B2 Referiert & kommentiert

Generalisierte Anfille
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Valproinsaure weiterhin Antiepileptikum der

ersten Wahl

In einer groBen randomisierten kontrollierten Studie in England wurden

716 Patienten mit generalisierten Anfallen entweder mit Valproinsaure,

Lamotrigin oder Topiramat behandelt. Uber alle Patienten hinweg war

Valproinsaure signifikant besser wirksam als Topiramat und gleich wirksam

wie Lamotrigin. Fiir Patienten mit idiopathischen generalisierten Anfallen war

allerdings Valproinsdure wirksamer als Lamotrigin und Topiramat.

Epilepsie ist eine hdufige Erkrankung
und betriftt 0,5 bis 1 % der Bevolkerung.
Man unterscheidet prinzipiell zwischen
fokalen und generalisierten Anféllen.
Von den klassischen Antiepileptika wird
bei generalisierten Anfillen als Antiepi-
leptikum der ersten Wahl Valproinséure
(z.B. Ergenyl®) empfohlen.

Studiendesign

Die englische Arbeitsgruppe fiihrte eine
grofle prospektive randomisierte und
kontrollierte offene Studie durch, in
der 716 Patienten aufgenommen wur-
den, davon etwa 63 % mit einer idiopa-
thischen generalisierten Epilepsie. Die
Patienten wurden auf Valproinséure, La-
motrigin (z.B. Lamictal®) oder Topira-
mat (Topamax®) randomisiert, wobei
die Dosis des Antiepileptikums dem be-
handelnden Arzt iiberlassen wurde. Die
Behandlung erfolgte zwischen 1999 und
2004 und die letzten Beobachtungen
wurden Anfang 2006 abgeschlossen.

Ergebnisse

Der erste Endpunkt der Studie war die
Zeit von der Randomisierung bis zum
Versagen der Medikation. Hier war iiber
alle Patienten hinweg Valproinsidure
besser wirksam als Topiramat (Odds-
Ratio [OR] 1,57; 95%-Konfidenzinter-
vall [95%-KI] 1,19-2,08), aber nicht si-
gnifikant verschieden von Lamotrigin
(1,25 10,94-1,68]. Bei den Patienten mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie

war Valproinsdure beiden anderen Anti-
epileptika iiberlegen (OR vs. Lamotri-
gin 1,55 [1,07-2,24]; vs. Topiramat 1,89
[1,32-2,70]).

Der zweite Endpunkt war die Dauer
von der Randomisierung bis zu einem
einjahrigen Zeitraum von Anfallsfrei-
heit. Auch hier war Valproinsdure ins-
gesamt signifikant besser wirksam als
Lamotrigin (OR 0,76 [0,62—0,94]) mit
einer nicht signifikanten Uberlegenheit
gegeniiber Topiramat (OR 0,93 [0,76—
1,15]. Die Unterschiede bei den Patien-
ten mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie waren ausgepragter (OR vs.
Lamotrigin 0,68 [0,53-0,89], vs. To-
piramat 0,82 [0,64—1,06]). Lamotrigin

Epilepsie

wurde am besten vertragen. Die meis-
ten Nebenwirkungen hatte Topiramat,
wobei hier die Personlichkeitsverdnde-
rungen ganz im Vordergrund stehen.

Kommentar
Diese grof3e, in England durchge-
fiihrte Studie wurde vom englischen
Gesundheitssystem finanziert. Die
Studie zeigt eindrucksvoll, dass bei
Patienten mit generalisierten An-
féllen weiterhin Valproinséure die
Therapie der ersten Wahl ist, da es
zwar etwas schlechter vertréglich,
aber signifikant wirksamer ist als
Lamotrigin. Diese Priaferenz muss
allerdings iiberdacht werden, wenn
Frauen behandelt werden, die im ge-
barfahigen Alter sind und keine zu-
verldssige Kontrazeption betreiben.
Valproinsdure ist teratogen und kann
zu Neuralrohrdefekten fithren.

