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Absencen-Epilepsie des Kindesalters

Ethosuximid vor Valproinsaure und Lamotrigin

Bei der Behandlung von Absencen-Epilepsien des Kindesalters zeigten Etho-

suximid und Valproinsaure eine gréBere Wirksamkeit als die neuere Substanz

Lamotrigin. Ethosuximid war dabei mit weniger Aufmerksamkeitsstérungen

verbunden als Valproinsaure.

Die kindliche Absencen-Epilepsie macht
etwa 10 bis 17% aller in der Kindheit
auftretenden Epilepsieerkrankungen
aus. Sie beginnt meistens zwischen dem
finften und neunten Lebensjahr. Un-
behandelt treten taglich zahlreiche Ab-
sencen auf, insbesondere in den Morgen-
stunden und bei Miidigkeit, ansonsten
sind die Kinder meist vollig unauftillig.
Das klassische Elektroenzephalogramm
(EEG) zeigt bei normaler Grundaktivi-
tat wahrend der Absencen ein regelma-
Biges Muster mit pro Sekunde dreimal
hintereinander auftretenden Spitzen und
langsamen Wellen, das als Spike-wave-
Muster bezeichnet wird. Die Remissions-
raten sind bei dieser Erkrankung, die
félschlicherweise oft als gut zu behan-
deln eingestuft wird, recht unterschied-
lich. Betroffene Kinder leiden héufig an
kognitiven Storungen und haben lang-
fristig psychosoziale Schwierigkeiten.
Als initiale Monotherapie bei der kind-
lichen Absencen-Epilepsie wird eine
von drei Substanzen empfohlen: Etho-
suximid (z.B. Petnidan®), Valproin-
sciure (z.B. Ergenyl®) oder Lamotrigin
(z.B. Lamictal®). Bekannt sind Unter-
schiede beziiglich der Nebenwirkungen
und Interaktionen, doch bislang gab es
keine evidenzbasierten Studien, die die
Wirksamkeit der drei Substanzen ver-
glichen.

Studienziel und -design

In einer doppelblinden, randomisierten
Studie wurden Wirksamkeit, Vertrig-
lichkeit und neuropsychologische Ef-
fekte von Ethosuximid, Valproinsédure
und Lamotrigin verglichen, um eine op-
timale initiale empirische Monotherapie
fiir die Absencen-Epilepsie des Kindes-
alters zu bestimmen. Durchgefiihrt wur-
de die kontrollierte Studie an 32 Zentren
in den Vereinigten Staaten. Die Proban-
den waren zwischen 2,5 und 13 Jahre alt
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und an einer neu diagnostizierten kind-
lichen Absencen-Epilepsie (nach der
International League Against Epilepsy
classification of epilepsy syndromes)
erkrankt, die noch nicht therapiert wor-
den war. Die 453 Studienteilnehmer
wurden zwischen Juli 2004 und Okto-
ber 2007 randomisiert einem der drei
Medikationsarme zugeteilt:

e Ethosuximid-Gruppe (n=156)

e Lamotrigin-Gruppe (n=149)

e Valproinsdure-Gruppe (n=148)

Die Dosierungen der Arzneistoffe wur-
den iiber einen Zeitraum von 16 Wo-
chen alle ein bis zwei Wochen schritt-
weise erhoht, bis das Kind anfallsfrei
war oder dosislimitierende Nebenwir-
kungen auftraten. Patienten, die in Wo-
che 16 nicht anfallsfrei waren und noch
nicht die maximal erlaubte oder maxi-
mal vertrdgliche Dosis erreicht hatten,
erhielten die Medikation noch fiir wei-
tere 4 Wochen, wobei eine weitere Er-
hohung der Dosis erlaubt war. Die maxi-
male Tagesdosis betrug fiir Ethosuximid
und Valproinsdure 60 mg/kg, fiir La-
motrigin 12 mg/kg, insgesamt pro Tag
aber nicht mehr als 2000 mg Ethosuxi-
mid, 600 mg Lamotrigin oder 3000 mg
Valproinsédure.

