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 ÜbersichtPPT

Fampridin zur Verbesserung der 
Gehfähigkeit  bei multipler Sklerose

Thorsten Schultheiß, Raimar Kempcke und Tjalf Ziemssen, Dresden

Ein chinesisches Sprichwort besagt: 
„Fürchte Dich nicht vor dem langsamen 
Vorwärtsgehen, fürchte Dich nur vor 
dem Stehenbleiben.“ Die Beeinträch
tigung der Gehfähigkeit stellt eine der 
gravierendsten Folgen der multiplen 
Sklerose (MS) dar. Insgesamt berichten 
etwa zwei Drittel aller Patienten im Ver
lauf ihrer Erkrankung über Gehschwie
rigkeiten bis hin zur Gehunfähigkeit [13, 
14]. Die Mobilität von Patienten kann 
dabei durch vielfältige Beschwerden 
wie muskuläre Schwäche, Spastik, Ata
xie sowie Tremor beeinträchtigt sein. 
Einer Datenbank USamerikanischer 
Patienten (NARCOMS) zufolge geben 
70 % der MSPatienten mit Gehbehin
derung an, dass dies der belastendste 
Aspekt ihrer Erkrankung sei [13]. Ähn
liche Ergebnisse konnten an 436 MS
Patienten in Europa und Kanada bestä
tigt werden [39]. Eine Befragung an 166 
deutschen, sowohl kürzlich (< 5 Jahre) 
als auch länger (> 15 Jahre) erkrankten 
Patienten erbrachte ebenfalls die Geh
fähigkeit als den wichtigsten Bestand
teil der selbst wahrgenommenen Kör
perfunktionen [16].

Insgesamt ist für MSPatienten die Ein
schränkung der Mobilität ein entschei
dender Einschnitt für Alltagsaktivitäten 
wie Einkaufen, Hygiene, Kinderbetreu
ung usw. Sie hat darüber hinaus einen 
negativen Einfluss auf die Lebensqua
lität vor allem im Hinblick auf Lebens
freude und Beziehungen [20]. Über die 
Hälfte der MSPatienten berichten, dass 
sie schon wichtige private Ereignisse 
auf Grund ihrer Mobilitätseinschrän
kung verpasst haben [14]. In Deutsch
land haben diese Probleme einen signi
fikanten Einfluss auf das Berufsleben 
bei 74 % und bedeuten bei immerhin 
72 % der befragten MSPatienten Einbu
ßen im Gehalt [27]. Diese Daten ließen 
sich anhand des NARCOMSRegisters 
bei mehr als 8 000 befragten MSPati
enten bestätigen und wiesen bereits bei 
geringen Mobilitätsstörungen eine Kor
relation mit Erwerbslosigkeit nach [29]. 
Hierbei nahm der Anteil der erwerbstä
tigen Patienten mit steigendem Mobili
tätsscore bei beiden Geschlechtern si
gnifikant ab.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, 
dass Mobilität zu den wichtigsten Be

dürfnissen des Menschen gehört und 
hinsichtlich der Lebensqualität eine 
entscheidende Rolle spielt. Ein Groß
teil der MSPatienten leidet bereits früh 
im Krankheitsverlauf an Mobilitätsein
schränkungen einhergehend mit einem 
nachteiligen Einfluss auf das Alltags 
und Berufsleben.
Bisher standen neben rehabilitativen 
Maßnahmen nur Therapien für einzel
ne Symptome der Gehbehinderung zur 
Verfügung und zielten dabei vorwie
gend auf die Behandlung der Spastik. 
Seit vielen Jahren gibt es sowohl tier
experimentell als auch klinisch Hin
weise, dass der Kaliumkanalblocker 
4Amino pyridin (4AP; INN: Fampri
din [seit 1995]) die axonale Erregungs
leitung und somit unterschiedliche 
neurologische Funktionen bei demye
linisierenden Erkrankungen verbessert. 

