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das hepatische CytochromP450Sys
tem zu erwarten sind. Eine Kombina
tion von Zonisamid mit Valproinsäure 
oder Pregabalin kann erwogen werden, 
wenn unter diesen Antiepileptika uner
wünschte Gewichtszunahmen eingetre
ten sind und deshalb ihre Dosis redu
ziert werden soll. 
Eine Kombination von Zonisamid mit 
Topiramat sollte dagegen vermieden 
werden, weil es hier zu pharmakody
namischen Wechselwirkungen und ver
stärkt zu Nebenwirkungen kommen 
kann.
Der Stuttgarter Neurologe Dr. med. An
dreas Kowalik empfahl eine deutlich 

langsamere Aufdosierung (Tab. 1) als in 
den Zulassungsstudien, in denen die Do
sis alle drei Tage erhöht wurde. Er hatte 
im Praxisalltag beobachtet, dass Neben
wirkungen, insbesondere Somnolenz, 
Agitation, Müdigkeit und Konzentra
tionsschwierigkeiten, bei Auf dosierung 

nach diesem Schema deutlich seltener 
auftraten als bei einer Dosierung nach 
den Empfehlungen des Herstellers. 

Quellen
Dr. med. Andreas Kowalik, Stuttgart. Zonisamid 

im Praxisalltag. Vortrag auf dem 5. Valentins
symposium, Berlin, 12. Februar 2011, veran
staltet von Eisai GmbH Deutschland.

Dupont S, et al. Flexible dosing of adjunctive zo
nisamide in the treatment of adult partialonset 
seizures: a noncomparative, openlabel study 
(ZEUS). Acta Neurol Scand 2010;121:141–8.

Disko A, Krämer G. Zonisamid: Erfahrungen 
5 Jahre nach Zulassung. Arzneimitteltherapie 
2010;28:345–52.

Dr. Alexander Kretzschmar, 
München

Tab. 1. Aufdosierung von Zonisamid nach 
Dr. med. A. Kowalik, Stuttgart

Zeitpunkt Dosis

1. Woche 2-mal täglich 25 mg

2. Woche 2-mal täglich 50 mg

3. Woche 2-mal täglich 100 mg

Zieldosis 300–500 mg/Tag

Im Verlauf einer multiplen Sklerose 
(MS) kommt es in aller Regel zu einer 
Demyelinisierung von Nervenzellen. 
Werden Axone demyelinisiert, können 
Aktionspotenziale nicht mehr wie bisher 
weitergeleitet werden, denn durch den 
Verlust der Myelin scheide werden ur
sprünglich verdeckte Kaliumkanäle an 
den Axonen freigelegt. Dadurch kommt 
es zu einem vermehrten repolarisie
renden Kaliumausstrom aus den Nerven
zellen und folglich zu einer  Störung der 
Weiterleitung von Aktions potenzialen. 
Durch den Kalium kanalblocker Fam
pridin werden re polarisierende Kalium
ströme vermindert und die Fortleitung 
der Aktionspotenziale verbessert [1]. 
Als 4Aminopyridin ist die Substanz 
schon lange in der experimentellen Neu
rophysiologie gebräuchlich. 
Ob sich dieser Effekt in der Praxis tat
sächlich positiv auf die motorischen Fä

higkeiten von MSPatienten auswirkt, 
wurde in mehreren Studien untersucht, 
unter anderem in zwei Plazebokontrol
lierten PhaseIIIStudien (MSF203, 
MSF204). In diesen beiden Studien 
wurde die Wirksamkeit von zweimal 
täglich 10 mg Fampridin in einer Re

tardformulierung untersucht (Tab. 1) 
[2, 3]. 
An beiden Studien nahmen Patienten 
mit multipler Sklerose (alle Verlaufs
formen) teil, deren Gehfähigkeit auf
grund der Erkrankung eingeschränkt 
war. Untersucht wurde jeweils der Ein
fluss der Studienmedikation auf das 
Ergebnis des „Timed 25FootWalk“ 
(T25FW), also der Einfluss auf die Geh
geschwindigkeit auf einer Strecke von 
rund 7,6 Metern. Die Gehgeschwindig
keit wurde bei allen Teilnehmern mehr
mals bestimmt: bei vier Visiten während 
und fünf Visiten außerhalb der Behand
lungsphase (vor und nach der Behand
lung). Primärer Endpunkt war in bei
den Studien der Anteil der Responder 
im Timed 25FootWalk. Als Respon
der galten die Patienten, bei denen die 
Gehgeschwindigkeit bei drei von vier 

Multiple Sklerose

Bald ein neues, oral einzunehmendes Arzneimittel 
zur Verbesserung der Mobilität?