Priméres Studienergebnis war die Frei-
heit von Therapieversagen in Woche 16
oder 20. Der Anfallstatus wurde mithilfe
von klinischen Berichten der Eltern,
einem Hyperventilationstest und einem
einstiindigen Video-EEG bestimmt.
Therapieversagen war definiert als das
Fortdauern von Absencen in Woche 16

beziehungsweise Woche 20, das Auf-
treten eines generalisierten tonisch-
klonischen Anfalls, tiberméBige syste-
mische Toxizitdt in Verbindnung mit der
Studienmedikation, dosisbegrenzende
Toxizitit sowie der Wunsch der Eltern
oder Arzte, die Studienmedikation ab-
zubrechen.

Sekundéres Studienergebnis war das
Auftreten von Aufmerksamkeitssto-
rungen, die mithilfe standardisierter,
neurologischer, verbaler sowie Gedécht-
nis- und Verhaltenstests (The Conners’
continuous performance test) ermittelt
wurden. Schwellenwert war ein Konfi-
denz-Index von 0,60 (das heifit 60%ige
Wahrscheinlichkeit, dass eine klinisch
signifikante Aufmerksamkeitsstérung
vorliegt).

Studienergebnis

In Woche 16 oder 20 waren mehr Kin-
der aus der Ethosuximid- und der Val-
proinsdure-Gruppe anfallsfrei als aus
der Lamotrigin-Gruppe. Die Raten fiir
die Freiheit von Therapieversagen fielen
fiir Ethosuximid (53 %) und Valproin-
sdure (58 %) vergleichbar aus, sie waren
beide hoher als die Raten fiir Lamotrigin
(29%) (Tab. 1, Abb. 1).

Die hdufigsten Griinde fiir Therapie-
versagen waren ungeniigende Anfalls-
kontrolle (n=109) und nichttolerable
Nebenwirkungen (n=97). Die meisten
Kinder, bei denen die Anfille weiter auf-
traten, waren in der Lamotrigin-Gruppe
(n=69). Signifikante Unterschiede zwi-
schen den drei Gruppen im Hinblick auf
Therapieversagen aufgrund von Neben-
wirkungen wurden nicht festgestellt.

In die Analyse des sekundiren End-
punkts wurden die Ergebnisse der Tests
in Woche 16 und 20 von insgesamt
316 der urspriinglich 453 randomisier-
ten Probanden eingeschlossen.
Aufmerksamkeitsstorungen traten un-
ter Valproinsdure bei 49 % der Kinder

Tab. 1. Vergleich von Ethosuximid, Valproinsdure und Lamotrigin beziiglich des pri-
maren Endpunkts Freiheit von Therapieversagen nach Woche 16 oder 20

Odds-Ratio 95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall
Valproinsaure versus Ethosuximid 1,26 0,80-1,98 0,35
Ethosuximid versus Lamotrigin 2,66 1,65-4,28 <0,001
Valproinsaure versus Lamotrigin 3,34 2,06-5,42 <0,001
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Abb. 1. Kaplan-Meier-Kurven fiir die Freiheit von Therapieversagen (definiert als das
Fortdauern von Absencen in Woche 16 oder 20, das Auftreten eines generalisierten, to-
nisch-klonischen Anfalls, Toxizitit oder der Wunsch von Eltern oder Arzten, die Studien-

medikation abzubrechen) [nach Glauser et al.

und damit deutlich haufiger auf als un-
ter Ethosuximid (33 %) und Lamotrigin
(24 %).

Fazit

Nach den Ergebnissen der vorliegenden
Studie ist Ethosuximid unter Beriick-
sichtigung von Anfallskontrolle und

2010].

