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Fokale Epilepsien

Rationale Kombinationstherapie bei Therapie-

resistenz

Durch eine Add-on-Therapie mit Antiepileptika der zweiten Generation, die

kaum Interaktionen hervorrufen, haben Patienten mit fokaler Epilepsie, die

unter einer Monotherapie keine ausreichende Anfallskontrolle erreicht haben,

eine hohe Chance anfallsfrei zu werden. Wichtige Voraussetzungen fiir eine

rationale Kombinationstherapie sind die Kenntnis der Wirkungsmechanismen

und des Interaktionsprofils der Kombinationspartner. Die Wirksamkeit von La-

cosamid als Add-on-Therapeutikum mit verschiedenen Basistherapien wurde

auf einem Presse-Round-Table der Firma UCB im Rahmen der 52. Jahrestagung

der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e.V. am 15. Mai in Bonn prasen-

tiert.

Mit einer antiepileptischen Monothe-
rapie kann bei einem Teil von Epilep-
siepatienten selbst bei mehrmaligem
Wechsel der Medikation keine aus-
reichende  Anfallskontrolle
werden. Fiir diese Patienten kann ei-
ne Zusatztherapie in Betracht gezogen
werden. Bislang ging man davon aus,
dass die Add-on-Therapie mit einem
Antiepileptikum mit einem alternativen
Wirkungsmechanismus zu einem gro-
Beren Zusatznutzen fiihren kann als die
Kombination zweier Substanzen mit
dem gleichen Wirkungsmechanismus
[1].

Mit Lacosamid (Vimpat®) steht ein fiir
die Zusatztherapie fokaler Anfille mit
oder ohne sekundidre Generalisierung
zugelassenes Antiepileptikum zur Ver-
figung, das kaum Interaktionen verur-
sacht [2]. Im Gegensatz zu klassischen
Natriumkanal-blockierenden Antiepi-
leptika verstdarkt Lacosamid nicht die
schnelle Inaktivierung spannungsab-
héngiger Natriumkanédle, sondern se-
lektiv die langsame Inaktivierung und
trigt so zur Stabilisierung des Ruhe-
membranpotenzials bei. Die Substanz
weist ein glinstiges pharmakokineti-
sches Profil auf. Sie wird schnell und
vollstdndig resorbiert und ist zu anni-
hernd 100 % bioverfiigbar [2].

In einer Post-hoc-Analyse der drei Zu-
lassungsstudien mit insgesamt 1308 Pa-
tienten wurden die Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit einer Zusatztherapie mit
Lacosamid untersucht und zwar in Ab-

erreicht

hingigkeit davon, ob die antiepilepti-
sche Basismedikation klassische Natri-
umkanalblocker beinhaltete oder nicht
[3]. Die Ergebnisse zeigen, dass Lacos-
amid sowohl in Kombination mit klas-
sischen Natriumkanalblockern als auch
mit Nicht-Natriumkanalblockern die
Anfallsfrequenz im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant reduziert und den An-
teil der Responder (Anfallsreduktion
um >50%) erhoht. Als Add-on-Thera-
pie zu klassischen Natriumkanalblo-
ckern (z.B. Levetiracetam, Topiramat
oder Valproinsdure) fithrte Lacosamid
(400 mg/Tag) bei 39,9% der Patienten
zu einem Ansprechen gegeniiber 22,7 %
unter Plazebo (p<0,01). Bei Patienten,
die Nicht-Natriumkanalblocker (defi-
niert als Carbamazepin, Lamotrigin,
Oxcarbazepin und Phenytoin) als Ba-
sismedikation erhielten, betrug die Re-
sponserate 62,3 % (versus 25,0 % unter
Plazebo; p<0,01) bei gleichzeitig bes-
serer Vertraglichkeit [3].

Auch im klinischen Alltag effektiv
und vertraglich

Die Ergebnisse dieser retrospektiven
Analyse wurden in einer prospektiven
nichtinterventionellen Studie aus Spa-
nien mit 158 Patienten mit fokalen Epi-
lepsien im Praxisalltag bestétigt [4].
Die Studienteilnehmer waren bereits
mit fiinf verschiedenen Antiepileptika
vorbehandelt und erhielten Lacosamid
als Zusatztherapie zu durchschnittlich
zwel weiteren Antiepileptika. Nach
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12 Monaten erreichten 37,5% der Pa-
tienten mit einem Natriumkanalblocker
in der Basismedikation und 65,3 % der
Patienten mit Nicht-Natriumkanalblo-
ckern eine Anfallsreduktion um >50%
(p=0,01); 17,3% bzw. 34,7 % der Pati-
enten wurden anfallsfrei (p=0,017) [4].

