onstherapie zu gewinnen, sind jedoch
prospektive Studien notwendig.

Quelle

Dr. med. Giinter Kramer, Ziirich; Satelliten-Sym-
posium ,,Bausteine einer rationalen Epilepsie-
therapie®, veranstaltet von UCB Pharma GmbH
im Rahmen des Jahreskongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Mannheim,
23. September 2010.

Ulla Satzger,
Rheinfelden

Kaliumkanal-Offner: bald eine neue Chance fiir
Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie?

Kaliumkanale spielen eine zentrale Rolle fiir die Erregbarkeit von Nervenzel-

len. Mit Retigabin befindet sich eine Substanz im Zulassungsverfahren, die

erstmals diese Eigenschaft als antikonvulsives Wirkprinzip nutzt. Die Substanz

wurde bei einem Satellitensymposium der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

[1] anlasslich der 50. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptolo-

gie (DGfE) in Wiesbaden vorgestellt.

Die ubiquitér im Korper vorkommenden
Kaliumkanéle unterscheiden sich in ih-
rem Aufbau, den Aktivierungsmecha-
nismen und der gewebespezifischen
Expression. Uber hundert verschiedene
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Gene kodieren fiir unterschiedliche Un-
tereinheiten. Ein fiir die Epileptologie
interessantes Target sind spannungsab-
héngige Kaliumkanéle der KCNQ-Gen-
familie (K,7-Kanile). Weil sich diese
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K,7-Kanéle

Die KCNQ-Gene kodieren fur ins-
gesamt funf verschiedene Unterein-
heiten der K,7-Kandle (KCNQ-Kanale).
Die Untereinheiten K,7.2, K,7.3 und
K,7.5 sind vorwiegend im Gehirn und
in den Ganglien anzutreffen, die Un-
tereinheit K,7.1 vorwiegend am Her-
zen und wie die Untereinheit K,7.4 im
Innenohr.

Kaliumkanale bestehen aus jeweils
vier Untereinheiten, die gleichartig
(homomer) oder, wie bei K,7.2/7.3-
Kanalen, verschieden (heteromer) sein
konnen. (Red.)

Kanile experimentell mit Muscarin blo-
ckieren lassen, wird der von ihnen ge-
nerierte Kaliumstrom als M-Strom be-
zeichnet.

Relativ selektiv im zentralen und peri-
pheren Nervensystem werden die Sub-
typen K,7.2 und K,7.3 exprimiert. In
Neuronen sind diese Kaliumkanéle am
Axoninitialsegment in unmittelbarer
Nachbarschaft von Natriumkanélen lo-
kalisiert und konnen dadurch das Mem-
branpotenzial im Subschwellenbereich
eines Aktionspotenzials regulieren. Eine
Aktivierung der Kandéle fiihrt zu einer
Hyperpolarisation und einer geringeren
Erregbarkeit der Zelle, eine Blocka-
de der Kanile dagegen zur neuronalen
Ubererregbarkeit.

Erstmals in das Blickfeld der Epilepto-
logen gelangten die K,7.2/7.3-Kanile,
als ihre Beteiligung bei der Pathogenese
der sogenannten gutartigen familidren
Neugeborenenkrampfe (benign fami-
lial neonatal convulsions, BFNC) ent-
deckt wurde. Mutationen in den Genen
KCNQ2 und KCNQ3 bewirken einen
Ausfall oder eine Aktivitditsminderung
der Kanile, die zu einer erhohten Feuer-
frequenz der Neuronen fiihrt. Ob der
bei diesem Epilepsiesyndrom urséch-
lich beteiligte Defekt der Kaliumkanéile
generell bei der Entstehung von Epilep-
sien eine Rolle spielt, kann heute noch
nicht abschlieBend beurteilt werden. Es
gibt jedoch Hinweise, dass die durch ei-
ne Fehlfunktion von Kaliumkanélen ge-
steigerte Erregbarkeit von Nervenzellen
ein eher grundsétzlicher Pathomecha-
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nismus ist, dem sich mit einem Kalium-
kanal6ffner entgegenwirken ldsst.

Retigabin

Der erste Vertreter dieses Wirkprin-
zips ist Retigabin (Abb. 1). Es be-
wirkt gewissermafen das Gegenteil der
bei Patienten mit benignen familidiren
Neigeborenenkrdmpfen nachgewie-
senen Mutationen. Retigabin bindet an
Kaliumkanile vom Typ K, 7.2 bis K, 7.5.
In pharmakologischen Untersuchungen
fiihrte dies zur Stabilisierung des of-
fenen Zustands dieser Kanile und da-
mit Steigerung ihrer Aktivitit. Als Fol-
ge kam es zu einer Hyperpolarisation
und einer verringerten Erregbarkeit der
Zelle.

