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Referiert & kommentiert

Nur etwa jeder zweite Epilepsiepatient 
erreicht unter der ersten Monotherapie 
mit einem Antiepileptikum (antiepilep-
tic drug, AED) vollständige Anfallsfrei-
heit. Ist dies nicht der Fall, soll zunächst 
vorzugsweise eine alternative Einfach-
behandlung mit einem anderen Wirk-
stoff versucht werden, so die aktuelle 
DGN-Leitlinie [1].
Studiendaten geben aber durchaus Hin-
weise darauf, dass eine Zweifachthe-
rapie bereits nach inkomplettem An-
sprechen auf die erste Monotherapie 
sinnvoll sein kann.

Kombiniert behandeln schon nach der 
ersten erfolglosen Monotherapie?
Interessante Erkenntnisse dazu bie-
tet beispielsweise eine Interimsanaly-
se von Daten der VITOBA(Vimpat ad-
ded to one baseline AED)-Studie. In 
die nichtinterventionelle Studie sollen 
bis zu 600 Epilepsiepatienten mit fo-
kal beginnenden Anfällen eingeschlos-
sen werden, die unter einer antiepi-
leptischen Monotherapie nicht völlig 
anfallsfrei geworden sind und deshalb 
nun nach Ermessen ihres Arztes Laco-
samid (Vimpat®) als Zusatztherapie er-

halten. Bei der unzureichend wirksa-
men Basistherapie kann es sich um das 
erste diesem Patienten jemals verordne-
te Antiepileptikum oder um ein später 
im Therapieverlauf verordnetes Anti-
epileptikum handeln. Gemessen wird 
die Anfallsrate in den Monaten vier bis 
sechs seit Studieneinschluss/Beginn der 
Lacosamid-Gabe, verglichen mit der 
Anfallsrate in den letzten drei Monaten 
vor Studieneinschluss („Baseline“).
Nach Einschluss von 109 Patienten 
und Auswertung der Daten von 99 Pa-
tienten wurden nun neben der Drop-
out-Rate – dem primären Endpunkt der 
vorgeplanten Interimsanalyse – auch 
erste Daten zur Wirksamkeit der Kom-
binationstherapie mit Lacosamid er-
mittelt und bekannt gegeben. Dem-
nach wurden 43,4 % der Patienten unter 
der Zweifachkombination mit Lacosa-
mid anfallsfrei. Die am häufigsten ein-
gesetzten Antiepileptika waren Leve-
tiracetam, Valproinsäure, Lamotrigin, 
Oxcarbazepin, Carbamazepin und Topi-
ramat. Unter der Zweifachkombination 
zeigten 64,6 % eine mindestens 75%ige 
Reduktion und 77,8 % eine mindestens 
50%ige Reduktion der Anfallsrate im 

Vergleich zum Ausgangswert am Stu-
dienbeginn. Besonders hohe Erfolgs-
raten wurden bei denjenigen Patienten 
(n = 30) erzielt, bei denen Lacosamid 
zur initialen Monotherapie hinzugege-
ben wurde: In dieser Subgruppe wur-
den zwei Drittel (66,7 %) der Patienten 
anfallsfrei; 80,0 bzw. 86,7 % erreichten 
eine mindestens 75%ige bzw. 50%ige 
Anfallsreduktion. 
Die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse in der Studie waren bisher Mat-
tigkeit (11,9 %), Schwindel (8,3 %) und 
Übelkeit (4,6 %) [2].

Zweierkombination unverträglich? 
Basismedikation austauschen oder 
reduzieren
Führt auch eine Kombinationstherapie 
nicht zum Erfolg, weil sie noch immer 
unzureichend wirkt oder in einer wirk-
samen Dosierung nicht verträglich ist, 
so wird häufig das zuletzt gegebene Zu-
satzmedikament wieder abgesetzt. Dass 
stattdessen auch einmal die Wahl des 
Basismedikaments hinterfragt werden 
sollte, weil dieses eine wichtige Rolle 
spielt, legen gepoolte Daten einer retro-
spektiven Analyse der Zulassungsstudi-
en von Vimpat® nahe.
Hier wurden die Basismedikamente, zu 
denen Lacosamid hinzugegeben wur-
de, nachträglich daraufhin eingruppiert, 
ob sie klassische Natriumkanalblocker 
(Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamo-
trigin, Phenytoin) sind oder nicht. La-
cosamid selbst verstärkt selektiv die 
langsame, nicht jedoch die schnelle In-
aktivierung von Natriumkanälen, ist al-
so kein klassischer Natriumkanalblo-
cker.

