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nahme in der Schwangerschaft, insbe-
sondere im spéten Stadium, in epide-
miologischen Studien ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten einer primdren/
persistierenden pulmonalen Hypertonie
des Neugeborenen beobachtet wurde
(ca. 5 Fille/1 000, Gesamtbevolkerung
1-2 Fille/1000). Die Neugeborenen

Antiepileptika

sollen daraufhin beobachtet werden. Fiir
Venlafaxin und Mirtazapin ist wegen ih-
rer Wirkung auf das serotonerge System
ein entsprechender Hinweis vorgesehen,
auch wenn hier keine Studiendaten vor-
liegen.

GemélB BfArM-Stufenplanverfahren
beginnt mit Verdéffentlichung im Bun-

Anhaltende Reduktion der Anfallsfrequenz mit

Eslicarbazepinacetat

Seit mehr als einem Jahr ist das Antiepileptikum Eslicarbazepinacetat auf dem

Markt. Auf der Neurowoche 2010 wurden nun Erfahrungen aus der offenen

Langzeitbehandlung prasentiert. Sie dokumentieren eine anhaltende Wirk-

samkeit in der langerfristigen Zusatztherapie fokaler epileptischer Anfalle bei

Erwachsenen. Auch die Depression, eine haufig Komorbiditat der Epilepsie,

wird glinstig beeinflusst.

Das Antiepileptikum Eslicarbazepin-
acetat (ESL, Zebinix®) steht seit April
2009 zur Begleittherapie bei Erwachse-
nen mit partiellen epileptischen Anfal-
len mit oder ohne sekundédre Generali-
sierung zur Verfiigung. Es handelt sich
um eine Weiterentwicklung von Carba-
mazepin, die vergleichbar wirksam ist,
aber ein giinstigeres Nebenwirkungs-
profil besitzt. Untersuchungen im Tier-
modell zeigen, dass ESL ein besseres
Verhiltnis von Wirksamkeit zu Toxizi-
tat hat als Oxcarbazepin und Carbama-
zepin.

Zulassungsstudien:

Reduktion der Anfallsfrequenz

Die EU-Zulassung von ESL stiitzt sich
auf die Ergebnisse von drei randomi-
sierten, doppelblinden Plazebo-kontrol-
lierten Phase-III-Studien mit 1049 vor-
behandelten Patienten. Sie erhielten {iber
26 Wochen ESL zusitzlich zu mindes-
tens einem, meist zwei anderen Antiepi-
leptika, vor allem Carbamazepin (56 %),
Valproinsdure (24 %) oder Lamotri-
gin (21%). In Tagesdosen von 800 mg
und 1200 mg war die Add-on-Therapie
mit ESL Plazebo signifikant iiberlegen;
die Ansprechraten, definiert als Reduk-
tion der Anfallsfrequenz um mehr als
50 %, betrugen 36,3 % (p=0,0001) be-
ziehungsweise 43,5 % (p<0,0001) (Pla-

zebo: 21,5 %). Als ZNS-assoziierte Ne-
benwirkungen traten unter der hdchsten
Dosierung von 1200 mg bei 28,9 %
Schwindelgefiihl, bei 15% Somnolenz
und bei 13,6 % Kopfschmerzen auf.
Diese Nebenwirkungen waren in der
Regel leicht bis méBig ausgeprigt; ih-
re Haufigkeit lag nach sechs Behand-
lungswochen auf Plazebo-Niveau. Die
Inzidenz von Hautausschlidgen war mit
3,2% unter der Maximaldosierung ver-
gleichsweise niedrig.

Offene Ein-Jahres-Daten:

auch langfristig wirksam

Die Erfahrungen aus der offenen Lang-
zeitbehandlung iiber ein Jahr zeigten,
dass die Reduktion der Anfallsfrequenz
mindestens erhalten werden kann. Unter
einer medianen Tagesdosis von 800 mg
lieB sich innerhalb der zwolfmonati-
gen Beobachtungsphase eine anhalten-
de Abnahme der Anfallsfrequenz um 39
bis 58 % erreichen. Die durchschnittli-
che Retentionsrate lag bei 73,5 %: 612
von 833 Patienten wurden nach einem
Jahr weiterhin mit ESL behandelt.

Depressive Symptomatik beachten

Da nahezu alle zur Behandlung fokaler
epileptischer Anfalle zugelassenen Arz-
neistoffe die epileptischen Anfille ver-
gleichbar gut unterdriicken, entschei-

desanzeiger eine sechswochige Anhd-
rungsfrist. Einige Hersteller haben die
Ergénzungen bereits nach dem europi-
ischen Bewertungsbericht umgesetzt.