Quelle

Marson AG, et al., on behalf of the SANAD Study
Group. The SANAD study of effectiveness of val-
proate, lamotrigine, or topiramate for generalised
and unclassifiable epilepsy: an unblinded rando-
mised controlled trial. Lancet 2007;369:1016-26.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Vergleich unterschiedlicher Antiepileptika zur
Behandlung partieller Epilepsien

Lamotrigin ist besser wirksam als Carbamazepin und eine kostengiinstigere

Alternative fiir Patienten mit partiellen Anfallen, so das Ergebnis eines Ver-

gleichs verschiedener Antiepileptika.

Es gibt eine Vielzahl von Antiepilepti-
ka, die zur Behandlung partieller Anfal-
le zugelassen sind. Als Standard-Anti-
epileptikum gilt Carbamazepin (z.B.
Tegretal®). Dies beruht auf einer rela-
tiv groBen Zahl Plazebo-kontrollierter
Studien und von Vergleichsstudien, die

Psychopharmakotherapie 14. Jahrgang - Heft 6 - 2007

zeigen, dass Carbamazepin eine gute
Wirksamkeit hat, bezogen auf das Zeit-
intervall bis zum néchsten Anfall und
die Zahl der Patienten, die iiber einen
Zeitpunkt von einem Jahr anfallsfrei
bleiben. Wirklich groBe Vergleichsstu-
dien verschiedener Antiepileptika feh-
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len allerdings bisher. In England wurde
daher eine groBe nicht verblindete, ran-
domisierte kontrollierte Studie begon-
nen, in die 1 721 Patienten mit partiellen
epileptischen Anfillen aufgenommen
wurden, bei denen Carbamazepin eine

Behandlungsalternative darstellte. Die

Patienten wurden zu gleichen Teilen

auf Carbamazepin, Gabapentin (z.B.

Neurontin®), Lamotrigin (z.B. Lamic-

tal®), Oxcarbazepin (Timox®, Trilep-

tal®) und Topiramat (Topamax®) rando-

misiert. Die Patienten wurden nach 3, 6

und 12 Monaten und anschlieBend ein-

mal pro Jahr im Krankenhaus nachun-
tersucht. Es gab zwei primére Zielkri-
terien:

e Die Zeit von der Randomisierung bis
zum Versagen der Therapie definiert
als Absetzen der Studienmedikation,
weil entweder keine Anfallskontrolle
erfolgte oder Nebenwirkungen auf-
traten oder ein weiteres Antikonvul-
sivum hinzugegeben wurde

e Anteil der Patienten, der iiber ein Jahr
anfallsfrei blieb

Die Behandlung erstreckte sich iiber

maximal sechs Jahre und betrug im Mit-

tel etwas mehr als drei Jahre. Fiir den
ersten primédren Endpunkt war Lamotri-
gin signifikant besser wirksam als Car-

Parkinson-Krankheit

bamazepin, Gabapentin und Topiramat
und hatte eine vergleichbare Wirkung
wie Oxcarbazepin. Fiir den zweiten
Endpunkt war Carbamazepin signifi-
kant besser als Gabapentin und tenden-
ziell besser wirksam als Lamotrigin, To-
piramat und Oxcarbazepin.
Therapieabbriiche wegen Nebenwir-
kungen waren am hiufigsten bei Gabe
von Carbamazepin und Topiramat und
am seltensten bei Gabe von Lamotri-
gin und Gabapentin. Zusammengefasst
zeigt diese Studie, dass Patienten mit
fokalen Anfillen in der Primartherapie
zundchst mit Lamotrigin behandelt wer-
den sollten.