Dr. med. Thorsten Schultheiß, Raimar Kempcke, 
Prof. Dr. med. Tjalf Ziemssen,  Universitätsklinik 
Carl Gustav Carus, Klinik und Poliklinik für 
Neurologie, Fetscherstraße 74, 01307 Dresden, 
E-Mail: Thorsten.Schultheiss@uniklinikum-
dresden.de

Mit der retardierten 4-Aminopyridin-Formulierung Fampridin steht seit dem Sommer 2011 erst-

mals ein Präparat zur symptomatischen Behandlung der eingeschränkten Mobilität von Patienten 

mit multipler Sklerose zur Verfügung. Der Einsatz des Medikaments ist gebunden an eine rele-

vante Gehbehinderung entsprechend einem EDSS(Expanded disability status scale)-Score von 

4 bis 7, jedoch unabhängig vom Verlaufstyp der multiplen Sklerose und einer eventuellen immun-

modulatorischen Medikation und steht insofern sowohl bei der schubförmigen als auch bei den 

progredienten Formen zur Verfügung. In den zwei zulassungsrelevanten Phase-III-Studien lag der 

Prozentsatz an Respondern bei mehr als einem Drittel der behandelten Patienten. Die Gehge-

schwindigkeit als primärer Endpunkt besserte sich bei den Respondern durchschnittlich um etwa 

25 % im Vergleich zum Ausgangswert. Ein Effekt tritt in der Regel früh, das heißt innerhalb der 

 ersten 14 Tage der Behandlung ein. Die Zulassungsbehörden  verlangen einen Wirksamkeitsnach-

weis mit Hilfe eines Tests zur Evaluation der Gehfunktion zwei Wochen nach Therapiebeginn. 

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, Gehbehinderung, Mobilität, Fampridin

Psychopharmakotherapie 2012;19:61–8.
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Übersicht

Mit der Retardformulierung von Fam
pridin, Fampridin PR (prolonged re
lease), steht seit Sommer 2011 erstmals 
eine Therapieoption zur Verfügung, die 
zielgerichtet die Gehfähigkeit von MS
Patienten verbessern kann.

Pharmakologie

Der Pyridinabkömmling 4Aminopy
ridin (Abb.1) wurde 1963 entwickelt. 
Das kleine Molekül (Molekülmasse 
94 Da) ist wasser und fettlöslich (Oc
tanol/WasserVerteilungskoeffizient 
ca. 2) und eignet sich daher zur oralen 
Applikation. Bei physiologischem pH
Wert liegt 4AP mehr in ionisierter als in 
nicht ionisierter Form vor (pKa = 9,17). 
In nicht ionisierter Form ist es lipophil 
und kann aufgrund dieser Eigenschaft 
die BlutHirnSchranke überwinden. 

Als selektiver Inhibitor spannungs
abhängiger neuronaler  Kaliumkanäle 
(KvKanäle) verbessert Fampridin die 
Leitfähigkeit demyelinisierter Axone. 
Spannungsabhängige  Kaliumkanäle be
sitzen im Gegensatz zu den einwärts 
gleichrichtenden Kaliumkanälen eine 
intrinsische Spannungsabhängigkeit, die 
über einen Spannungssensor des Kanal
proteins vermittelt wird. Diese  auswärts 
gleichrichtenden  Kaliumkanäle lassen 
sich entsprechend ihrer Inaktivierungs
geschwindigkeit in zwei Unterformen 
unterscheiden: den schnell inaktivie
renden ATyp und die langsam oder 
nicht inaktivierenden Kanäle (delayed 
rectifier). Derzeit sind mindestens sechs 
verschiedene Subfamilien der KvKa
näle bekannt, die sich durch eine unter
schiedliche, dosisabhängige Sensitivität 
gegenüber der Blockade durch Fampri
din auszeichnen [15]. Exemplarisch soll 
die etwa 150mal höhere Sensitivität der 
Kv3.1Kanäle im Vergleich zur Kv2.1
Subfamilie genannt werden.
Die Markscheide dient der Isolation von 
Nervenfasern, so dass die Erregungs
überleitung saltatorisch von einem 
Ranvier’schen Schnürring zum nächsten 

erfolgt. Die infolge der Demyelinisie
rung fehlende Isolation der internodalen 
Abschnitte bedingt eine vermehrte Ex
position der auswärts gleichrichtenden 
Kaliumkanäle. Dies begünstigt über ei
nen vermehrten Kaliumausstrom in den 
Extrazellulärraum eine Repolarisation 
des Axons und beeinträchtigt somit die 
axonale Erregungsweiterleitung mit Ab
flachung des Aktionspotenzials (Abb.2 
oben).
Bereits in den 1980erJahren konnten 
Bostock et al. eine durch 4Aminopyri
din vermittelte Veränderung der elektro
physiologischen Eigenschaften von ent
markten Nervenfasern nachweisen [3, 
33]. Durch die Blockade der axonalen 
KvKanäle kam es zu einer verlängerten 
Dauer des Aktionspotenzials einherge
hend mit einer entsprechenden Ampli
tudenerhöhung und als Folge dessen zu 
einer verbesserten Erregungsweiterlei
tung in demyelinisierten Nervenfasern 
(Abb.2 unten).
Im Gegensatz dazu stellte sich bei Axo
nen mit intakter Myelinschicht kein 
relevanter Einfluss dar. Weiterhin ist 
bekannt, dass Fampridin über eine ge
steigerte Freisetzung von Acetylcholin 
die neuromuskuläre Übertragung för
dern kann und im Tierexperiment im
munsuppressive Eigenschaften aufweist 
[7, 24, 44].

