Referiert & kommentiert

trale Region fiir die Genese von Angst
und epileptischer Erregung gilt. Fiir eine
biochemische Verwandtschaft spricht,
dass bei beiden Erkrankungen Dys-
funktionen der gleichen Zielstrukturen
(GABA ,-Rezeptoren) und Neurotrans-
mittersysteme (Serotonin und Noradre-
nalin) vorliegen.

Zur Therapie der komorbiden Angst
eignen sich wie bei nicht anfallskranken
Angstpatienten Benzodiazepine (mdg-
lichst nur {iber einen begrenzten Zeit-
raum) und Antidepressiva (vor allem
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer und selektive Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer).
Bei der Wahl der Substanz ist auf das
Interaktionspotenzial mit der antikon-
vulsiven Medikation zu achten.

Als eine Alternative bieten sich Anti-
epileptika mit zusédtzlichen anxioly-
tischen Eigenschaften an. Obwohl
eine Reihe von Substanzen vom phar-
makodynamischen Profil her giins-

Lennox-Gastaut-Syndrom

tige Voraussetzungen dafiir mitbrin-
gen — beispielsweise Modulation der
GABAergen Aktivitit —, hat bisher nur
Pregabalin (Lyrica®) die Erwartungen
erfiillt. Die ausgewogene Nutzen/Risi-
ko-Relation wurde unter kontrollierten
Bedingungen inzwischen bei iiber
2000 Angstpatienten (ohne Epilepsie)
unter Beweis gestellt. Im doppelblinden
Vergleich mit den Benzodiazepinen Lo-
razepam und Alprazolam ergab sich in
puncto Schnelligkeit des Wirkungsein-
tritts und Ausmal des anxiolytischen
Effekts kein statistisch signifikanter
Unterschied. Ebenfalls gleichermafien
stark ausgeprigt war der Riickgang der
psychischen und physischen Symptome
im Vergleich zu Venlafaxin — im Gegen-
satz zur Behandlung mit dem selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer war unter der Therapie mit
Pregabalin die Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo bereits nach der ersten Woche
statistisch signifikant.

Mit Rufinamid aus der therapeutischen Sackgasse

Fiir Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom gibt es seit Juni dieses Jahres eine

neue Behandlungsoption. Rufinamid hat den Status eines ,,Orphan-Drug” und

wurde von der europaischen Arzneimittelbehérde EMEA exklusiv fiir dieses

schwere Epilepsiesyndrom zugelassen.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
gehort zu den schwersten Epilepsiesyn-
dromen. Der Beginn liegt in der Regel
zwischen dem dritten und fiinften Le-
bensjahr. Ursache ist in 70 % der Fél-
le eine Enzephalopathie unterschied-
licher Genese, die in einem sehr hohen
Prozentsatz mit Entwicklungsverzoge-
rungen oder Stérungen von Kognition,
Affekt und Verhalten einhergeht. Cha-
rakteristisch ist die Vielfalt der auftre-
tenden Anfille. Fiir die Diagnosestellung
obligat sind tonische Anfélle (vorwie-
gend im Schlaf) und so genannte ,,drop
attacks* (atonische, myoklonische, myo-
klonisch-astatische, tonisch-klonische
Sturzanfille). Etwa zwei Drittel der Pa-
tienten leiden zusétzlich an atypischen
Absencen und/oder rezidivierenden Sta-
tus epileptici.
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Die LGS-Prévalenz ist niedrig. Schét-
zungen zufolge sind in der Européischen
Union zwischen 46 000 bis 92 000 Men-
schen betroffen, in Deutschland wahr-
scheinlich nicht mehr als 2000. Die
Langzeitprognose ist schlecht. Zu einer
Remission mit vollstidndiger Anfallsfrei-
heit und normaler geistiger Entwick-
lung kommt es sehr selten. Die Aus-
wahl an zugelassenen Therapieoptionen
ist schmal: Felbamat (Taloxa®) gilt als
sehr wirksam, hat aber den Nachteil ei-
ner starken Hepato- und Himotoxizitét,
weshalb engmaschige Laborkontrollen
erforderlich sind. Alternativen sind La-
motrigin (z.B. Lamictal®) und Topira-
mat (Topamax®), wobei bei Topiramat
das Risiko besteht, dass die bereits ein-
geschrinkten kognitiven Fahigkeiten
noch weiter verschlechtert werden.
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Das hat auch die europédische Arznei-
mittelbehorde tiberzeugt. Pregabalin ist
nicht nur als Zusatztherapie bei fokalen
Anfillen mit/ohne sekundire Genera-
lisierung zugelassen, sondern auch zur
Behandlung generalisierter Angststo-
rungen.