Antiepileptika

Wenn die Monotherapie nicht (mehr) ausreicht

Für Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie ist eine antikonvulsive Mono-

therapie das Mittel der Wahl. Ob aber nach deren Versagen das Durchtesten 

weiterer Monotherapien oder doch eine Kombinationsbehandlung sinnvoll ist 

und wie bei Unverträglichkeit der Kombination weiter vorgegangen werden 

soll, wurde bei einem von UCB unterstützten Symposium auf dem DGN-Kon-

gress am 27. September 2012 in Hamburg diskutiert.

wirkungen traten in beiden Gruppen 
mit ähnlicher Häufigkeit auf. 

Fazit
Nach Ansicht der Studienautoren ist 
mit der RAMPART-Studie eine Ba-
sis dafür geschaffen, dass sich die 
einfachere intramuskuläre Injektion 
als Ersttherapie des Status epilepti-
cus gegenüber der intravenösen Gabe 
durchsetzen kann. 

Quellen
Silbergleit R, et al. Intramuscular versus intrave-

nous therapy for prehospital status epilepti-
cus. N Engl J Med 2012;366:591–600.

Hirsch LJ. Intramuscular versus intravenous 
benzo diazepines for prehospital treat-
ment of status epilepticus. N Engl J Med 
2012;366:659–60.

Rosemarie Ziegler, 
Albershausen

Alternative Applikationsformen
Weil Midazolam auch über die Schleim-
haut resorbiert wird, könnte  auch eine 
bukkale oder nasale Applikation infra-
ge kommen. Für Kinder und Jugendliche 
mit Epilepsie steht eine Midazolam-Lö-
sung zur Anwendung in der Mundhöh-
le zur Verfügung, die bei anhaltenden 
Krämpfen von einer Betreuungsperson 
einmalig verabreicht werden darf.
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In der retrospektiven Auswertung zeig-
te sich unter Lacosamid in der Dosis 
von 400 mg/Tag sowohl in Kombina-
tion mit klassischen Natriumkanalblo-
ckern als mit Antiepileptika, die keine 
Natriumkanäle blockieren, eine signifi-
kante Zusatzwirkung im Vergleich mit 
Plazebo (p < 0,0001). Diese Wirkung 
kam jedoch deutlicher zum Tragen, 
wenn die Patienten neben Lacosamid 
ausschließlich Nicht-Natriumkanal-
blocker (etwa Valproinsäure, Topira-
mat, Levetir acetam) erhalten hatten: 
Dann erreichten 62,3 % der Patienten 
ein 50%iges Ansprechen, verglichen 
mit 39,9 % in der Gruppe mit den klas-
sischen Natriumkanalblockern als Ba-
sistherapie. Die Verträglichkeit war 
in beiden Gruppen ähnlich; mit ei-
ner Tendenz zugunsten der Nicht-
Natrium kanalblocker, wenn man The-
rapieabbrüche aufgrund unerwünschter 
Wirkungen betrachtet [3].

Vor diesem Hintergrund kann bei sub-
optimal wirkenden Kombinationsthe-
rapien mit Lacosamid der Austausch 
klassischer Natriumkanalblocker gegen 
Nicht-Natriumkanalblocker als Basis-
therapie sinnvoll sein. Dazu sollte die 
„alte“ Basistherapie schrittweise bis auf 
null reduziert und parallel die „neue“ 
langsam auftitriert werden (Kreuztitra-
tion).
Daneben haben sich in der Praxis wei-
tere Vorgehensweisen zur Therapieum-
stellung bewährt. Dazu gehört etwa die 
„1½-Methode“, die Reduktion des Ba-
sismedikaments (und eben nicht der 
Zusatztherapie) auf die halbe Dosis. 
So lassen sich unerwünschte Wirkun-
gen wie Schwindel oder Kopfschmerz 
oft reduzieren oder verhindern. Zudem 
kann durch parallel erfolgende Höher-
dosierung des Zusatzmedikaments des-
sen Wirkungspotenzial oft besser aus-
geschöpft werden.

Quelle
Prof. Dr. Bernhard Steinhoff, Kehl, Dr. Stephan 
Arnold, München. Symposium „Neue Leitlini-
en Epilepsie – Praxisrelevanz in Fallbeispielen“, 
veranstaltet von UCB Pharma GmbH im Rahmen 
des DGN-Kongresses, Hamburg, 27. September 
2012.
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