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keit traten bei Patienten, die Omaveloxo-
lon erhielten, ebenfalls häufiger auf.

Kommentar
Diese relativ kleine Studie zeigt eine 
Wirksamkeit von Omaveloxolon bei 
Patienten mit Friedreich-Ataxie. In 
der Placebo-Gruppe kam es, wie zu er-
warten, zu einer fortschreitenden Ver-
schlechterung der neurologischen Aus-
fälle. In der Verum-Gruppe kam es im 
Gegensatz dazu zu einer Verbesserung. 
Die Friedreich-Ataxie ist eine seltene 
Erkrankung, und um eine mögliche 

Progression mit den genannten Instru-
menten sinnvoll erfassen zu können, ist 
es notwendig, Patienten in Therapiestu-
dien einzuschließen, die noch gehfähig 
sind. Dies sind allerdings nicht die Pati-
enten mit der am schnellsten fortschrei-
tenden Progression. Das schränkt die 
Aussagekraft der Studien ein. Die gerin-
ge Zahl der Patienten der Studie erklärt 
auch, warum die sekundären Endpunkte 
nicht signifikant unterschiedlich waren. 
Omaveloxolon führt offenbar zu einer 
Erhöhung der Leberenzyme, die transi-
ent ist. Strukturelle Leberschädigungen 

konnten nicht nachgewiesen werden. 
Allerdings ist eine Behandlungsdauer 
von 48 Wochen zu kurz, um sicher be-
legen zu können, dass die Substanz nicht 
hepatotoxisch ist. Mit Omaveloxolon 
besteht aber erstmals die Aussicht auf 
eine wirksame medikamentöse Therapie 
der Friedreich-Ataxie.

Quelle
Lynch DR, et al. Safety and efficacy of omaveloxolone 
in Friedreich ataxia (MOXIe study). Ann Neurol 
2021;89:212–25.
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Perampanel als frühe Zusatztherapie und als 
neue evidenzbasierte Therapie bei Kindern

Michael Koczorek, Bremen

Der AMPA-Rezeptor-Antagonist Perampanel ist als antiepileptische Zusatztherapie 
anhaltend wirksam und verträglich – auch bei frühem Einsatz. Nach der kürzlich 
erfolgten Zulassungserweiterung können nun auch Kinder ab dem 4. bzw. ab dem 
7. Lebensjahr behandelt werden. Wesentliche Studienergebnisse hierzu wurden im 
Rahmen des von Eisai veranstalteten 14. Valentinssymposiums präsentiert.

Perampanel (Fycompa®) wird bereits 
seit über acht Jahren als antiepilep-

tische Zusatztherapie bei Jugendlichen 
und Erwachsenen eingesetzt. Seitdem 
haben Studien unter Real-Life-Bedin-
gungen die Wirksamkeit und Sicherheit 
des hochselektiven, nichtkompetitiven 
AMPA-Rezeptor-Antago nisten (AMPA: 
α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-
azol propionsäure) bei therapierefraktä-
ren Patienten untermauern können. So 
beobachteten Steinhoff et al. [8] über ein 
Follow-up von mindestens sechs Mona-
ten in Bezug auf sekundär generalisierte 
Anfälle 50%-Responderraten (Abnah-
me der Anfallsfrequenz um mindestens 
50 %) von bis zu 57 % und Anfallsfreiheit 
bei bis zu 32 % der Patienten – bei insge-
samt guter Verträglichkeit mit Somno-

lenz und Schwindel als häufigste Neben-
wirkungen. 
Retrospektive Analysen zeigten unter 
Per ampanel im indirekten Vergleich mit 
neuen Antiepileptika wie Lacosamid 
oder Brivaracetam höhere Retentions-
raten (70 %/65 %/52 %), höhere Respon-
derraten (46 %/29 %/28 %) und höhere 
Anfallsfreiheit (14 %/4 %/7 %) [5, 7, 9]. 
Auch Meschede et al. [6] zeigten höhere 
Anfallsfreiheitsraten unter Perampanel 
(26 %) versus Lacosamid (14 %); nega-
tive Einflüsse auf die Kog nition wurden 
nicht beobachtet. 
In der FYDATA-Studie wiesen Villa-
nueva et al. nach, dass eine langsame 
Titrierung (2 mg/Tag alle drei bis vier 
Wochen) weniger allgemeine und psy-
chiatrische Nebenwirkungen induziert 

(verglichen mit 2 mg/Tag alle ein bis 
zwei Wochen) [10].