Kommentar
Das englische Gesundheitssystem
stellt immer wieder umfangreiche
Mittel zur Verfiigung, um klinisch
wichtige Fragestellungen in grof3en
prospektiven Studien zu untersu-
chen. Fiir ein Gesundheitssystem ist
es auBlerordentlich wichtig, zu wis-
sen, welches Antiepileptikum in
der Primértherapie fokaler Anfille
bei Patienten, die keine Kombina-
tionstherapie bendtigen und die iib-
licherweise beim niedergelassenen
Neurologen oder Nervenarzt be-

Rauchen und Coffeinkonsum als Schutzfaktoren?

In einer familienbasierten Fall-Kontroll-Studie bestatigten sich Ergebnisse von

bevélkerungsbasierten Studien, denen zufolge Rauchen und Coffeinkonsum

vor dem Ausbruch der Erkrankung schiitzen. Kein protektiver Effekt lieB sich

fiir die Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika feststellen.

Bevolkerungsbasierte Querschnitts-
studien geben Hinweise auf einen pro-
tektiven Effekt von Zigarettenrauchen,
Coffeinkonsum und die Einnahme
nichtsteroidaler Antiphlogistika gegen-
iiber der klinischen Manifestation einer
Parkinson-Erkrankung. In Familien-
studien wurde ein moglicher Zusam-
menhang bisher kaum untersucht. Sol-
che Daten sind aber beispielsweise fiir
Untersuchungen zu genetischen Zu-
sammenhdngen einzelner Krankheits-
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entititen von Interesse, denn fiir die
genetischen Analysen ist es wichtig, be-
stimmte Verhaltensmuster in den Fami-
lien zu erkennen und gegebenenfalls auf
diese Parameter zu adjustieren. Aus die-
sem Grund wurde jetzt am Institut fiir
Humangenetik in Miami (Florida/USA)
eine familienbasierte Fall-Kontroll-Stu-
die zur Assoziation zwischen einer Par-
kinson-Erkrankung und den Parametern
Rauchen, Coffeinkonsum und Einnah-
me von nichtsteroidalen Antiphlogisti-
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treut werden, auf der einen Seite die
beste Wirksambkeit und auf der an-
deren Seite die wenigsten Neben-
wirkungen hat. Um diese Frage zu
beantworten ist es nicht notwen-
dig, Plazebo-kontrollierte Studien
durchzufiihren, sondern es geniigt,
randomisierte Studien mit groflen
Patientenzahlen iiber grof3e Zeitréu-
me durchzufiihren. Alle diese Be-
dingungen werden von der vorlie-
genden Studie erfiillt. Es zeigt sich
relativ eindrucksvoll, dass Lamo-
trigin bei relativ wenigen Neben-
wirkungen die beste Wirksamkeit
hat. Es 16st damit als Antiepilepti-
kum der ersten Wahl Carbamazepin
ab. Die moderneren Antiepileptika
schneiden schlechter ab: Gabapentin
wegen geringerer Wirksamkeit und
Topiramat wegen vermehrter Ne-
benwirkungen.

Quelle

Marson AG, et al., on behalf of the SANAD Study
Group. The SANAD study of effectiveness of car-
bamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbaze-
pine, or topiramate for treatment of partial epi-
lepsy: an unblinded randomised controlled trial.
Lancet 2007;369:1000-15.
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ka (Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Na-
proxen) durchgefiihrt.

Methoden

356 Parkinson-Patienten und 317 Fami-
lienangehorige (iiberwiegend Geschwis-
ter) machten in einem strukturierten
Telefoninterview qualitative und quanti-
tative Angaben tliber ihre Rauchgewohn-
heiten in der Vergangenheit, ebenso
iiber den Konsum von Kaffee und an-
deren Coffein-haltigen Getranken sowie
die Einnahme der genannten Schmerz-
mittel. Die statistischen Zusammenhén-
ge zwischen diesen verschiedenen Fak-
toren und einer Parkinson-Erkrankung
wurden berechnet.

Ergebnisse

Studienteilnehmer mit einer Parkin-
son-Erkrankung berichteten signifikant
seltener als die nicht erkrankten An-