Pharmakokinetik
Oral angewendetes Fampridin wird 
schnell und vollständig aus dem Ma
genDarmTrakt resorbiert. Bei Einnah
me der Retardtablette ist die Resorption 
verlangsamt und es wird ein niedrigerer 
Spitzenplasmaspiegel (Cmax) erreicht, 
der Umfang der Resorption ist aber na
hezu unverändert: Die relative Biover
fügbarkeit im Vergleich mit der oralen 
Gabe einer wässrigen Lösung beträgt 
95 % (Abb.3). Bei gleichzeitiger Ein
nahme des Präparats zusammen mit 
Nahrungsmitteln verringert sich die 
Fläche unter der PlasmaKonzentra
tionsZeitkurve um etwa 2 bis 7 %;  
Cmax steigt um 15 bis 23 % (Abb.3). 
Wegen der engen therapeutischen Brei
te der Substanz sollte ein unerwünscht 
hoher Anstieg der Cmax vermieden wer
den. Es wird daher empfohlen, Fampri
din auf nüchternen Magen einzuneh
men. Bei einer Halbwertszeit von etwa 
sechs Stunden [43] liegt die empfohlene 
Dosis bei zweimal täglich einer 10mg
Retardtablette im Abstand von 12 Stun
den.
Fampridin hat eine vernachlässigbare 
Proteinbindung (3 bis 7 %). Der Haupt
weg der Elimination von Fampridin ist 
die Ausscheidung über die Nieren, wo
bei etwa 90 % der Dosis innerhalb von 
24 Stunden als unveränderter Wirkstoff 

Abb. 1. Fampridin 
(4-Amino pyridin)

Abb. 2. Ausfall der Weiterleitung von Aktionspotenzialen bei Demyelinisierung ohne 
(oben) und mit (unten) Fampridin
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im Urin gefunden werden. Bei Patienten 
mit normaler Nierenfunktion gibt es kei
ne Hinweise auf eine klinisch relevante 
Akkumulation von Fampridin bei Ein
nahme in der empfohlenen Dosis. Es 
wird jedoch davon ausgegangen, dass 
die Konzentrationen von Fampridin bei 
Patienten mit leichter Nierenfunktions
störung etwa 1,7 bis 1,9mal höher sind 
als bei Patienten mit normaler Nieren
funktion, so dass formal eine Kontra
indikation für alle Stadien der Nieren
insuffizienz vorliegt.

Studienüberblick

Erste Untersuchungen mit 4Aminopy
ridin erfolgten bereits in den 1980er
Jahren. Seitdem wurden bis 2008 zehn 
verschiedene Studien publiziert, die 

 eine klinische Wirksamkeit zur Behand
lung der multiplen Sklerose zwar nahe
legten, jedoch aufgrund einer Vielzahl 
von Faktoren (u. a. unterschiedliches 
Studiendesign, geringe Fallzahlen, ver
schiedene Dosierungen) letztlich kei
ne einheitliche Empfehlung vorgaben 
(Tab.1).
Der Einsatz von Fampridin war off La
bel zwar möglich, die zum Teil hohen 
Kosten jedoch vom Patienten selbst zu 
tragen. Aufgrund rasch erreichter Spit
zenspiegel nach oraler Einnahme von 
nichtretardiertem Fampridin (s. Abb.3) 
traten als relevanteste Nebenwirkungen 
epileptische Anfälle sowie Bewusst
seinsveränderungen ein. Bever et al. 
konnten nachweisen, dass bei Serum
konzentrationen von > 100 ng/ml Fam
pridin alle Patienten Nebenwirkungen 

