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Myelinbildung durch die Oligodendro-
zyten.

In Tiermodellen der MS kam es un-
ter der Anwendung des neuen Antikor-
pers bei Miusen zu einer Zunahme des
Myelins. Dabei regenerierten sich die
Myelinscheiden bereits nach einer ein-
zigen Gabe innerhalb weniger Wochen.
In einer Studie der Phase I wurde der
Antikorper bei 80 Patienten mit akuter
Optikusneuritis getestet. Die Patienten
erhielten Glucocorticoide und zusétz-
lich den Antikorper in einer Dosierung
von 100 mg/kg Korpergewicht intrave-
nds alle vier Wochen. Durch diese The-
rapie verbesserten sich die Symptome
der Optikusneuritis.

Fampridin verbessert Gehfahigkeit

Fampridin (Fampyra®) beeinflusst den
Krankheitsverlauf nicht, kann aber bei
allen Verlaufsformen eines der wich-

Epilepsie

tigsten Symptome verbessern: die Geh-
fahigkeit.

Das Arzneimittel ist seit 2011 auf dem
Markt. Es wird zweimal téglich in einer
Dosierung von 10 mg in Form einer Re-
tardtablette eingenommen. Der Wirk-
stoff blockiert reversibel die Kalium-
kanile der Nervenzellen, die durch die
Demyelinisierung freiliegen, und ver-
bessert damit die Signaliibertragung.
Als Folge werden die Aktionspotenzia-
le trotz der Demyelinisierung wieder ef-
fektiv weitergeleitet.

Fampridin kann bei etwa 40% der An-
wender die Gehstrecke nachweisbar
verlangern. In klinischen Phase-III-Stu-
dien wurde gezeigt, dass Fampridin die
Gehfihigkeit von Patienten, die auf den
Wirkstoff ansprechen, signifikant ver-
bessern und so die korperliche und psy-
chische Lebensqualitdt erhohen kann.
In der einarmigen multizentrischen

Lacosamid wirkt auch langfristig

Da zwei Drittel aller Epilepsiepatienten lebenslang therapiert werden, soll-

ten statt Enzyminduktoren und Enzymhemmern (klassische Antikonvulsiva)

moderne Arzneimittel mit geringerem Interaktionspotenzial vorgezogen

werden, besagt die aktuelle Epilepsie-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir

Neurologie (DGN) von 2012. Zu diesen modernen Antiepileptika gehoért auch

Lacosamid, das als Zusatztherapie bei Patienten ab 16 Jahren mit fokalen Epi-

lepsien mit oder ohne sekundéare Generalisierung zugelassen ist. Es hat sich in

randomisiert-kontrollierten und nichtinterventionellen Studien bewahrt. Ak-

tuelle Studiendaten zu Lacosamid wurden auf dem DGN-Kongress in Dresden

vorgestellt.

Die drei jeweils sechsmonatigen Zu-
lassungsstudien des Antiepileptikums
Lacosamid (Vimpat®) schlossen ins-
gesamt 1297 Patienten ein. 1054 von
ihnen setzten die Behandlung in Ex-
tensionsstudien fort, einige werden in-
zwischen seit vier Jahren regelmafBig
beobachtet. Die Daten einer Extensi-
onsstudie mit 308 Patienten zeigen,
dass die mediane Anfallsreduktion von
etwa 50% weitgehend unverdndert
bleibt, ob man nun die Patienten nach
ein-, zwei-, drei- oder vierjahriger The-
rapie betrachtet [1]. In eine eigene Aus-

wertung wurden nur Patienten {iber
65 Jahre aus allen drei Extensionsstu-
dien einbezogen (n=33), auch hier
blieb die mediane Anfallsreduktion von
mindestens 50 % tiber vier Jahre beste-
hen [2].

Klinische Besserung bei drei von vier
Patienten im Praxisalltag

In der nichtinterventionellen Studie
VITOBA (Vimpat added to one base-
line antiepileptic drug) wurde La-
cosamid zusétzlich zu einem einzi-
gen Basistherapeutikum gegeben. Die
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Phase-IV-Studie ENABLE wird jetzt
die Verdanderung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitét {iber 48 Wochen
bei Patienten untersucht, die auf die
Therapie ansprechen. Bis jetzt zeigten
die Interimsdaten dieser Studie, dass
sich die Lebensqualitidt der Responder
frithzeitig und iiber 24 Wochen anhal-
tend sowohl in kdrperlicher als auch so-
zialer und psychischer Hinsicht verbes-
serte.
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Ziemssen, Dresden; Prof. Dr. Dr. Sven Meuth,
Miinster; Symposium ,,MS-Therapie im Wandel
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576 Studienteilnehmer waren im Medi-
an 46 Jahre alt und seit neun Jahren an
Epilepsie erkrankt.

Bisher liegen die folgenden Ansprech-
raten vor (n=329):

e 50%-Response: 70,2 %

e 75%-Response: 59,9 %

o Anfallsfreiheit: 40,7 %

Besonders grof3 ist die Chance auf eine
Therapieresponse bei den Patienten, die
in ithrem Leben zuvor nur ein anderes
Antiepileptikum bekommen hatten, je-
denfalls nach den Daten der VITOBA-
Studie:

e 50%-Response: 81,3%

e 75%-Response: 75 %

e 100%-Response: 55,4 %

Aber auch fir Patienten, die schon min-
destens sieben andere Antiepileptika er-
halten hatten, gab es eine Chance: Je-
der Zweite von ihnen hatte in VITOBA
nach Zugabe von Lacosamid eine
50%-Response, 30% eine 75%-Res-
ponse, und ein Viertel bekam keine An-
falle mehr.

