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Fampridin zur Verbesserung der
Gehfahigkeit bei multipler Sklerose

Thorsten SchultheiB3, Raimar Kempcke und Tjalf Ziemssen, Dresden

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

mals ein Praparat zur symptomatischen Behandlung der eingeschriankten Mobilitdt von Patienten

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

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

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

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

progredienten Formen zur Verfiigung. In den zwei zulassungsrelevanten Phase-IllI-Studien lag der

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

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

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

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

weis mit Hilfe eines Tests zur Evaluation der Gehfunktion zwei Wochen nach Therapiebeginn.
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Ein chinesisches Sprichwort besagt:
,.Furchte Dich nicht vor dem langsamen
Vorwirtsgehen, fiirchte Dich nur vor
dem Stehenbleiben.* Die Beeintrach-
tigung der Gehfahigkeit stellt eine der
gravierendsten Folgen der multiplen
Sklerose (MS) dar. Insgesamt berichten
etwa zwei Drittel aller Patienten im Ver-
lauf ihrer Erkrankung iiber Gehschwie-
rigkeiten bis hin zur Gehunfahigkeit [13,
14]. Die Mobilitdt von Patienten kann
dabei durch vielféltige Beschwerden
wie muskuldre Schwiche, Spastik, Ata-
xie sowie Tremor beeintriachtigt sein.
Einer Datenbank US-amerikanischer
Patienten (NARCOMS) zufolge geben
70% der MS-Patienten mit Gehbehin-
derung an, dass dies der belastendste
Aspekt ihrer Erkrankung sei [13]. Ahn-
liche Ergebnisse konnten an 436 MS-
Patienten in Europa und Kanada besté-
tigt werden [39]. Eine Befragung an 166
deutschen, sowohl kiirzlich (<5 Jahre)
als auch langer (> 15 Jahre) erkrankten
Patienten erbrachte ebenfalls die Geh-
fahigkeit als den wichtigsten Bestand-
teil der selbst wahrgenommenen Kor-
perfunktionen [16].

Insgesamt ist fiir MS-Patienten die Ein-
schriankung der Mobilitét ein entschei-
dender Einschnitt fiir Alltagsaktivitdten
wie Einkaufen, Hygiene, Kinderbetreu-
ung usw. Sie hat dariiber hinaus einen
negativen Einfluss auf die Lebensqua-
litdt vor allem im Hinblick auf Lebens-
freude und Beziehungen [20]. Uber die
Hilfte der MS-Patienten berichten, dass
sie schon wichtige private Ereignisse
auf Grund ihrer Mobilitdtseinschran-
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 MS-Patienten Einbu-
Ben im Gehalt [27]. Diese Daten lielen
sich anhand des NARCOMS-Registers
bei mehr als 8000 befragten MS-Pati-
enten bestétigen und wiesen bereits bei
geringen Mobilitétsstorungen eine Kor-
relation mit Erwerbslosigkeit nach [29].
Hierbei nahm der Anteil der erwerbsté-
tigen Patienten mit steigendem Mobili-
titsscore bei beiden Geschlechtern si-
gnifikant ab.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass Mobilitdt zu den wichtigsten Be-

diirfnissen des Menschen gehort und
hinsichtlich der Lebensqualitdt eine
entscheidende Rolle spielt. Ein GroB-
teil der MS-Patienten leidet bereits frith
im Krankheitsverlauf an Mobilitétsein-
schrankungen einhergehend mit einem
nachteiligen Einfluss auf das Alltags-
und Berufsleben.

Bisher standen neben rehabilitativen
MaBnahmen nur Therapien fiir einzel-
ne Symptome der Gehbehinderung zur
Verfiigung 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
4-Aminopyridin (4-AP; INN: Fampri-
din [seit 1995]) die axonale Erregungs-
leitung und somit unterschiedliche
neurologische Funktionen bei demye-
linisierenden Erkrankungen verbessert.
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Ubersicht

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

Pharmakologie

Der Pyridinabkémmling 4-Aminopy-
ridin (Abb. 1) wurde 1963 entwickelt.
Das kleine Molekiil (Molekiilmasse
94 Da) ist wasser- und fettloslich (Oc-
tanol/Wasser-Verteilungskoeffizient
ca. 2) und eignet sich daher zur oralen
Applikation. Bei physiologischem pH-
Wert liegt 4-AP mehr in ionisierter als in
nicht ionisierter Form vor (pK,=9,17).
In nicht ionisierter Form ist es lipophil
und kann aufgrund dieser Eigenschaft
die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden.