aufwiesen [2]. Eine dosisabhängige As
soziation mit dem Auftreten von epi
leptischen Anfällen hatte sich ab einem 
Plasmaspiegel von > 40 ng/ml gezeigt. 
Vor diesem Hintergrund wurde die re
tardierte Form Fampridin PR („prolon
ged release“) entwickelt.
Mit Fampridin PR wurden vier Studien 
durchgeführt (Tab.2). Die zwei Pha
seIIStudien, MSF201 und MSF202, 
wurden 2007 und 2008 von Goodman 
et al. [9, 10] publiziert. Die 7wöchige 
randomisierte, doppelblinde und Pla
zebokontrollierte MSF201 wurde an 
36 Patienten durchgeführt und diente 
der Dosiseskalation (10 bis 40 mg 2mal 
täglich). In der MSF202 erfolgte über 
einen Zeitraum von 12 Wochen der Do
sisvergleich von 10, 15, 20 mg 2mal 
täglich an 206 Patienten. Beide Studien 
erbrachten eine signifikante Verbesse
rung der Gehfähigkeit und der Kraft der 
unteren Extremitäten.
In den zwei nachfolgenden PhaseIII
Studien, MSF203 und MSF204, wur
den Wirksamkeit und Sicherheit von 
Fampridin PR zur Therapie von an mul
tipler Sklerose erkrankten Patienten in 
der Dosierung von 2mal 10 mg pro Tag 
untersucht [35, 36]. Das Design der bei
den PhaseIIIStudien sowie primäre 
und sekundäre Endpunkte, in denen ins
gesamt 540 Patienten randomisiert wur
den, sind in Abbildung4 illustriert.
Primärer Endpunkt war der Nach
weis einer signifikant höheren Gehge
schwindigkeit. Unter Berücksichtigung 
der hohen Intra und Interraterreliabi

Abb. 3. Effekt der Retardierung (PR, prolonged release) auf den Plasmakonzentrations-
verlauf von Fampridin und Effekt von Nahrungsaufnahme auf die Resorption von 
Fampridin  PR [Biogen Idec, Data on file]

Tab. 1. Klinische Studien zur Wirksamkeit von Fampridin (4-Aminopyridin [4-AP]) bei Patienten mit multipler Sklerose  
(angelehnt an [14])

Studie Publikationsjahr Studiendesign, Dosierung Patienten 
[n]

[21] 1983 Nicht randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, bis zu 60 mg 4AP p. o./Tag 10

[35] 1987 Nicht randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, 7–35 mg 4AP i. v. in Einzeldosen von 1–5 mg 12

[6] 1990 Nicht randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, 10–25 mg mit 4AP p. o. 20

[36] 1991 5tägige nicht randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, 7,5–52,5 mg nichtretardiertes 4AP p. o. 17

[40, 41] 1992/93 Doppelblinde, Plazebokontrollierte, randomisierte CrossoverStudie mit 4AP, Maximaldosis < 0,5 mg/kg KG 70

[34] 1994 Randomisierte, doppelblinde, Plazebokontrollierte CrossoverStudie, 10–40 mg 4AP p. o./Tag 20

[2] 1994 Randomisierte, Plazebokontrollierte, doppelblinde CrossoverStudie (Plazebo, hohe und niedrige 4APSerum
konzentration)

8

[30] 1997 Einwöchige doppelblinde, Plazebokontrollierte CrossoverStudie, retardiertes 4AP p. o. 10

[28] 2001 6monatige doppelblinde, Plazebokontrollierte, randomisierte CrossoverStudie, max. 32 mg unretardiertes 
4AP p. o.

54
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Übersicht

lität diente der Timed25footWalk 
(T25FW) als Bestandteil des MSFC 
(Multiple sclerosis functional compo
site) als Standardtest zur Bewertung 
des Schweregrads der MSassoziierten 
Behinderung im Hinblick auf die Geh
funktion [4]. Um die klinische Relevanz 
dieses Kriteriums zu validieren, wurden 
eine primäre Variable (MSWS12) so
wie zwei sekundäre Variablen (SGI, 
CGI) ergänzt. Die TwelveItemMS
WalkingScale (MSWS12) dient der 
Beschreibung des Einflusses der MS 

auf die Gehfähigkeit und ist ein Frage
bogen zur Selbsteinschätzung mit ho
her Reliabilität [17]. Höhere Werte ste
hen für größeren negativen Einfluss 
der multiplen Sklerose auf das Gehen. 
Die SGI(Subjective global impression)
Scale ist eine 7stufige Skala (1 = fürch
terlich bis 7 = erfreut), auf der die Pati
enten ihre Einschätzung der Effekte der 
Studienmedikation auf ihr körperliches 
Wohlbefinden in der vorangegangenen 
Woche bewerten. Der CGI (Clinician 
global impression), auf dem die behan