Zum Einsatz von Pregabalin bei Epilep-
siekranken mit komorbider Angst gibt
es bisher nur viel versprechende Fallbe-
richte. Am Epilesiezentrum Bethel 14uft
zurzeit eine Studie mit Pregabalin bei
Patienten mit fokaler Epilepsie mit und
ohne iktale Angstauren.

Quelle

Prof. Dr. med. Christoph Baumgartner, Wien, Prof.
Dr. med. Bernd Pohlmann-Eden, Bielefeld-Bethel,
Satellitensymposium ,,Komorbiditéten in der Epi-
lepsie — Aus der Praxis fiir die Praxis®, veranstal-
tet von der Pfizer GmbH bei der 5. Gemeinsamen
Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Sektionen der Internationalen
Liga gegen Epilepsie, Basel, 18. Mai 2007.

Gabriele Blaeser-Kiel, Hamburg

Abb. 1. Rufinamid

Ebenfalls hdufig eingesetzt wird Val-
proinsiure (z.B. Orfiril®).

Mit Rufinamid (Abb. 1) steht jetzt eine
Substanz zur Verfiigung, die von der eu-
ropdischen Arzneimittelbehorde EMEA
die Zulassung exklusiv fiir die Indika-
tion ,,Lennox-Gastaut-Syndrom* erhal-
ten hat. Der Einsatz ist ab dem vierten
Lebensjahr im Add-on-Regime mog-
lich. Der Wirkstoff ist ein Triazolderi-
vat, das strukturell nicht mit anderen
Antiepileptika verwandt ist. Es modu-
liert die Aktivitdt von Natriumkanélen
und verldngert so deren inaktives Sta-
dium. Man vermutet, dass dadurch ei-
ne Ausbreitung der Anfallsaktivitit vom
epileptogenen Fokus blockiert wird. Der
genaue Wirkungsmechanismus ist je-
doch unbekannt. Die Metabolisierung
von Rufinamid erfolgt hauptsichlich
durch Hydrolyse, also unabhingig von
Cytochrom-P450-haltigen Enzymen
oder Konjugationsreaktionen.
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Wie jedes neue Antikonvulsivum wur-
de Rufinamid zunéchst als Zusatzthera-
pie bei Patienten mit refraktiren fokalen
Anfillen untersucht. In Hinblick auf den
therapeutischen Effekt waren diese Stu-
dien mit insgesamt mehr als 1000 Pa-
tienten zwar weniger erfolgreich als er-
hofft, die Daten bieten aber eine solide
Basis fiir Aussagen zur Sicherheit und
Vertraglichkeit. Die hdufigsten uner-
wiinschten Ereignisse waren passagere
Schldfrigkeit und Ubelkeit mit Erbre-
chen, die aber selten zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten. Klinisch
sehr relevant war die Beobachtung, dass
die Inzidenz psychiatrischer Nebenwir-
kungen inklusive kognitiver Beeintréch-
tigung auf Plazebo-Niveau lag.