N
|
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Abb. 1. Fampridin
NH; (4-Aminopyridin)

Als selektiver Inhibitor spannungs-
abhingiger neuronaler Kaliumkanéle
(K,-Kanile) verbessert Fampridin die
Leitfahigkeit demyelinisierter Axone.
Spannungsabhingige Kaliumkanile be-
sitzen im Gegensatz zu den einwarts
gleichrichtenden Kaliumkanilen eine
intrinsische Spannungsabhéngigkeit, die
iiber einen Spannungssensor des Kanal-
proteins vermittelt wird. Diese auswiérts
gleichrichtenden Kaliumkanile lassen
sich entsprechend ihrer Inaktivierungs-
geschwindigkeit in zwei Unterformen
unterscheiden: den schnell inaktivie-
renden A-Typ und die langsam oder
nicht inaktivierenden Kanile (delayed
rectifier). Derzeit sind mindestens sechs
verschiedene Subfamilien der K -Ka-
nile bekannt, die sich durch eine unter-
schiedliche, dosisabhidngige Sensitivitét
gegeniiber der Blockade durch Fampri-
din auszeichnen [15]. Exemplarisch soll
die etwa 150-mal hohere Sensitivitit der
K,3.1-Kanile im Vergleich zur K 2.1-
Subfamilie genannt werden.

Die Markscheide dient der Isolation von
Nervenfasern, so dass die Erregungs-
iberleitung saltatorisch von einem
Ranvier’schen Schniirring zum néchsten
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Abb. 2. Ausfall der Weiterleitung von Aktionspotenzialen bei Demyelinisierung ohne

(oben) und mit (unten) Fampridin

erfolgt. Die infolge der Demyelinisie-
rung fehlende Isolation der internodalen
Abschnitte bedingt eine vermehrte Ex-
position der auswarts gleichrichtenden
Kaliumkanéle. Dies begiinstigt tiber ei-
nen vermehrten Kaliumausstrom in den
Extrazelluldrraum eine Repolarisation
des Axons und beeintriachtigt somit die
axonale Erregungsweiterleitung mit Ab-
flachung des Aktionspotenzials (Abb. 2
oben).

Bereits in den 1980er-Jahren konnten
Bostock et al. eine durch 4-Aminopyri-
din vermittelte Verdnderung der elektro-
physiologischen Eigenschaften von ent-
markten Nervenfasern nachweisen [3,
33]. Durch die Blockade der axonalen
K,-Kanile kam es zu einer verléngerten
Dauer des Aktionspotenzials einherge-
hend mit einer entsprechenden Ampli-
tudenerhdhung 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 iiber eine ge-
steigerte Freisetzung von Acetylcholin
die neuromuskulire Ubertragung for-
dern kann und im Tierexperiment im-
munsuppressive Eigenschaften aufweist
[7, 24, 44].
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Pharmakokinetik

Oral angewendetes Fampridin wird
schnell und vollstdndig aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert. Bei Einnah-
me der Retardtablette ist die Resorption
verlangsamt und es wird ein niedrigerer
Spitzenplasmaspiegel (C,,,,) erreicht,
der Umfang der Resorption ist aber na-
hezu unverindert: Die relative Biover-
fligbarkeit im Vergleich mit der oralen
Gabe einer wiéssrigen Losung betragt
95% (Abb. 3). Bei gleichzeitiger Ein-
nahme des Pridparats zusammen mit
Nahrungsmitteln verringert sich die
Flache unter der Plasma-Konzentra-
tions-Zeitkurve um etwa 2 bis 7 %;
C,..x steigt um 15 bis 23 % (Abb. 3).
Wegen der engen therapeutischen Brei-
te der Substanz sollte ein unerwiinscht
hoher Anstieg der C_,, vermieden wer-
den. Es wird daher empfohlen, Fampri-
din auf niichternen Magen einzuneh-
men. Bei einer Halbwertszeit von etwa
sechs Stunden [43] liegt die empfohlene
Dosis bei zweimal tiglich einer 10-mg-
Retardtablette im Abstand von 12 Stun-
den.