Die Pharmakokinetik von Retigabin
ist gekennzeichnet durch eine line-
are Dosis-Wirkungs-Beziehung; nach
oraler Applikation werden maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb von
1,5 bis 2 Stunden erreicht, die Halb-
wertszeit liegt bei 6 bis 10 Stunden. Die
Verstoffwechslung zu inaktiven oder

RESTORE-Studien
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Abb. 1. Retigabin

schwach aktiven Metaboliten erfolgt
nicht iiber hepatische Cytochrom-P450-
Enzyme, sondern hauptsidchlich durch
N-Glucuronidierung sowie N-Acetylie-
rung. Dies ldsst ein geringes Potenzial
fur Interaktionen mit anderen Antikon-
vulsiva und sonstiger Komedikation bei
der Elimination erwarten.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der
neuen Substanz wurde unter anderem in
zweil Phase-111-Studien mit den Akro-
nym RESTORE (Retigabine efficacy and
safety trial for partial onset epilepsy)
untersucht [2, 3]. An den in Europa und
den USA durchgefiihrten Studien nah-
men Patienten mit therapierefraktéren
fokalen Epilepsien und hoher Krank-
heitsaktivitit (im Median 9 bis 12 An-
fille pro Monat) teil. Durch den Zusatz
von Retigabin zur bestehenden Thera-

An den RESTORE-Studien nahmen insgesamt 843 Patienten mit fokaler Epilepsie

teil, die trotz Behandlung mit 1 bis 3 etablierten Antiepileptika mindestens vier An-
falle pro 4 Wochen hatten. Randomisiert und doppelblind erhielten sie, verteilt auf
drei Einzelgaben, Retigabin in einer Tagesdosis von 1200 mg (RESTORE 1), 900 mg
oder 600 mg (RESTORE 2) oder Plazebo. Die Retigabin-Behandlung begann mit
300 mg/Tag und wurde in wdchentlichen 150-mg-Schritten bis zur Zieldosis erhoht;
die Zieldosis wurde dann fur 12 Wochen beibehalten.

Primarer Endpunkt war die Veranderung der 4-Wochen-Anfallsfrequenz (Median)
zwischen Baseline und Doppelblindphase (Titrations- und Erhaltungsphase). Die
Anfallsfrequenz sank mit 600 mg/Tag Retigabin um 27,9 %, mit 900 mg/Tag um
39,9 % und mit 1200 mg/Tag um 44,3 % (Plazebo: —15,9 % bzw. -17,5 %).

Zwischen Baseline und Erhaltungsphase sank die 4-Wochen-Anfallsfrequenz im
Median um 35,3 % (600 mg), 44,3 % (900 mg) bzw. 54,5 % (1200 mg) (Plazebo:
-17,4% bzw. -18,9 %).

Eine mindestens 50 %ige Reduktion der 4-Wochen-Anfallsfrequenz zwischen
Baseline und Erhaltunsgphase erreichten 38,6 % (600 mg), 47,0 % (900 mg) und
55,5 % (1200 mg) (Plazebo: 18,9 % bzw. 22,6 %) der Patienten.

Alle Ergebnisse waren hochsignifikant (meist p<0,001).

Studienabbriiche waren in beiden Studien unter Retigabin haufiger als unter Plaze-
bo (14-27 % vs. 8-9 %).
Beide Studien werden als offene Studie fortgesetzt (open-label extension).

[Quellen: www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/
Drugs/PeripheralandCentralNervousSystemDrugsAdvisoryCommittee/UCM221682.pdf
(Zugriff 21.10.2010); www.clinicaltrials.gov] (Red.)
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pie, die in mehr als 80 % der Fille aus
Zwei- und Dreifachkombinationen be-
stand, wurde eine stirkere Anfallsreduk-
tion erreicht als durch Zusatz von Pla-
zebo. Die Add-on-Medikation fiihrte zu
Responseraten (mindestens 50%ige An-
fallsreduktion) von 39% (600 mg/Tag),
47% (900 mg/Tag) und 56 % (1200 mg/
Tag) — p<0,01 bis p<0,001 versus Pla-
zebo-Gabe (Responserate 19 % bzw.
23%).

Die aufgetretenen Nebenwirkungen hin-
gen vorwiegend mit der Ddmpfung der
neuronalen Erregbarkeit zusammen,
wie Miidigkeit oder Schwindel. Weil

Kanile mit K,7.3- und K,7.5-Unter-
einheiten auch in der urogenitalen und
gastrointestinalen Muskulatur expri-
miert werden, wurde in den Studien sehr
sorgfiltig auf Beschwerden in diesen
Bereichen geachtet. Dabei wurden Bla-
senentleerungstérungen aufgrund einer
Beeintrachtigung der Detrusoraktivi-
tit bei rund 5% der Patienten gesehen
(Plazebo: 3 %). Kardiovaskuldre Kom-
plikationen sind dagegen nach heutigem
Kenntnisstand unwahrscheinlich, da Re-
tigabin nicht an die im Herzen vorran-
gig exprimierte Untereinheit K, 7.1 bin-
det [1].