Weniger Anfélle bei LGS
Die Zulassung von Rufinamid zur Be-
handlung von LGS beruht auf den
Ergebnissen einer randomisierten
Doppelblindstudie, die weltweit in spe-
zialisierten Epilepsiezentren durchge-
fiihrt wurde. Eingeschlossen worden
waren 138 LGS-Patienten im mitteren
Alter von 14 Jahren (zwischen 4 und
30 Jahren), bei denen im Monat zuvor
trotz stabiler Einstellung auf bis zu drei
Antiepileptika mindestens 90 Anfille
in der fiir das Krankheitsbild typischen
Vielfalt aufgetreten waren. Zusitzlich zu
ihrer bisherigen Therapie erhielten die
Patienten Rufinamid oder Plazebo. Bei
den Patienten der Verum-Gruppe wur-
de die Rufinamid-Tagesdosis innerhalb
von zwei Wochen auf eine Zieldosis von
45 mg/kg eingestellt.
Am Ende der zwolfwochigen Dop-
pelblindphase hatte im Rufinamid-Arm
(versus Kontrollgruppe) im Median die
Frequenz
e aller Anfille um 32,7% vs. —11,7%
(p=0,0015),
e der Sturzanfille (,,drop attacks™) um
42,5% vs. +1,4% (p<0,0001),
e der typischen und atypischen Absen-
cen um 56 % vs. =36 % (p=0,022)
abgenommen.
In der anschlieBenden Verldangerungs-
studie wurde 123 Patienten offen bis
zu drei Jahre (im Median 432 Tage) mit
Rufinamid weiterbehandelt (Abb. 2).
In dieser Zeit gab es keine Hinweise
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Abb. 2. Reduktion der Frequenz aller Anfélle bei Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom
nach Zusatzbehandlung mit Rufinamid zu einer Basistherapie mit einem bis drei Anti-

epileptika [nach Glauser]

auf eine Toleranzentwicklung. Der An-
teil der Responder (mindestens 50%ige
Reduktion der Gesamtanfallsfrequenz)
stieg sogar leicht von 31% nach drei
Monaten auf 37 % wéhrend der Fortset-
zungsstudie.
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Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Ropinirol in der Frith- und Langzeittherapie

Eine initiale Monotherapie mit dem nicht-ergolinen Dopaminagonisten Ro-

pinirol (ReQuip®) bereits friih nach Diagnose eines idiopathischen Parkinson-

Syndroms verzégerte das Auftreten von therapieinduzierten Dyskinesien im

Vergleich mit einer initialen Levodopa-Therapie um etwa drei Jahre. Der Vor-

teil war auch nach zehn Jahren noch deutlich. In jiingerer Zeit erfahren auch

Wirkungen der Parkinson-Therapie auf nichtmotorische Symptome vermehrt

Aufmerksamkeit.

Nach Diagnose eines idiopathischen
Parkinson-Syndroms sollte moglichst
frith eine symptomatische dopaminerge
Therapie eingeleitet werden, auf je-
den Fall dann, wenn sich aus der moto-
rischen Symptomatik eine signifikante
Beeintriachtigung im Beruf oder in den
wesentlichen Aktivitdten des téglichen
Lebens oder soziale Einschrankungen
oder eine signifikante Minderung der
Lebensqualitit ergeben. Ein spéterer
Therapiebeginn kann nicht die Entwick-
lung von Behandlungskomplikationen
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hinauszogern. Fiir die frithe Therapie
wird, au3er bei alten und multimorbi-
den Patienten, die initiale Therapie mit
einem Dopaminagonisten empfohlen.
Damit kann das Risiko fiir Levodopa-
induzierte Dyskinesien verringert wer-
den, wie fiir verschiedene Vertreter
dieser Substanzgruppe gezeigt wurde.
So wiesen in der Studie 056 von Ras-
col et al. Patienten in in einem frithen
Krankheitsstadium auf eine Ropinirol-
Monotherapie eingestellt worden waren,
nach fiinf Jahren zu 20 % Dyskinesien
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