Fampridin hat eine vernachldssigbare
Proteinbindung (3 bis 7%). Der Haupt-
weg der Elimination von Fampridin ist
die Ausscheidung iiber die Nieren, wo-
bei etwa 90 % der Dosis innerhalb von
24 Stunden als unverdnderter Wirkstoff
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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]

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-
storung etwa 1,7- bis 1,9-mal hoher sind
als bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion, so dass formal eine Kontra-
indikation fiir alle Stadien der Nieren-
insuffizienz vorliegt.

Studientiberblick

Erste Untersuchungen mit 4-Aminopy-
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 moglich, 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 Anfille sowie Bewusst-
seinsverdnderungen ein. Bever et al.
konnten nachweisen, dass bei Serum-
konzentrationen von >100 ng/ml Fam-
pridin alle Patienten Nebenwirkungen

aufwiesen [2]. Eine dosisabhingige As-
soziation mit dem Auftreten von epi-
leptischen Anfillen 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
durchgefiihrt (Tab. 2). Die zwei Pha-
se-1I-Studien, MS-F201 und MS-F202,
wurden 2007 und 2008 von Goodman
et al. [9, 10] publiziert. Die 7-wdchige
randomisierte, doppelblinde und Pla-
zebo-kontrollierte MS-F201 wurde an
36 Patienten durchgefiihrt und diente
der Dosiseskalation (10 bis 40 mg 2-mal
taglich). In der MS-F202 erfolgte iiber
einen Zeitraum von 12 Wochen der Do-
sisvergleich von 10, 15, 20 mg 2-mal
téglich an 206 Patienten. Beide Studien
erbrachten eine signifikante Verbesse-
rung der Gehfahigkeit und der Kraft der
unteren Extremitéten.

In den zwei nachfolgenden Phase-II1-
Studien, MS-F203 und MS-F204, wur-
den Wirksamkeit und Sicherheit von
Fampridin PR zur Therapie von an mul-
tipler Sklerose erkrankten Patienten in
der Dosierung von 2-mal 10 mg pro Tag
untersucht [35, 36]. Das Design der bei-
den Phase-III-Studien sowie primére
und sekundire Endpunkte, in denen ins-
gesamt 540 Patienten randomisiert wur-
den, sind in Abbildung 4 illustriert.
Primérer Endpunkt war der Nach-
weis einer signifikant hoheren Gehge-
schwindigkeit. Unter Beriicksichtigung
der hohen Intra- und Interraterreliabi-

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, Plazebo-kontrollierte Studie, bis zu 60 mg 4-AP p. 0./Tag 10
[35] 1987 Nicht randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, 7-35 mg 4-AP i. v. in Einzeldosen von 1-5 mg 12
[6] 1990 Nicht randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, 10—-25 mg mit 4-AP p. o. 20
[36] 1991 5-tagige nicht randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, 7,5-52,5 mg nichtretardiertes 4-AP p. o. 17
[40, 41] 1992/93 Doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, randomisierte Cross-over-Studie mit 4-AP, Maximaldosis < 0,5 mg/kg KG 70
[34] 1994 Randomisierte, doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Cross-over-Studie, 10—-40 mg 4-AP p. o./Tag 20
[2] 1994 Randomisierte, Plazebo-kontrollierte, doppelblinde Cross-over-Studie (Plazebo, hohe und niedrige 4-AP-Serum- 8
konzentration)
[30] 1997 Einwdchige doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Cross-over-Studie, retardiertes 4-AP p. o. 10
[28] 2001 6-monatige doppelblinde, Plazebo-kontrollierte, randomisierte Cross-over-Studie, max. 32 mg unretardiertes 54
4-AP p. o.
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Tab. 2. Klinische Studien zur Wirksamkeit von retardiertem Fampridin (PR [prolonged