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Methylphenidat wirkt bei Erwachsenen in einem

breiten Dosisbereich

In einer siebenwdchigen Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie wurde

die Dosis eines Methylphenidat-Retardpraparats innerhalb der ersten finf

Wochen bis zum Auftreten einer Response in 18-mg-Schritten von 36 mg/Tag

auf 108 mg/Tag gesteigert. Unter Methylphenidat nahm bei den erwach-

senen Patienten der Gesamtscore der Adult ADHD Investigator Symptom
Report Scale (AISRS) signifikant starker ab als unter Plazebo (p=0,012). Auch
der Score der Clinical Global Impression Scale, Teil Verbesserung (CGI-I), war

am Ende der Studie unter Methylphenidat signifikant niedriger als unter

Plazebo (p=0,008). Viele Patienten sprachen bereits auf die niedrigste Dosis

(36 mg/Tag) der aktiven Behandlung an.

Am héaufigsten wird die Diagnose einer
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperakti-
vitdtsstorung (ADHS) bei Kindern im
Grundschulalter gestellt. Auch wenn
die Symptome mit zunehmendem Alter
unauffilliger werden, dauert die Erkran-
kung héufig bis in das Erwachsenenal-
ter an. So wurde in einer neueren US-
amerikanischen Studie in einer Gruppe
von 18- bis 44-Jahrigen eine Privalenz
der ADHS von 4,4 % gefunden [1]. Die
Symptome bei Erwachsenen sind wie
bei Kindern und Jugendlichen unter an-
derem Unaufmerksamkeit, Konzentra-
tionsstérungen und Schwierigkeiten,
das Temperament zu kontrollieren.

Wihrend fuir die Behandlung der ADHS
bei Kindern und Jugendlichen verschie-
dene Methylphenidat-Préaparate zuge-
lassen sind, sind diese fiir die Behand-

lung der ADHS bei Erwachsenen nicht
zugelassen. Eine Behandlung mit einem
nicht zugelassenen Medikament zu Las-
ten der gesetzlichen Krankenkasse ist
laut einem Urteil des Bundessozialge-
richts jedoch dann méglich, wenn auf-
grund der Datenlage eine begriindete
Aussicht auf einen Behandlungserfolg
besteht, die Lebensqualitidt durch die
Erkrankung auf Dauer nachhaltig be-
eintrachtigt ist und keine andere Thera-
pie zur Verfiigung steht [2]. Die Daten
zur Behandlung der ADHS bei Erwach-
senen sind zwar begrenzt, doch es gibt
Studien, in denen gezeigt wurde, dass
Methylphenidat die Symptome auch bei
Erwachsenen signifikant reduziert [3].

Die vorliegende Studie [4] ist eine der
wenigen groB3en Plazebo-kontrollierten
Untersuchungen und die erste mul-
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tizentrische Studie mit flexiblen Do-
sen der Osmotic-Release-Oral-Sys-
tem(OROS®)-Retardformlierung von
Methylphenidat. Das Besondere an
dieser Galenik ist, dass ein Teil des
Wirkstoffs im leicht 16slichen (schnell
freisetzenden) Uberzug der Tablette
enthalten ist und ein weiterer Teil des
Wirkstoffs aus dem Inneren der Tablette
(osmotisch kontrolliert durch ein win-
ziges Loch) tiber mehrere Stunden hin-
weg kontinuierlich freigesetzt wird. Die
Tablette wird einmal tidglich morgens
eingenommen und wirkt {iber bis zu
12 Stunden (bei Kindern/Jugendlichen).
Ziel der Studie war die Bewertung der
Wirksamkeit und Vertrédglichkeit dieser
Methylphenidat-Formulierung im Ver-
gleich zu Plazebo bei erwachsenen Pa-
tienten mit einer ADHS. Dabei wurde
iiberpriift, ob die individuell niedrigste
wirksame Dosis von Methylphenidat
besser wirksam ist als Plazebo.

Methoden

Die Studie wurde von Mai bis Novem-
ber 2006 an 27 Zentren in den USA
durchgefiihrt. Eingeschlossen waren
Patienten im Alter von 18 bis 64 Jah-
ren (durchschnittlich 39 Jahre) mit der
DSM-IV-Diagnose einer ADHS, wobei
alle drei Subtypen der Erkrankung ein-
geschlossen wurden: vorwiegend unauf-
merksamer Typus, vorwiegend hyperak-
tiv-impulsiver Typus und Mischtypus.
Auf der Adult ADHD Investigator Sym-
ptom Report Scale (AISRS, Skala von
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