Eine Verminderung oder ein Verlust der Gehfähigkeit sind Folgen einer mul-

tiplen Sklerose (MS), die die Patienten in fast allen Lebensbereichen extrem 

einschränken. Einen solchen Verlust an Mobilität müssen bisher viele MS-

Patienten hinnehmen. Nun steht ein Arzneimittel, das die Gehfähigkeit dieser 

Patienten verbessern soll, in Europa kurz vor der Zulassung. Klinische Studien, 

in denen der Kaliumkanalblocker Fampridin untersucht wurde, wurden auf 

einer Pressekonferenz der Firma Biogen Idec vorgestellt.

Tab. 1. Studiendesigns der beiden randomisierten, doppelblinden, multizentrischen 
Phase-III-Studien mit retardiertem Fampridin

MS-F203 [2] MS-F204 [3]

Teilnehmer 301 Patienten mit multipler Sklerose 
(alle Verlaufsformen)

239 Patienten mit multipler Sklerose 
(alle Verlaufsformen)

Studienarme (Randomisie-
rung)

• Fampridin (10 mg zweimal täglich, 
n = 229)

• Plazebo (n = 72)

• Fampridin (10 mg zweimal täglich, 
n = 120)

• Plazebo (n = 119)

Dauer der Behandlung 14 Wochen 9 Wochen

Dauer der Nachbeobachtung 4 Wochen 2 Wochen

Primärer Endpunkt Anteil der Responder, definiert als 
Teilnehmer mit einer anhaltenden 
Verbesserung im T25FW

Anteil der Responder, definiert als 
Teilnehmer mit einer anhaltenden 
Verbesserung im T25FW

T25FW: Timed 25-Foot-Walk
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Visiten während der Behandlungsphase 
höher war als die höchste Geschwindig
keit, die bei einer Visite außerhalb der 
Therapie phase erreicht wurde.

Ergebnisse
In beiden Studien war der Anteil der 
Responder in der VerumGruppe signi
fikant höher als in der PlazeboGrup
pe (p < 0,0001): In der Studie MSF203 
betrug der Anteil der Responder in der 
PlazeboGruppe 8,3 % und in der Fam
pridinGruppe 34,8 %, in der Studie 
MSF204 waren es 9,3 % in der Plaze
boGruppe  und 42,9 % in der Fampri
dinGruppe. Bei denjenigen, die auf 
Fampridin ansprachen, war die Gehge
schwindigkeit konstant um rund 25 % 
erhöht, bei den Respondern der Plaze
boGruppe dagegen nur um rund 5 %. 
Das bedeutet: wenn ein Patient auf Fam
pridin anspricht, ist tatsächlich mit einer 
deutlichen Verbesserung zu rechnen. 
Eine gepoolte Analyse mehrerer Studien 
ergab, dass im Grunde alle Untergrup
pen (unterschieden nach Geschlecht, Al
ter, ethnischer Zugehörigkeit und Body 
MassIndex) einen Nutzen von der 
Behandlung mit Fampridin hatten.  Dies 
galt auch bei einer Unterteilung nach 
Verlaufsform der MS, Erkrankungsdau
er oder Grad der Behinderung (Score 

auf der Expanded disability status scale, 
EDSS). Allerdings war die Wirkung bei 
Patienten mit schubförmigem Verlauf, 
langer Erkrankungsdauer (≥ 16 Jah
re) und stärkerer Behinderung (EDSS
Score ≥ 6,5) stärker ausgeprägt als bei 
anderen Patienten (Abb. 1).
Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, 
Schwindel, Kopfschmerzen, Übelkeit 
und Rückenschmerzen waren meist nur 
gering bis mäßig ausgeprägt, dauerten 
nur wenige Tage an und führten in der 
Regel nicht zum Therapieabbruch. In 
den Zulassungsstudien trat unter Fam
pridin und unter Plazebo je ein epilep
tischer Anfall auf. 