release]) bei Patienten mit multipler Sklerose

Studie Studiendesign, Dosierung Patienten Phase
[n]
MS-F201 [9] Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, bis zu 40 mg Fampri- 36 Il
din PR p. 0. 2-mal taglich
MS-F202 [10]  Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, Fampridin PR 10, 15, 206 1]
20 mg 2-mal taglich
MS-F203 [11]  Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, 10 mg Fampridin PR 301 11}
p. 0. 2-mal taglich
MS-F204 [12]  Randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, 10 mg Fampridin PR 239 1]

p. 0. 2-mal taglich

litat diente der Timed-25-foot-Walk
(T25FW) als Bestandteil des MSFC
(Multiple sclerosis functional compo-
site) als Standardtest zur Bewertung
des Schweregrads der MS-assoziierten
Behinderung im Hinblick auf die Geh-
funktion [4]. Um die klinische Relevanz
dieses Kriteriums zu validieren, wurden
eine primire Variable (MSWS-12) so-
wie zwei sekundédre Variablen (SGI,
CGI) ergédnzt. Die Twelve-Item-MS-
Walking-Scale (MSWS-12) dient der
Beschreibung des Einflusses der MS

Phase llI
Studiendesign - MS-F203: N = 301

° MS-F204: N = 239

Haupteinschlusskriterien

* Gesicherte MS; Alter 18 bis 70 Jahre

auf die Gehfahigkeit und ist ein Frage-
bogen zur Selbsteinschitzung mit ho-
her Reliabilitdt [17]. Hohere Werte ste-
hen fiir groferen negativen Einfluss
der multiplen Sklerose auf das Gehen.
Die SGI(Subjective global impression)-
Scale ist eine 7-stufige Skala (1=fiirch-
terlich bis 7=erfreut), auf der die Pati-
enten ihre Einschitzung der Effekte der
Studienmedikation auf ihr koérperliches
Wohlbefinden in der vorangegangenen
Woche bewerten. Der CGI (Clinician
global impression), auf dem die behan-

540 Patienten mit Multipler Sklerose (alle Verlaufstypen)

* Fahigkeit zur zweimaligen Durchfihrung des T25FW in jeweils 8 bis 45 Sekunden

5 Visiten ohne Studientherapie

Plazebo
Vorlauf

Primérer

Endpunkt Analyse)
Sekundére
Endpunkte

------------------------------- e Rt

Studientherapie

2 Wochen
Follow-up

Konsistente Verbesserung der Gehgeschwindigkeit im T25FW (Responder-

* Besserung der Muskelkraft in den Beinen (Lower extremity manual muscle test [LEMMT])
* Besserung der Spastik (Ashworth-Score)

* MSWS-12: vom Patienten beurteilter Effekt der Gehstrecke auf Aktivitaten des

taglichen Lebens

* Anhaltendes Ansprechen im Zeitraum der Studienmedikation
* Besserung auf den 7-stufigen Skalen Subject Global Impression (SGI) und

Clinician Global Impression (CGI)

Abb. 4. Design der Phase-lll-Studien MS-F203 und MS-F204; die Studientherapie wurde
fiir 14 Wochen (MS-F203) bzw. 9 Wochen (MS-F204) verabreicht (adaptiert nach [36])
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delnden Arzte ihre globale Einschiit-
zung des neurologischen Status und des
allgemeinen Gesundheitszustands der
Patienten nach versus vor Studienthe-
rapie vermerken, ist ebenfalls 7-stufig
(1=sehr viel schlechter bis 7=sehr viel
besser).

Als sekundire Endpunkte wurden der
Ashworth Score for Spasticity und der
Lower Extremity Manual Muscle Test
(LEMMT) untersucht. Der Ashworth-
Score wird mit einer 4-stufigen Ska-
la (0=keine Zunahme des Muskelto-
nus bis 4=Rigiditdt der Extremitdt bei
Beugung oder Streckung) zur Bewer-
tung der Spastizitdt von je drei Mus-
kelgruppen beider unterer Extremitéten
ermittelt. Der LEMMT verwendet eine
Skala mit 8 Dimensionen und 5 Stufen
(0=Fehlen von Willkiirkontraktionen
bis S=normale Muskelkraft) und be-
wertet die Muskelkraft fiir jeweils vier
Muskelgruppen beider Beine.