delnden Ärzte ihre globale Einschät
zung des neurologischen Status und des 
allgemeinen Gesundheitszustands der 
Patienten nach versus vor Studienthe
rapie vermerken, ist ebenfalls 7stufig 
(1 = sehr viel schlechter bis 7 = sehr viel 
besser).
Als sekundäre Endpunkte wurden der 
Ashworth Score for Spasticity und der 
Lower Extremity Manual Muscle Test 
(LEMMT) untersucht. Der Ashworth
Score wird mit einer 4stufigen Ska
la (0 = keine Zunahme des Muskelto
nus bis 4 = Rigidität der Extremität bei 
Beugung oder Streckung) zur Bewer
tung der Spastizität von je drei Mus
kelgruppen beider unterer Extremitäten 
ermittelt. Der LEMMT verwendet eine 
Skala mit 8 Dimensionen und 5 Stufen 
(0 = Fehlen von Willkürkontraktionen 
bis 5 = normale Muskelkraft) und be
wertet die Muskelkraft für jeweils vier 
Muskelgruppen beider Beine.
Das Patientenkollektiv der beiden Pha
seIIIStudien bestand aus Patienten 
mit klinisch sicherer multipler Sklerose 
aller  Verlaufsformen, denen es möglich 
war, zweimal in Folge den T25FW, also 
das Abschreiten einer definierten Geh
strecke, innerhalb einer Zeit von 8 bis 
45 Sekunden durchzuführen. Als Re
sponder wurde ein Patient definiert, des
sen Gehgeschwindigkeit bei mindestens 
3 der 4 Visiten unter Studientherapie hö
her war als die höchste Geschwindigkeit 
bei den 5 Visiten ohne Studientherapie 
(s. Abb.4). Ausschlusskriterien waren 
unter anderem ein Schub innerhalb von 
60 Tagen vor Beginn des Screenings, 
eine Behandlung mit Prednisolon bin
nen 30 Tagen vor Screening und epi
leptische Anfälle in der Vorgeschichte. 
Nach Screening und einer 2wöchigen 
RuninPhase erfolgte die 9 bzw. 
14wöchige Therapiephase mit nachfol
gendem Washout.
Die gepoolte Analyse beider PhaseIII
Studien ergab im Hinblick auf demo
graphische sowie BaselineCharakteris
tika keine signifikanten Unterschiede. 
Das mittlere Alter der Patienten betrug 
51 Jahre. Bei der Mehrzahl lag eine  
sekundär chronisch progrediente MS 
(51 %) vor. 30 % litten an einer schub
förmigremittierenden multiplen Skle

Tab. 2. Klinische Studien zur Wirksamkeit von retardiertem Fampridin (PR [prolonged 
release ]) bei Patienten mit multipler Sklerose

Studie Studiendesign, Dosierung Patienten 
[n]

Phase

MSF201 [9] Randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, bis zu 40 mg Fampri
din PR p. o. 2mal täglich

36 II

MSF202 [10] Randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, Fampridin PR 10, 15, 
20 mg 2mal täglich

206 II

MSF203 [11] Randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, 10 mg Fampridin PR 
p. o. 2mal täglich

301 III

MSF204 [12] Randomisierte, Plazebokontrollierte Studie, 10 mg Fampridin PR 
p. o. 2mal täglich

239 III

Abb. 4. Design der Phase-III-Studien MS-F203 und MS-F204; die Studientherapie wurde 
für 14 Wochen (MS-F203) bzw. 9 Wochen (MS-F204) verabreicht (adaptiert nach [36]) 
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rose und 19 % an der primär chronisch 
progredienten Verlaufsform. Der medi
ane EDSS(Expanded disability status 
scale)Score lag bei 6,0 (1,5–7,0).
In beiden Studien gab es in der Intention 
totreatAnalyse deutlich mehr Respon
der in der FampridinPR als in der Pla
zeboGruppe (p < 0,0001; Abb.5aund
b):