Der klinische Gesamteindruck (Clinical
global impression, CGI) war bei insge-
samt drei von vier Patienten in VITO-
BA nach sechs Monaten gebessert. Im
Detail lautete die Einschidtzung der
Arzte bei 11% der Patienten auf ,,mi-
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nimal verbessert, 36,9% ,stark ver-
bessert” und 26,5 % ,,sehr stark verbes-
sert“. Die Studienteilnechmer erhielten
durchschnittlich 245,7 mg Lacosamid
pro Tag. Die héufigsten unerwiinschten
Wirkungen waren Fatigue, Schwindel,
Konvulsion und Kopfschmerz. 290 der
367 Patienten werden weiterhin mit La-
cosamid behandelt [3].

Doppelte Natriumkanalblockade
vermeiden

Aber nicht nur die Enzyminduktion
oder -inhibition ist fiir das reibungs-
lose Zusammenspiel der verschiede-
nen Antiepileptika von Bedeutung. So
verstirkt Lacosamid selektiv die lang-
same Inaktivierung der spannungsab-
héingigen Natriumkandle und sollte am
besten nicht mit einem klassischen Na-

triumkanalblocker, sondern einem an-
deren Antiepileptikum als Basisthera-
peutikum kombiniert werden.

In einer gepoolten Analyse von Pha-
se-1I- und Phase-III-Studien mit Pa-
tienten, die Lacosamid und eine Be-
gleittherapie erhielten, betrug die
50%-Responderrate insgesamt 48,6 %.
In der Subgruppe der mit Lacosamid
plus klassischen Natriumkanalblo-
ckern Behandelten respondierten nur
42,4 % der Patienten; bei Gabe von La-
cosamid mit anderen Antiepileptika
waren es 79,2%, also deutlich mehr
als im Gesamtkollektiv [4]. So konn-
ten zahlreiche vermeintliche Non-Res-
ponder durch sinnvolle Antiepileptika-
Kombination moglicherweise ihre
Therapieresistenz iiberwinden.

Schwangerschaft bei Epilepsie-Patientinnen

Pranatal mit Antiepileptika belastete Kinder
zeigen friih Entwicklungsstorungen

GemaB einer prospektiven Studie aus Norwegen sind die feinmotorischen Fa-

higkeiten von Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft mit anti-

epileptisch wirkenden Medikamenten behandelt wurden, schon im Alter von

6 Monaten beeintrachtigt [1]. Stillen unter Antiepileptika hat dagegen keine

schadlichen Auswirkungen auf das Kind.

In  Deutschland  kommen  auf
1000 Schwangerschaften drei bis vier
Miitter mit Epilepsie [2], deren Behand-
lung sorgfiltig eingestellt und {iberpriift
werden muss. Wéhrend der Schwanger-
schaft eingenommene Medikamente ge-
gen Epilepsie konnen die Entwicklung
des Fetus schadigen und es gibt Hin-

weise, dass Antiepileptika auch Kogni-
tion, motorische Funktion und Verhalten
des Kindes beeinflussen. Eine friihzeiti-
ge Identifizierung solcher Risikokinder
konnte geeignete Nachuntersuchungen
und Interventionen in die Wege leiten.

Eine norwegische Forschergruppe hat
von 1999 bis 2009 Frauen zwischen der

Tab. 1. Risiko fiir Entwicklungsstérungen bei Kindern (6 Monate) von Miittern mit
Epilepsie [mod. nach 1]
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13. und 17. Schwangerschaftswoche in
eine prospektive Mutter-Kind-Studie
aufgenommen. Kinder von Eltern oh-
ne Epilepsie waren die Referenzgrup-
pe. Die Epilepsiegruppe bestand aus
503 Kindern von an Epilepsie leidenden
Frauen, von denen 223 (44,3 %) wih-
rend der Schwangerschaft Medikamen-
te einnahmen, in 182 Fillen als Mono-
therapie (unter anderem Lamotrigin
[n=71], Carbamazepin [n=48], Val-
proinsdure [n=27]). 41 Kinder (18,4 %)
waren mehreren Antiepileptika ausge-
setzt. Die Miitter berichteten iiber Fi-
higkeiten, Sprache und Verhalten ihrer
Kinder nach 6, 18 und 36 Monaten un-
ter Verwendung standardisierter Scree-
ning-Instrumente. Fir das sekundére
Studienziel beobachteten die Miitter ihr
Kind in der Stillzeit. Um mogliche ge-
netische Einfliisse auf die friihkindliche
Entwicklung auszuschlieBen, dienten
Kinder von Vitern oder unbehandelten
Miittern mit Epilepsie als interne Kon-
trollgruppe. Kinder solcher Eltern wie-
sen aber im Alter von sechs Monaten
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el 77770 48 ! 10,2 ! keinerlei Stérungen auf.

Keine Antiepileptika 276 6,9 1,4(0,8-2,2) 13,4 1,4 (1,0-2,0) Im Alter von sechs Monaten hatten
Antiepileptika gesamt 223 11,5 2,1(1,3-32)* 12,7 1,3(0,9-1,9) Kinder von behandelten Miittern im
Monotherapie 182 8,5 1,6 (0,9-2,7) 10,5 1,0 (0,6-1,7) Vergleich Zur Referenzgruppe ein ho-
Polytherapie 41 25,0 43(2,0-9,1) * 22,5 2,6 (1,2-5,5) *

heres Risiko fiir Storungen der Feinmo-

2 Kategorisierung nach Therapie wahrend Schwangerschaft; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds-Ratio; * p<0,05 torik (Tab. 1). Bei Vorliegen einer Po-
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