Das Patientenkollektiv der beiden Pha-
se-11I-Studien bestand aus Patienten
mit klinisch sicherer multipler Sklerose
aller Verlaufsformen, denen es moglich
war, zweimal in Folge den T25FW, also
das Abschreiten einer definierten Geh-
strecke, innerhalb einer Zeit von 8 bis
45 Sekunden durchzufithren. Als Re-
sponder wurde ein Patient definiert, des-
sen Gehgeschwindigkeit bei mindestens
3 der 4 Visiten unter Studientherapie ho-
her war als die hochste 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 Anfille in der Vorgeschichte.
Nach Screening und einer 2-wochigen
Run-in-Phase erfolgte die 9- bzw.
14-wochige Therapiephase mit nachfol-
gendem Wash-out.

Die gepoolte Analyse beider Phase-III-
Studien ergab im Hinblick auf demo-
graphische sowie Baseline-Charakteris-
tika keine signifikanten Unterschiede.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
51 Jahre. Bei der Mehrzahl lag eine
sekundér chronisch progrediente MS
(51%) vor. 30% litten an einer schub-
formig-remittierenden multiplen Skle-
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rose und 19% an der primér 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-

to-treat-Analyse deutlich mehr Respon-

der in der Fampridin-PR- als in der Pla-
zebo-Gruppe (p<0,0001; Abb. 5a und

b):

e MS-F203: 34,8% in der Fampridin-
PR-Gruppe vs. 8,3 % in der Plazebo-
Gruppe

e MS-F204: 42,9% in der Fampridin-
PR-Gruppe vs. 9,3 % in der Plazebo-
Gruppe

Insgesamt zeigten in der gepoolten Ana-

lyse beider Phase-III-Studien etwa 38 %

der Patienten in den Fampridin-PR-

Gruppen eine konsistente Verbesserung

der Gehgeschwindigkeit (T25FW-Re-

sponder).

Durchschnittlich erhdhte sich die Geh-

geschwindigkeit der Responder unter

Fampridin PR um 26,3 % vs. 5,3 % un-

ter Plazebo (p<0,001) (MS-F203) und

um 25,3% vs. 7,8% (p<0,001) (MS-

F204) (Abb. 5¢, d). Eine Verdnderung

der Gehgeschwindigkeit um 20 % ist in

fiinf unabhéngigen Studien als klinisch

relevant definiert worden [18, 22, 23,

32].

In der zur Validierung des priméren

Endpunkts erhobenen Variablen, dem

MSWS-12, 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

MS-F203 betrug die mittlere Anderung

des MSWS-12-Scores (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 MS-F204 —6,04 (-9,57 bis —2,52)

bei den Respondern verglichen mit 0,85

(-0,72 bis 2,43) bei den Nonrespondern

(p<0,001). Ergédnzend wiesen die Er-

gebnisse der SGI und CGI auf die Vali-

ditéit des Responderstatus der Patienten
hin.

Eine Verbesserung der Gehgeschwin-

digkeit trat rasch innerhalb der ersten

zwei Wochen nach Beginn der Behand-
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Abb. 5. Anteil der T25FW-Responder in der ITT-Population von MS-F203 und MS-F204
(a, b); Entwicklung der Gehgeschwindigkeit liber die Behandlungsdauer (c, d) (adaptiert

nach [35, 36]); T25FW: Timed-25-foot-Walk
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Abb. 6. Reduktion der Gehbehinderung in der MSWS-12 bei T25FW-Respondern vs.
Nonrespondern (adaptiert nach [35, 36]); MSWS-12: Twelve-ltem-MS-Walking-Scale

lung mit Fampridin ein. Dieser Effekt
ist nach Absetzen vollstandig reversibel,
denn bereits in der ersten Follow-up-
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 dariiber hinaus unabhéngig
vom Verlaufstyp der multiplen Sklero-
se, das heilit, dass sowohl Patienten mit
schubformiger MS als auch die progre-
dienten Formen profitierten. Eine ver-
laufsmodifizierende Therapie (disease-
modifying treatment) hatten 63 % der

Patienten beider Phase-III-Studien. Im
Hinblick auf den T25FW fand sich ein
Ansprechen unabhingig von der im-
munmodulatorischen Behandlung.