 ● MSF203: 34,8 % in der Fampridin
PRGruppe vs. 8,3 % in der Plazebo
Gruppe

 ● MSF204: 42,9 % in der Fampridin
PRGruppe vs. 9,3 % in der Plazebo
Gruppe

Insgesamt zeigten in der gepoolten Ana
lyse beider PhaseIIIStudien etwa 38 % 
der Patienten in den FampridinPR
Gruppen eine konsistente Verbesserung 
der Gehgeschwindigkeit (T25FWRe
sponder).
Durchschnittlich erhöhte sich die Geh
geschwindigkeit der Responder unter 
Fampridin PR um 26,3 % vs. 5,3 % un
ter Plazebo (p < 0,001) (MSF203) und 
um 25,3 % vs. 7,8 % (p < 0,001) (MS
F204) (Abb.5c,d). Eine Veränderung 
der Gehgeschwindigkeit um 20 % ist in 
fünf unabhängigen Studien als klinisch 
relevant definiert worden [18, 22, 23, 
32].
In der zur Validierung des primären 
Endpunkts erhobenen Variablen, dem 
MSWS12, konnte bei den Respon
dern im Vergleich mit Nonrespon
dern eine signifikant niedrigere durch
schnittliche Punktzahl, entsprechend 
einer reduzierten Gehbehinderung in 
der Selbstwahrnehmung des Patienten, 
nachgewiesen werden (Abb.6). In der 
MSF203 betrug die mittlere Änderung 
des MSWS12Scores (p = 0,0002) bei 
Respondern −6,48 (95%Konfidenz
intervall −9,65 bis −4,02), bei Nonre
spondern +0,05 (−1,48 bis 1,57) und in 
der MSF204 –6,04 (–9,57 bis –2,52) 
bei den Respondern verglichen mit 0,85 
(–0,72 bis 2,43) bei den Nonrespon dern 
(p < 0,001). Ergänzend wiesen die Er
gebnisse der SGI und CGI auf die Vali
dität des Responderstatus der Patienten 
hin.
Eine Verbesserung der Gehgeschwin
digkeit trat rasch innerhalb der ersten 
zwei Wochen nach Beginn der Behand

lung mit Fampridin ein. Dieser Effekt 
ist nach Absetzen vollständig reversibel, 
denn bereits in der ersten Followup
Visite zwei Wochen nach Beendigung 
der Behandlungsperiode sank die Geh
geschwindigkeit in der Gruppe der mit 
Fampridin behandelten Responder wie
der auf das Ausgangsniveau (Abb.7).
Die konsistenten Effekte unter Fampri
din waren darüber hinaus unabhängig 
vom Verlaufstyp der multiplen Sklero
se, das heißt, dass sowohl Patienten mit 
schubförmiger MS als auch die progre
dienten Formen profitierten. Eine ver
laufsmodifizierende Therapie (disease
modifying treatment) hatten 63 % der 

Patienten beider PhaseIIIStudien. Im 
Hinblick auf den T25FW fand sich ein 
Ansprechen unabhängig von der im
munmodulatorischen Behandlung.
Bezogen auf die sekundären End
punkte beider Studien konnte mittels 
des LEMMT sowohl in der Gruppe der 
Responder als auch in der Gruppe der 
Nonresponder im Vergleich zur Plaze
boGruppe eine signifikante Zunahme 
der muskulären Kraft der unteren Extre
mitäten während des Behandlungszeit
raums nachgewiesen werden (Abb.8). 
Mit einer durchschnittlichen Zunah
me des Punktwerts um 0,18 (Plazebo
Gruppe 0,04; p = 0,0002) war der Effekt 

Abb. 5. Anteil der T25FW-Responder in der ITT-Population von MS-F203 und MS-F204 
(a, b); Entwicklung der Gehgeschwindigkeit über die Behandlungsdauer (c, d) (adaptiert 
nach [35, 36]); T25FW: Timed-25-foot-Walk 

Abb. 6. Reduktion der Gehbehinderung in der MSWS-12 bei T25FW-Respondern vs. 
Nonrespondern (adaptiert nach [35, 36]); MSWS-12: Twelve-Item-MS-Walking-Scale
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unter den Respondern deutlicher nach
weisbar als in der Gruppe der Nonre
sponder (Zunahme des Punktwerts um 
0,11 [p = 0,046 im Vergleich zur Plaze
boGruppe]).
Basierend auf gepoolten Daten dreier 
Studien (MSF202, MSF203 und MS
F204) ergab sich im Ashworth Score 
for Spasticity kein signifikanter Unter
schied zwischen der PlazeboGruppe, 
der FampridinResponderGruppe und 
der FampridinNonresponderGruppe 
[19]. Demgegenüber zeigten die gepool
ten Daten der beiden PhaseIIIStudien 
auch für den AshworthScore ein signi
fikantes Ergebnis in der Gruppe der be
handelten Patienten.