http://www.bfarm.de/cln_094/DE/Pharmakovigi-
lanz/stufenplanverf/Liste/stp-ssri.html;jsessionid
=2BEAABC8CDC631E4COBF8949CF85C50C
(Mitteilung vom 20.12.2010) ho

den iiber die Wahl des Medikaments
letztlich andere Kriterien. Bei Patienten
mit therapieresistenter fokaler Epilepsie
finden sich erkrankungsspezifische und
behandlungsbedingte Eigenheiten, die
in der Therapieentscheidung zu bertick-
sichtigen sind. Dazu gehort auch die de-
pressive Symptomatik, eine wichtige
Begleitmorbiditit der Epilepsie. Neben
dem Nebenwirkungsprofil der Antiepi-
leptika kann bei Patienten mit schwerer
Epilepsie das Ausmal} der Depression
fiir die Lebensqualitdt entscheidender
sein als die Zahl der Anfélle. Auf de-
pressiogene Antiepileptika sollte des-
halb nach Meinung von Dr. Giinter
Kramer, Zirich, verzichtet werden. Er
betonte die gilinstigen Effekte von ESL
auf die depressive Symptomatik bei
Epilepsiepatienten, wie sie in der offe-
nen Langzeitbeobachtung gezeigt wer-
den konnte. Dazu war der verdnde-
rungssensitive Depressionsfragebogen
MADRS (Montgomery-Asberg-Depres-
sion-Rating-Skala) herangezogen wor-
den, den insgesamt 828 Patienten zu
Beginn der ESL-Therapie (mediane Ta-
gesdosis: 800 mg) sowie nach maximal
einem Jahr in der offenen Weiterfiihrung
beantworteten. Es zeigte sich ein giinsti-
ger Einfluss von ESL auf die depressive
Symptomatik, unabhéngig davon ob es
sich um eine schwerwiegende oder mo-
derate bis leichte Depression handel-
te. In den meisten Subskalen, wie etwa
Traurigkeit, verminderter Schlaf oder
Gefiihllosigkeit, wurde eine Verbesse-
rung erreicht.

Keine Bildung von neurotoxischem
Epoxid

Patienten mit Epilepsie klagen hiu-
fig auch iiber kognitive Stérungen wie
Vergesslichkeit und langsames Denken.
Vorrangig betroffen sind Menschen mit
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Temporallappenepilepsie, bei denen die
fiir das Auftreten von Anféllen verant-
wortliche strukturelle Lision in einem
Hirnareal liegt, das fiir die Bildung und
Festigung von Gedédchtnisinhalten zu-
standig ist. Unter einer Polytherapie mit
Carbamazepin (CBZ) treten solche ko-
gnitiven Stérungen haufiger auf als un-
ter einer Monotherapie, und zwar ver-
mutlich wegen der vermehrten Bildung
von neurotoxischem Epoxid. Zu die-
ser Erkenntnis kamen bereits 1988 Gil-
ham et al. (Neurol Neurosurg Psychia-
try 1988;51:929-33), die die kognitive
Leistungsféhigkeit und den Grad der Se-
dierung bei Patienten unter CBZ in der
Mono- und Polytherapie untersuchten.
Bei ansonsten weitgehender Vergleich-
barkeit der klinischen Variablen wiesen
die mit CBZ in Kombinationstherapie
behandelten Patienten bei dquivalenter
CBZ-Konzentration im Blut zum Teil
deutlich schlechtere kognitive Leistun-
gen und einen hoheren Grad an Sedie-
rung auf als unter einer CBZ-Monothe-
rapie. Als wahrscheinlichsten Grund fiir

diesen Effekt identifizierten die Auto-
ren einen deutlichen Unterschied in der
Konzentration des Epoxid-Metaboliten
von CBZ. Seine Konzentration war un-
ter einer Kombinationstherapie mit Phe-
nytoin, Phenobarbital und Valproinséure
nahezu doppelt so hoch wie unter einer
CBZ-Monotherapie.

Bei der Metabolisierung von ESL ent-
steht kein Epoxid.

Bei Epilepsie-Patienten oft problema-
tisch: die Compliance

Dass mangelnde Compliance ein grofies
Problem in der Epilepsietherapie dar-
stellt, zeigte die RANSOM-Studie, in
der retrospektiv die Daten von mehr als
30000 Patienten ausgewertet wurden.
Unzureichende Compliance ging dabei
mit einer erh6hten Mortalititsrate, hdu-
figeren stationdren Aufnahmen und hé-
heren Kosten einher. Angestrebt werden
sollte deshalb ein moglichst einfaches
Therapieschema, etwa mit Substan-
zen, die wie ESL einmal tdglich verab-
reicht werden konnen. Erleichtert wird

Kommentar

Die vorgestellten, unter offenen Be-
dingungen gewonnenen Daten er-
scheinen eindrucksvoll. Die sich

hier abzeichnenden Vorteile von
Eslicarbazepinacetat mussten aber in
randomisierten kontrollierten Studien
im Vergleich zu Carbamazepin bezie-
hungsweise Oxcarbazepin bestatigt
werden. Prof. Dr. Jdrgen Fritze

die Behandlung mit ESL auch durch die
schnelle Eindosierbarkeit innerhalb von
einer bis zwei Wochen.

Quelle

Prof. Dr. med. Frithjof Tergau, Hildesheim,
Dr.med. Giinter Krdmer, Ziirich, Dr. med. Se-
bastian von Stuckrad-Barre, Wiesbaden; Fach-
pressegespréach ,,Anforderungen an die moderne
Epilepsietherapie: Beitrag von Zebinix® zu einer
patientenorientierten Behandlung®, veranstaltet
von Eisai GmbH im Rahmen der Neurowoche
2010, Mannheim, 24. September 2010.
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