Zulassungsverfahren
In den USA wurde Fampridin (Ampy
raTM) bereits im Januar 2010 zur Ver
besserung der Gehfähigkeit von MS
Patienten zugelassen. Auch in Europa 
wurde die Zulassung beantragt. Der An
trag wurde jedoch zuerst abgelehnt, da 
das Committee for Medicinal Products 
for Human Use (CHMP) der Europe
an Medicines Agency (EMA) nicht da
von überzeugt war, dass die Patienten 
einen relevanten Nutzen von der gerin
gen Zunahme der Gehgeschwindigkeit 
haben und dass dieser fragliche Nutzen 
die möglichen Risiken überwiegt. Der 

Antrag wurde seitdem erneut geprüft, 
insbesondere dahingehend, welche Pa
tienten eher einen Nutzen von der The
rapie haben als andere. Ende Mai 2011 
empfahl das Komitee nun die Zulassung 
von Fampridin zur Verbesserung der 
Gehfähigkeit bei Erwachsenen mit mul
tipler Sklerose und einer Gehbehinde
rung entsprechend einem EDSSScore 
von 4 bis 7 Punkten [5].

Fazit
Die Vorteile des neuen Arzneimittels 
können folgendermaßen zusammenge
fasst werden: 

 ● Retardiertes Fampridin kann oral ein
genommen werden

 ● Wenn eine positive Wirkung erzielt 
wird, dann tritt diese rasch und deut
lich ein und hält so lange an, wie das 
Präparat eingenommen wird.

 ● Eine Kombination mit bestehenden 
Immuntherapien scheint nach bishe
rigen Erfahrungen problemlos mög
lich zu sein.

 ● Das Sicherheitsprofil ist nach den 
bisherigen Erfahrungen günstig.

Quellen
 1. Prof. Dr. med. Volker Limmroth, Köln, 

Priv.Doz. Dr. med. Tjalf Ziemssen, Dres
den. Presse konferenz „Einen Schritt vor
wärts in der MSTherapie: mehr Mobilität 
im Patienten alltag“, veranstaltet von Biogen 
Idec GmbH im Rahmen der 83. Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
(DGN), Mannheim, 22. September 2010.

 2. Goodman AD, et al. Sustainedrelease oral 
fampridine in multiple sclerosis: a ran
domised, doubleblind, controlled trial. Lan
cet 2009;373(9665):732–8.

 3. Goodman AD, et al. Sustainedrelease fampri
dine consistently improves walking speed and 
leg strength in multiple sclerosis: a phase 3 
trial. Mult Scler 2008;14(1 Suppl):S298 (ab
stract P909).

 4. Goodman AD, et al. Dose comparison trial of 
sustainedrelease fampridine in multiple scle
rosis. Neurology 2008;71:1134–41.

 5. Mitteilung der European Medicines Agency 
vom 19. Mai 2011. Positive opinion on the 
marketing authorisation for Fampyra (fampri
dine). Outcome of reexamination. 

Dipl.Biol. Anne Bleick,  
Stuttgart/bh

Abb. 1. Unter Fampridin (10 mg retardiert, zweimal täglich) nahm die Gehgeschwin-
digkeit in allen gepoolten Subgruppen der Studien MS-F202 [4], MS-F203 [2] und MS-
F204 [3] stärker zu als unter Plazebo, und zwar unabhängig von Verlaufsform, Erkran-
kungsdauer und Grad der Behinderung (EDSS). Dargestellt sind die Odds-Ratios für ein 
Ansprechen im Timed 25-Foot-Walk und die zugehörigen 95 %-Konfidenz intervalle. In 
Klammern ist angegeben, wie viele Patienten das jeweilige Kriterium in den beiden 
Armen erfüllten. RRMS: relapsing remitting MS; PPMS: primary progressive MS; SPMS: secon-
dary progressive MS; PRMS: progressive relapsing MS; EDSS: Expanded Disability Status Scale