Sicherheit und Verträglichkeit

Aufgrund der unter Fampridin dosis
abhängigen Blockade von KvKanä
len sind unerwünschte Arzneimittel
wirkungen zu erwarten, wobei sich ein 
Zusammenhang zwischen dem Auftre
ten von schweren Nebenwirkungen und 
hoher Serumdosis nachweisen ließ [2, 
41]. Die in der Vergangenheit durchge
führten Studien mit nichtretardiertem 
Fampridin gingen mit einem breiten 
Spektrum an Nebenwirkungen einher 
und sind an anderer Stelle ausführlich 
dargestellt [19].
Unter den unerwünschte Arzneimittel
wirkungen, die in den Plazebokontrol

lierten PhaseIIIStudien an Patienten 
mit multipler Sklerose, die Fampri
din PR in der empfohlenen  Dosis er
hielten, berichtet wurden, hatten Harn
wegsinfekte die höchste Inzidenz 
(Tab.3). Da Fampridin keine immun
suppressiven Eigenschaften aufweist, ist 
das vermehrte Auftreten von Harnwegs
infekten eventuell nur ein scheinbarer 
Effekt, zumal in der nachfolgenden 
Urindiagnostik ein Erregernachweis 
nur selten gelang. Insofern erscheint als 
alternative Hypothese ein erhöhtes Per
zeptionsvermögen der Blasenfüllung 
und entleerung bedingt durch die ver
besserten elektrophysiologischen Ei
genschaften von Nervenfasern, die zur 
Miktion beitragen, möglich.
Unter Berücksichtigung der pharmako
logischen Wirkung von Fampridin sind 
darüber hinaus neurologische (Krampf
anfälle, Schlaflosigkeit, Angst, Gleich
gewichtsstörungen, Schwindel, Paräs
thesien, Tremor, Kopfschmerzen und 
Asthenie) sowie vegetative (kardiale 
Arrhythmien, arterielle Hypertonie) Ne
benwirkungen beobachtet worden. Un
ter Kenntnis der bei höherer Dosierung 
von nichtretardiertem Fampridin beste
henden prokonvulsiven Wirkung waren 
Patienten mit epileptischem Anfall in 
der Vorgeschichte konsequent von der 
Behandlung ausgeschlossen. Darunter 
ergab sich in den Studien MSF203 und 
MSF204 keine erhöhte Inzidenz von 
epileptischen Anfällen. Sowohl unter 
Plazebo (n = 234) als auch unter 2mal 

Abb. 7. Wirkung von Fampridin PR auf die Gehfähigkeit und Verlauf nach Absetzen (adaptiert nach [35, 36])

Abb. 8. Relative Änderung vordefinierter Messgrößen für Muskelkraft (LEEMT) und 
Spastik  (Ashworth-Score) der gepoolten Phase-III-Studien [Biogen Idec, Data on file]
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10 mg Fampridin PR (n = 400) trat je
weils ein epileptischer Anfall auf [11, 
12]. Aktuell bestehen keine Hinweise 
auf eine Zunahme des Risikos mit der 
Therapiedauer.
Zusammengefasst war Fampridin PR in 
den klinischen Studien generell gut ver
träglich. Es fand sich eine geringe Rate 
an Abbrüchen wegen unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen (UAW) in 
den Studien mit Fampridin PR 10 mg 
(2,8 %) vs. Plazebo (2,1 %). Die Mehr
zahl der UAW war gering bis moderat 
ausgeprägt und führte nicht zum The
rapieabbruch. Die Therapie mit Fam
pridin PR stellt jedoch hohe Anforde
rungen an die Compliance des Patienten 
[19], und das Risiko einer akzidentel
len Intoxikation ist prinzipiell gegeben. 
Selbstständig vom Patienten durchge
führte Dosismodifikationen sind abzu
lehnen. 