Lacosamid in der frithen Kombina-
tionstherapie

Maoglicherweise ist es sinnvoll, mit der
Zugabe von Lacosamid nicht zulan-
ge zu warten. Darauf deuten die Ergeb-
nisse der zweiten Zwischenanalyse der
VITOBA(Vimpat added to one baseline
AED)-Studie hin, einer sechsmonati-
gen prospektiven, nichtinterventionel-
len Studie aus der klinischen Praxis in
Deutschland [5]. Im Rahmen der VITO-
BA-Studie wurden die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Lacosamid in
Kombination mit nur einem Basisanti-
epileptikum untersucht. In die Interims-
analyse wurden die Daten von 330 der
571 Studienteilnehmer mit fokalen An-
fallen einbezogen. Die Patienten waren
im Mittel mit nur zwei Antiepileptika
vorbehandelt. Insgesamt wurden 40,7 %
der Patienten unter der Zweierkombina-
tion anfallsfrei. In der Subgruppe, die
Lacosamid als erste Add-on-Medikati-
on erhielt, betrug die Anfallsfreiheits-
rate 55,4% und in der Subgruppe der
ilteren Patienten (=65 Jahre) 54,5%
[3]. Im Gegensatz zu den anderen Stu-
dien [3, 4] ergaben die Interimsdaten
allerdings keine signifikanten Unter-
schiede in der Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Lacosamid hinsichtlich
der Wirkungsmechanismen der Basis-
antiepileptika. Dieses Ergebnis konnte
laut Dr. Stephan Arnold, Miinchen, ein
Hinweis darauf sein, dass die Auswahl
bestimmter Kombinationen bei weniger
refraktiren Patienten nicht so entschei-
dend ist wie bei Patienten, die bereits
mit mehreren Antiepileptika vorbehan-
delt sind.

Als héaufigste unerwiinschte Wirkun-
gen im Zusammenhang mit Lacosamid
berichteten die Teilnehmer der VITO-
BA-Studie iber Fatigue (10,1% der
Patienten), Schwindel (8,7%) sowie
Kopfschmerzen und Ubelkeit (jeweils
2,2%). Bei 12,5 % der Patienten fiihrten
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die unerwiinschten Ereignisse zum Ab-
bruch der Therapie.

Quelle

Dr. Stephan Arnold, Miinchen, Prof. Dr. Chris-
tian Bien, Bielefeld, Prof. Dr. Andreas Schulze-
Bonhage, Freiburg. Presse-Round-Table ,,An-
spruch und Perspektiven in der medikamentdsen
Epilepsietherapie” veranstaltet von UCB Phar-
ma GmbH im Rahmen der 52. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e. V.,
Bonn, 15. Mai 2015.
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Fortgeschrittener Morbus Parkinson

Intrajejunale Levodopa-Gabe bessert Wirkungs-

fluktuationen

Sind im fortgeschrittenen Stadium der idiopathischen Parkinson-Erkrankung

alle klassischen Behandlungsoptionen ausgereizt, kann eine kontinuierliche,

pumpengetriebene intrajejunale Levodopa-Gabe (Duodopa®) sinnvoll sein. In

zwei groBBen Studien gingen die Off-Zeiten im Vergleich zum Studienbeginn

um rund vier Stunden zuriick, die On-Zeiten ohne Dyskinesien nahmen um

rund vier Stunden zu, die Lebensqualitat stieg. Die Studienergebnisse wurden

im Rahmen einer Pressekonferenz der Firma AbbVie Deutschland vorgestellt.