Aufmerksamkeitsstorungen eine sinn-
volle Wahl fiir die initiale Monothera-
pie bei kindlicher Absencen-Epilepsie.
Im Vergleich zu Valproinsdure und La-
motrigin, die neueren Datums sind, wur-
de Ethosuximid, eines der dltesten An-
tiepleptika, bereits in den 50er Jahren
eingesetzt.

Komplexes regionales Schmerzsyndrom

Schmerzlinderung durch intravenése Immun-

globuline?

Eine kleine randomisierte Cross-over-Studie zeigt, dass intrvanése Immunglo-

buline méglicherweise bei der Behandlung des chronischen komplex-regio-

nalen Schmerzsyndroms wirksam sind.

Das komplexe regionale Schmerzsyn-
drom (CRPS), frither als sympathische
Reflexdystrophie oder Morbus Sudeck
benannt, ist eine schmerzhafte Erkran-
kung mit ausgepragten autonomen St6-
rungen, meist posttraumatischer Natur.
Unterteilt wird das komplexe regionale
Schmerzsyndrom in den Typ 1 ohne und
den Typ 2 mit Gewebeverletzung oder
Lésionen von nervalen Strukturen. Ganz
im Vordergrund stehen die Schmerzen.
Besteht das Syndrom ldnger als sechs
Monate, dann spricht man von einem
chronischen CRPS.

Es gibt inzwischen eine Reihe von Hin-
weisen, dass beim chronischen CRPS
immunologische und entztindliche Vor-
génge eine wichtige Rolle spielen. Daher
entschlossen sich die Autoren aus Eng-
land, eine Pilotstudie zum Einsatz von
hochdosierten intravendsen Immunglo-
bulinen durchzufiihren. Es handelt sich
um eine randomisierte, doppelblinde,
Plazebo-kontrollierte Cross-over-Stu-
die. Eingeschlossen wurden Personen,
die ihre Schmerzen auf einer Skala von 0
bis 10 mit mehr als 4 bewerteten und die
seit 6 bis 30 Monaten unter einem kom-
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Beachtet werden sollte, dass fiir eine
Monotherapie mit Ethosuximid eine
exakte Diagnosestellung notwendig
ist: es ist wirksam bei der klassischen
kindlichen Absencen-Epilepsie, jedoch
nicht bei kindlicher Absencen-Epi-
lepsie mit generalisierten tonisch-klo-
nischen Anfillen,was ein Grund dafiir
sein konnte, warum in der Praxis bis-
lang hiufig mit Valproinsdure oder La-
motrigin therapiert wurde.

Beunruhigend bleibt, dass trotz einer in-
tensiven medikamentdsen Therapie bei
etwa 40 bis 70 % der Kinder weiterhin
Anfille auftraten — ein weiterer Hinweis
darauf, dass Absencen-Epilepsien doch
nicht so leicht zu behandeln sind, wie
haufig angenommen wird.
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plexen regionalen Schmerzsyndrom lit-
ten, das bis dahin therapierefraktir war.
Die Patienten erhielten entweder eine
Infusion mit 0,5 g/kg Korpergewicht in-
travendsen Immunglobulinen oder phy-
siologische Kochsalzlosung. Nach einer
Pause von mindestens 28 Tagen wurde
die jeweils andere Therapie durchge-
fuhrt. Der primédre Endpunkt war die
Schmerzintensitit 6 bis 19 Tage nach
der jeweiligen Behandlung.

13 Patienten nahmen an der Studie teil,
von denen 12 die Studie beendeten. Das
mittlere Alter betrug 41 Jahre und zehn
der Patienten waren Frauen. Die mittle-
re Krankheitsdauer betrug 19 Monate.
Alle Patienten hatten das Vollbild eines
chronischen regionalen Schmerzsyn-
droms mit Allodynie, Hyperalgesie, ver-
dnderter Hauttemperatur, Odemen, tro-
phischen Storungen und Paresen.

Die mittlere Schmerzintensitdt zu Be-
ginn der Studie betrug 8. Sie verbesserte
sich um 1,55 Einheiten unter Immun-
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