Bezogen auf die sekundédren 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-
bo-Gruppe eine signifikante Zunahme
der muskulédren Kraft der unteren Extre-
mitéten wihrend 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
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Abb. 7. Wirkung von Fampridin PR auf die Gehfdhigkeit und Verlauf nach Absetzen (adaptiert nach [35, 36])

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-
bo-Gruppe]).

Basierend auf gepoolten Daten dreier
Studien (MS-F202, MS-F203 und MS-
F204) ergab sich im Ashworth Score
for Spasticity kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Plazebo-Gruppe,
der Fampridin-Responder-Gruppe und
der Fampridin-Nonresponder-Gruppe
[19]. Demgegeniiber zeigten die gepool-
ten Daten der beiden Phase-III-Studien
auch fiir den Ashworth-Score ein signi-
fikantes Ergebnis in der Gruppe der be-
handelten Patienten.

Plazebo besser

Sicherheit und Vertraglichkeit

Aufgrund der unter Fampridin dosis-
abhéngigen Blockade von K -Kané-
len sind unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen zu erwarten, wobei sich ein
Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten von schweren Nebenwirkungen und
hoher Serumdosis nachweisen lief3 [2,
41]. Die in der Vergangenheit durchge-
fiihrten Studien mit nichtretardiertem
Fampridin gingen mit einem breiten
Spektrum an Nebenwirkungen einher
und sind an anderer Stelle ausfiihrlich
dargestellt [19].

Unter den unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen, die in den Plazebo-kontrol-

Fampridin PR besser

Muskelkraft (LEMMT-Score)

MS-F203 (72/224) —i— p= 0,003
MS-F204 (118/119) —— p=0,106
Gepoolt (190/343) —— p= 0,001

-0,1 0,0 0,1 0.2 0,3 0,4

Mittlere Veranderung des LEMMT-Scores vs. Baseline
(Fampridin PR minus Plazebo)

Spastik (Ashworth Score)
MS-F203 (72/224) —— p=10,021
MS-F204 (118/119) —— p=0,015
Gepoolt (190/343) —— p=10,001

-0,1 0,0 0,1 0.2 0,3 0,4

Mittlere Veranderung des LEMMT-Scores vs. Baseline

(Plazebo minus Fampridin-PR)

Abb. 8. Relative Anderung vordefinierter MessgroBen fiir Muskelkraft (LEEMT) und
Spastik (Ashworth-Score) der gepoolten Phase-lll-Studien [Biogen Idec, Data on file]

66

Psychopharmakotherapie 19. Jahrgang - Heft 2 - 2012

lierten Phase-III-Studien an Patienten
mit multipler Sklerose, die Fampri-
din PR in der empfohlenen Dosis er-
hielten, berichtet wurden, hatten Harn-
wegsinfekte die hdochste 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 erhohtes Per-
zeptionsvermogen der Blasenfiillung
und -entleerung bedingt durch die ver-
besserten elektrophysiologischen Ei-
genschaften von Nervenfasern, die zur
Miktion beitragen, moglich.

Unter Beriicksichtigung der pharmako-
logischen Wirkung von Fampridin sind
dartiber hinaus neurologische (Krampf-
anfille, Schlaflosigkeit, Angst, Gleich-
gewichtsstorungen, Schwindel, Parés-
thesien, Tremor, Kopfschmerzen und
Asthenie) sowie vegetative (kardiale
Arrhythmien, arterielle Hypertonie) Ne-
benwirkungen beobachtet worden. Un-
ter Kenntnis der bei hoherer 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 MS-F203 und
MS-F204 keine erhohte Inzidenz von
epileptischen Anféllen. Sowohl unter
Plazebo (n=234) als auch unter 2-mal
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Tab. 3. Ubersicht iiber die hiufigsten un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen [%]
aus den Phase-lll-Studien MS-F203 und
MS-F203 (adaptiert nach [35, 36])