Zusammenfassung und 
Ausblick 

Mit der Entwicklung der retardierten 
Form des Kaliumkanablockers Fampri
din ergibt sich ein relevanter Fortschritt 
in der symptomatischen Behandlung 
der multiplen Sklerose. Eine Verbesse
rung der Gehfähigkeit lässt sich durch 
Fampridin mitunter auch bei paroxys

mal, d. h. plötzlich während des Gehens 
auftretender Schwäche erzielen. Ein 
entscheidender Vorteil gegen über nicht 
retardiertem Fampridin besteht (im his
torischen Vergleich) in der deutlich 
besseren Verträglichkeit. In den mit 
Fampridin PR durchgeführten Studien 
hatten die Patienten der Behandlungs
gruppen gegenüber Plazebo signifikant 
bessere Therapieergebnisse. Responder 
im T25FW zeigten eine Verbesserung 
der Gehgeschwindigkeit um durch
schnittlich 25 % sowie eine signifikante 
Reduktion wahrgenommener Gehbe
hinderung (> 6 Punkte im MSWS12). 
Der T25FW weist eine Vielzahl metho
discher Vorteile auf und gilt als eines 
der sensitivsten und am besten repro
duzierbaren Instrumente zur Messung 
der Gehfähigkeit [4]. Darüber hinaus 
konnten Korrelationen des T25FW mit 
der maximalen Gehstrecke [5], der Aus
dauer im 6MinutenGehtest [1, 8, 31], 
der muskulären Kraft [37, 38] sowie der 
subjektiven Beurteilung der Gehfähig
keit durch MSPatienten [26] nachge
wiesen werden.
Der Nutzen von Fampridin PR war un
abhängig vom Verlaufstyp der multi
plen Sklerose, dem Behinderungsgrad 
und der begleitenden immunmodulato
rischen Therapie. Unklar bleiben bis
her – basierend auf den vorliegenden 
Daten – eventuelle prädisponierende 
Faktoren auf ein Ansprechen. So wur
den unter Berücksichtigung individu
eller Besonderheiten in der Pathophy
siologie der entzündlichen Läsionen 
[25] mögliche Zusammenhänge mit 
dem Ausmaß der axonalen Schädigung 
erwogen [19].
Fampridin ist zur Verbesserung der 
Gehfähigkeit von erwachsenen Pati
enten mit multipler Sklerose (MS) mit 
Gehbehinderung indiziert (EDSS 4–7). 
Die empfohlene Dosis beträgt je eine 
10mgRetardtablette zweimal täglich, 
im Abstand von 12 Stunden. Eine Kon
traindikation liegt für alle Stadien der 
Niereninsuffizienz vor. Fampridin PR 
wurde von der europäischen Zulas
sungsbehörde unter „besonderen Bedin
gungen“ zugelassen. Weitere Nachweise 
für den Nutzen, der über die Wirkungen 
auf die Gehgeschwindigkeit hinausgeht, 

und in Bezug auf die frühe Erkennung 
von Respondern werden erwartet. Aktu
ell ist die Erstverordnung auf zwei Wo
chen begrenzt. Danach sollte zur Beur
teilung von Verbesserungen ein Gehtest 
mit Messung der Gehgeschwindigkeit 
durchgeführt werden. Wenn hier kein 
Ansprechen erkennbar ist, sollte Fam
pridin abgesetzt werden.
Inwiefern weitere MSSymptome, wie 
Fatigue, Nystagmus oder Blasenentlee
rungsstörungen, auf die Therapie mit re
tardiertem Fampridin ansprechen, lässt 
sich gegenwärtig nicht sicher beurteilen. 
Zukünftige Studien, die diesen Fragen 
nachgehen, sind in Planung.
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Hertie Stiftung, Sanofi, Synthon und Teva.

Fampridine improves walking ability in 
multiple sclerosis
Fampridine (4aminopyridine) is a voltagedepen
dent potassium channel blocker that has been ap
proved in Europe for symptomatic treatment of 
patients suffering from walking impairment due 
to multiple sclerosis (MS). The application of 
fampridine is restricted to MS patients with am
bulatory impairment covering an EDSS (expan
ded disability status scale) range from 4–7. It can 
be used in relapsingremitting and progressive 
dis ease types, respectively. The extendedrelease 
formulation of fampridine has been shown in two 
phaseIII clinical trials to improve walking speed 
in approximately one third of MS patients with 
ambulatory impairment. As primary endpoint, an 
average 25 % increase in walking speed in these 
patients who received the drug and met the pre
scribed criteria for consistent responders has been 
found. Efficacy can usually be seen within the first 
two weeks of treatment and is demanded by health 
insurances.
Key words: Multiple Sclerosis, walking disability, 
mobility, fampridine
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