Akinese, Rigor, Ruhetremor sowie
Gang- und Haltungsstoérungen sind die
Kernsymptome des Morbus Parkinson,
hervorgerufen durch den Verlust dop-
aminerger Neuronen unter anderem in
der Substantia nigra. Therapeutischer
Standard ist eine Behandlung mit Le-
vodopa in Kombination mit einem pe-
ripheren  Dopadecarboxylasehemmer
wie Carbidopa. Mit Fortschreiten der
Erkrankung treten allerdings Wirkungs-
schwankungen ein: Das Wearing-off
mit einem vorzeitigen Nachlassen der
Wirkung, Dyskinesien mit unwillkiir-
lichen Bewegungen beim Anfluten der
Medikation und On-Off-Fluktuatio-
nen mit Wechseln zwischen guter und
schlechter Wirksamkeit.

Einer der Griinde fiir die Entwicklung
von Spétkomplikationen ist der fort-
schreitende Verlust dopaminerger Neu-
ronen. AuBlerdem wird Dopamin nur
noch pulsatil und nicht mehr konti-
nuierlich abgegeben, ebenso ldsst die
Dopamin-Wiederaufnahme durch die
Synapsen nach, was die Fluktuatio-
nen weiter verstirkt und einen erhdhten
Medikamentenbedarf erfordert. Zusétz-
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liche Magenentleerungsstorungen tra-
gen ebenfalls zu den starken Wirkungs-
schwankungen bei.

Behandlung mit Duodopa®

Sind alle konservativen Therapie-
optionen inklusive Retardpraparaten
und transdermaler Applikation ausge-
schopft, kommen Eskalationstherapien
wie subkutane Apomorphin-Infusio-
nen, die tiefe Hirnstimulation und die
duodenale Levodopa/Carbidopa-Infu-
sion (Duodopa®) infrage. Das System
zur kontinuierlichen intrajejunalen Le-
vodopa-Infusion ist in vielen europé-
ischen Léndern seit 2005 als Orphan-
Drug verfiigbar und besteht aus einer
Medikamentenkassette, einer Pumpe
sowie einer duBeren und inneren Son-
de. Die duBere, durch Halteplatten be-
festigte Sonde reicht von der Bauchde-
cke bis in den Magen, die innere Sonde
wird liber den Magen bis in den Diinn-
darm gefiihrt. Uber diese innere Sonde
gelangt ein Levodopa/Carbidopa-Gel
(20 mg Levodopa + 5 mg Carbidopa-
Monohydrat pro 1 ml Gel) aus der Me-
dikamentenkassette pumpengetrieben
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direkt an den Resorptionsort von Le-
vodopa. Durch die gleichmiBige Abga-
be des Gels und die Umgehung mogli-
cher Magenmotilitdtsstorungen bleiben
die Plasmaspiegel auf einem gleichma-
Bigen, individuell festgelegten Niveau.
Vor Legen der Duodenal-Sonde wird ei-
nige Tage die Wirksamkeit und Akzep-
tanz des Systems durch eine provisori-
sche Nasoduodenalsonde empfohlen.
Die Behandlung mit Duodopa® erfolgt
mit drei Dosen — einer morgendlichen,
tiber die Pumpe applizierten Bolusdo-
sis, der kontinuierlichen Erhaltungsdo-
sis und einer eventuell erforderlichen
Extra-Bolusdosis. In der Nacht ist in der
Regel keine Behandlung erforderlich,
es sei denn, der Patient hat Komplika-
tionen wie beispielsweise schmerzhaf-
te Krampfe vor allem der Fiile. Andere
Parkinson-Medikamente konnen unter
dieser Behandlung meist abgesetzt oder
reduziert werden.

In zwei aktuellen Studien wurden Wirk-
samkeit und Sicherheit von Duodopa®
dokumentiert. In einer internationalen,
offen durchgefiihrten Phase-III-Studie
waren 192 Patienten eingeschlossen.
Die geplante Interimsanalyse ergab fiir
das intrajejunal applizierte Gel bereits
nach 12 Wochen eine signifikante Ab-
nahme der Off-Zeit um durchschnittlich
3,9 Stunden pro Tag und eine Zunah-
me der On-Zeit ohne Dyskinesien um
durchschnittlich 4,6 Stunden pro Tag.
Auch nach 54 Wochen waren die Un-
terschiede im Vergleich zum Behand-
lungsbeginn noch signifikant, auch die
Lebensqualitit stieg [1].

Eine weitere Studie im Double-Dum-
my-Design erbrachte vergleichbare Er-
gebnisse [2]. In dieser Studie erhielten