Unerwiinschte Plazebo Fampridin PR
Arzneimittel- (n=191) (n=348)
wirkungen

Harnwegsinfektion 10,5 14,9
Sturz 16,2 14,4
Schlaflosigkeit 2,6 8,9
Benommenheit 2,6 83
Kopfschmerzen 2,6 6.9
Ubelkeit 2.1 6.9
Asthenie 4,7 6,6
Infektion der oberen 79 6,0
Atemwege

Riickenschmerzen 1,6 57
Gleichgewichts- 2,1 5.7
storungen

Fatigue 3,1 5.2

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-
traglich. Es fand sich eine geringe Rate
an Abbriichen wegen unerwiinschter
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
ausgepragt und fithrte 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.
Selbststdndig vom Patienten durchge-
fiihrte 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 Gehfahigkeit lasst sich durch
Fampridin mitunter auch bei paroxys-

mal, d. h. plotzlich wiahrend des Gehens
auftretender Schwéche erzielen. Ein
entscheidender Vorteil gegeniiber nicht
retardiertem Fampridin besteht (im his-
torischen Vergleich) in der deutlich
besseren Vertrdglichkeit. In den mit
Fampridin PR durchgefiihrten Studien
hatten die Patienten der Behandlungs-
gruppen gegeniiber 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 MSWS-12).
Der T25FW weist eine Vielzahl metho-
discher Vorteile auf und gilt als eines
der sensitivsten und am besten repro-
duzierbaren Instrumente zur Messung
der Gehfdhigkeit [4]. Dariiber hinaus
konnten Korrelationen des T25FW mit
der maximalen Gehstrecke [5], der Aus-
dauer im 6-Minuten-Gehtest [1, 8, 31],
der muskuléren Kraft [37, 38] sowie der
subjektiven Beurteilung der Gehfahig-
keit durch MS-Patienten [26] nachge-
wiesen werden.

Der Nutzen von Fampridin PR war un-
abhdngig vom Verlaufstyp der multi-
plen Sklerose, dem Behinderungsgrad
und der begleitenden immunmodulato-
rischen Therapie. Unklar bleiben bis-
her — basierend auf den vorliegenden
Daten — eventuelle pradisponierende
Faktoren auf ein Ansprechen. So wur-
den unter Beriicksichtigung individu-
eller Besonderheiten in der Pathophy-
siologie der entziindlichen Lésionen
[25] mogliche Zusammenhdnge mit
dem Ausmal der axonalen Schiadigung
erwogen [19].

Fampridin ist zur Verbesserung der
Gehfahigkeit von erwachsenen Pati-
enten mit multipler Sklerose (MS) mit
Gehbehinderung indiziert (EDSS 4-7).
Die empfohlene Dosis betrigt je eine
10-mg-Retardtablette zweimal téglich,
im Abstand von 12 Stunden. Eine Kon-
traindikation liegt fiir alle Stadien der
Niereninsuffizienz vor. Fampridin PR
wurde von der europdischen Zulas-
sungsbehorde unter ,,besonderen Bedin-
gungen* zugelassen. Weitere Nachweise
fiir den Nutzen, der tiber die Wirkungen
auf die Gehgeschwindigkeit hinausgeht,

und in Bezug auf die frithe 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
durchgefiihrt werden. Wenn hier kein
Ansprechen erkennbar ist, sollte Fam-
pridin abgesetzt werden.

Inwiefern weitere MS-Symptome, wie
Fatigue, Nystagmus oder Blasenentlee-
rungsstorungen, auf die Therapie mit re-
tardiertem Fampridin ansprechen, 14sst
sich gegenwirtig nicht sicher beurteilen.
Zukiinftige Studien, die diesen Fragen
nachgehen, sind in Planung.
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Fampridine improves walking ability in
multiple sclerosis

Fampridine (4-aminopyridine) is a voltage-depen-
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 relapsing-remitting and progressive
disease types, respectively. The extended-release
formulation of fampridine has been shown in two
phase-1II 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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