Perampanel als erste oder  zweite 
Zusatztherapie
Dass Epilepsie-Patienten auch von 
einem frühen Einsatz von Perampanel 
als erste Zusatztherapie profitieren kön-
nen, zeigen zwei spanische Studien. 
In einer retrospektiven Analyse wurden 
die Daten von 149 Patienten mit fokaler 
oder idiopathischer generalisierter Epi-
lepsie (IGE) aus 22 spanischen Zentren 
über zwölf Monate ausgewertet [1]. Das 
mittlere Alter war 41 Jahre, die mittlere 
Krankheitsdauer zehn Jahre. 86 % hat-
ten bislang nur eine Monotherapie er-
halten, 14 % zwei Monotherapien. Bei 
einer Retentionsrate von 85 % sprachen 
85 % der Patienten auf die Zusatzthe-
rapie mit Perampanel an, insgesamt 
46 % wurden anfallsfrei (39 % bei foka-
ler, 61 % bei generalisierter Epilepsie). 
Unter Kombination mit Enzyminduk-
toren (Carbamazepin, Phenobarbital/
Primidon, Phenytoin) war die An-
fallsfreiheitsrate geringer. Die mittlere 
Perampanel-Dosis lag bei 6,2 mg/Tag. 
Nebenwirkungen waren meist leicht bis 
moderat, 11 % der Patienten brachen 
die Therapie wegen unerwünschter 
Wirkungen ab. Bei Kombination mit 
bzw. ohne Levetiracetam zeigten sich 
keine Unterschiede in der Verträglich-
keit.
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In der prospektiven, multizentrischen 
Beobachtungsstudie PERADON wurde 
die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Perampanel als erste bzw zweite 
Zusatztherapie bei 42 bzw. 71 Patienten 
≥ 12  Jahre mit fokaler Epilepsie unter-
sucht [4]. Nach zwölf Monaten lag die 
Retentionsrate bei 81 %, die Responder-
rate bei 76 % (1.  Zusatztherapie) bzw. 
63 % (2. Zusatztherapie), Anfallsfreiheit 
erreichten 38 % bzw. 20 %. Die mittlere 
Dosis lag bei 6 mg/Tag. Bei der Kom-
bination mit/ohne Levetiracetam sowie 
mit/ohne Natriumkanalblocker zeigten 
sich keine Unterschiede in der Verträg-
lichkeit. Im Studienverlauf konnte die 
Therapie bei 24 % der Patienten mit 
einer Reduktion der begleitenden An-
tiepileptika im Median von zwei auf ein 
Begleitmedikament vereinfacht werden. 
Bei langsamer Aufdosierung (2 mg/Tag 
alle zwei Wochen) war die Retentionsra-
te deutlich höher als bei wöchentlicher 
Titration (87 % versus 53 %) und die In-
zidenz behandlungsbezogener Neben-
wirkungen weniger als halb so hoch 
(24 % versus 53 %).

Perampanel im frühen Kindes-
alter
Seit November 2020 kann Perampanel 
nun auch als Zusatztherapie bei Kindern 

ab vier Jahren mit fokalen Anfällen (mit 
oder ohne sekundäre Generalisierung) 
sowie bei Kindern ab sieben Jahren mit 
primär generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfällen (pGTKA) bei idiopa-
thischer generalisierter Epilepsie (IGE) 
eingesetzt werden; vorher lag die Alter-
grenze bei zwölf Jahren. Relevant für die 
Zulassungserweiterung waren unter an-
derem die Ergebnisse der offenen einar-
migen Phase-III-Studie 311 [3]. Einge-
schlossen wurden 180 Kinder im Alter 
von ≥ 4 bis < 12  Jahren. Die mittlere 
Tagesdosis lag bei 7 mg/Tag. Schwerwie-
gende therapiebezogene unerwünschte 
Ereignisse kamen bei 15 % der Kinder 
vor, davon betrafen 7,2 % das Nervensys-
tem, 1,1 % waren psychiatrische Neben-
wirkungen. Die Anfallsfrequenz konnte 
nach 28 Tagen um 40 % (fokale Anfälle), 
59 % (fokale Anfälle mit sekundärer Ge-
neralisierung) und 69 % (pGTKA) redu-
ziert werden. Die Responderraten lagen 
zwischen 47 % und 65 %; Anfallsfreiheit 
erreichten zwischen 12 % und 55 %.
Erste Real-World-Erfahrungen über 
einen Zeitraum von zwei Jahren an 203 
jungen Patienten (4 bis < 12  Jahre) mit 
verschiedenen Anfallsarten und bis zu 
drei oder mehr antiepileptischen Be-
gleitmedikamenten lieferte die multi-
zentrische, nichtinterventionelle, retro-

spektive Phase-IV-Studie PROVE 506 
[2]. Sie bestätigte die gute Verträglich-
keit von Perampanel mit therapiebe-
zogenen Nebenwirkungen von 31,5 %, 
darunter Aggression (6,9 %) und Reiz-
barkeit (3 %). Die mittlere maximale 
Dosis von Perampanel lag bei 5,3 mg/
Tag. 60 % der Kinder waren nach einem 
Jahr noch in Therapie mit Perampanel.

Quelle
Dr. Stephan Arnold, München, Priv.-Doz. Dr. med 
Thomas Bast, Kehl-Kork, im Rahmen des 14. Val-
entinssymposium (online), 27. Februar 2021, veran-
staltet von Eisai.
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Neuromuskuläre Erkrankungen

„Wir alle wünschen uns gesunde Kinder“

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Vom 23. bis 27. März 2021 fand der virtuelle Kongress des Wissenschaftlichen Bei-
rats der Deutschen Gesellschaft für Muskelkranke e. V. (DGM) statt. Auf der Pres-
sekonferenz am 24. März wurde über wichtige Errungenschaften, aber auch über 
Herausforderungen diskutiert.

SMA bald im Neugeborenen-
Screening?
Eine der wichtigen Errungenschaf-
ten des Jahres 2020 ist sicherlich, dass 

die Untersuchung auf spinale Muskel-
atrophie (SMA) in das Neugeborenen-
Screening aufgenommen werden soll, 
wie Stefan Perschke, Osnabrück, berich-

tete. In Pilotprojekten in Deutschland 
ließ sich zeigen, dass eine zuverlässige 
Erkennung von Kindern mit SMA im 
Screening möglich ist und durch die 
rechtzeitige Behandlung eine deutlich 
bessere Prognose erreicht wird.

Welche Auswirkungen hat die 
Corona-Pandemie?
Patienten mit neuromuskulären Er-
krankungen benötigen Unterstützung 
im Alltag. Das Pflegepersonal für diese 
Patientengruppe wurde Perschke zu-
folge von der Politik zunächst komplett 
vernachlässigt. Die DGM konnte in-
zwischen erreichen, dass Patienten mit 
neuromuskulären Erkrankungen in die 
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