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Multiple Sklerose

Interferon beta reduziert Neubildung, nicht aber
die Riickbildung von Lasionen

Interferon beta bei Patienten mit multipler Sklerose fiihrt zu einer Abnahme

von neu gebildeten Lasionen, die sich im T1-gewichteten Magnetresonanz-

tomogramm (MRT) als ,schwarze Lécher” darstellen. Die Dauer ihrer Anwe-

senheit veranderte sich wahrend der dreijahrigen Beobachtungsdauer nicht.

Dies ist das Ergebnis einer Studie mit sechs Patientinnen.

»Schwarze Locher® sind ein typischer
MRT-Befund bei fortschreitender mul-
tipler Sklerose. Schwarze Locher, die
nur tiber eine kurze Zeit zu sehen sind,
bilden wahrscheinlich transiente loka-
le Odeme ab, persistierende schwarze
Locher sind hochstwahrscheinlich Be-
reiche, in denen Axongewebe unwider-
ruflich verloren gegangen ist. Die Gabe
von Interferon beta kann das Auftreten
solcher schwarzen Locher verhindern,
so das Ergebnis einiger Studien. Offen
ist aber, ob Interferon beta auch in der
Lage ist, einmal entstandene Lisionen
wieder verschwinden zu lassen. Dazu
wurde eine kleine, retrospektive Lang-
zeitstudie gemacht.

Eingeschlossen wurden sechs Patien-
tinnen mit einer schubférmigen mul-
tiplen Sklerose, die iiber drei Jahre in
monatlichen Abstinden per MRT kon-
trolliert wurden. Die Krankheitsdauer
betrug zwischen ein und neun Jahren,

Epilepsie

die Scores in der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) zwischen 1,5 und
3,5. Die ersten MRT-Aufnahmen wur-
den unmittelbar vor Beginn einer In-
terferon-beta- 1b-Therapie in einer Do-
sierung von 8 Mio. L.E. alle zwei Tage
begonnen. Ausgewertet wurden die Zahl
neu aufgetretener schwarzer Locher und
wie lang diese zu sehen waren.

Die Daten von fiinf Patientinnen konn-
ten herangezogen werden, bei einer Pa-
tientin traten wihrend der gesamten
Therapiephase keine weiteren schwar-
zen Locher auf. Die Zahl der schwar-
zen Locher vor Behandlungsbeginn
lag zwischen 3 und 18. Insgesamt fiel
die Rate der schwarzen Locher im Ver-
lauf der Erkrankung (p = 0,01). Anhand
der Kaplan-Meier-Analyse konnte aber
nicht festgestellt werden, dass schwarze
Locher schneller wieder verschwinden
(p = 0,12). Bei drei Patientinnen ver-
schlechterte sich der EDSS-Score, bei

Levetiracetam jetzt auch fir Kinder

Bei bislang therapierefraktaren Kindern mit partiellen epileptischen Anféllen

konnte die Anfallsfrequenz durch die zusatzliche Therapie mit Levetiracetam

signifikant reduziert werden. Im August 2005 wurde die européische Zulas-

sung erweitert, so dass das Antiepileptikum nun auch fiir Kinder (ab 4 Jahre)

mit partiellen Anféllen als Zusatztherapie zur Verfiigung steht.

Epilepsie ist eine hdufige Erkrankung,
von der bis zu 1 % der Bevolkerung be-
troffen ist. Bei zwei Drittel der Betroffe-
nen wird die Erkrankung bereits im Kin-
desalter manifest.

Da bislang eine Antiepileptogenese
nicht moglich ist, ist es das Ziel der
antiepileptischen Therapie, Anfille zu

unterdriicken, bei den Patienten nach
Moglichkeit Anfallsfreiheit, zumindest
aber eine Reduktion der Anfallsfre-
quenz zu erreichen. Bei Kindern soll
durch die Therapie eine normale Ent-
wicklung insbesondere auch der kogni-
tiven Fdhigkeiten im sich entwickelnden
Gehirn ermoglicht werden.
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drei weiteren blieb er wéhrend der The-
rapie konstant. Zwei Patientinnen ent-
wickelten neutralisierende Antikorper,
eine mit vergleichsweise niedrigen, ei-
ne mit ansteigenden Titern.

Fazit
Lisionszeichen in Form von schwar-
zen Lochern treten zwar auch nach
Beginn einer Behandlung mit In-
terferon beta auf, bilden sich aller-
dings im Verlauf der Behandlung
zunehmend seltener. Deutlich ging
bei fast allen Studienteilnehmerin-
nen die Zahl der kontrastverstirkt
dargestellten Lisionen zuriick, was
moglicherweise mit der verminder-
ten Bildung von schwarzen Lochern
korrespondiert. Dass sich allerdings
die Lisionen trotz Interferon-Thera-
pie nicht zuriickbildeten, konnte dar-
auf hindeuten, dass Interferon nicht
in den pathologischen Prozess ein-
greift. Die vorliegende Studie ist al-
lerdings zu klein, um generelle Aus-
sagen machen zu konnen.

Quelle
Bagnato F, et al. Effects of interferon beta-1b on
black holes in multiple sclerosis over a 6-year
period with monthly evaluations. Arch Neurol
2005;62:1-5.
Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen
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Abb. 1. Levetiracetam

Seit 1870 sind zu Bromid zahlreiche
neue Arzneistoffe fiir die antiepilepti-
sche Therapie hinzugekommen. Aller-
dings kann etwa einem Drittel der Pa-
tienten dennoch bislang nicht geholfen
werden. Weiterhin ist das Nebenwir-
kungspotenzial der verfiigbaren Arz-
neistoffe teilweise erheblich (z.B. Neu-
rotoxizitit, kognitive Beeintriachtigung,
Beeinflussung des Verhaltens, Anfalls-
aktivierung, Beeinflussung des Hor-
monhaushalts). Einen Fortschritt stellen
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hier moglicherweise neuere Antiepilep-
tika wie beispielsweise Levetiracetam
(Keppra®) dar.

Levetiracetam ist ein Pyrrolidin-Derivat,
das bereits seit September 2000 zur Zu-
satzbehandlung bei Epilepsie-Patienten
mit partiellen Anféllen mit oder ohne
sekundére Generalisierung zugelassen
ist (Abb. 1). Der Wirkungsmechanis-
mus ist noch nicht eindeutig geklirt,
scheint sich aber von dem anderer Anti-
epileptika zu unterscheiden. So wur-
de beispielsweise eine Interaktion mit
einem Membran-Protein synaptischer
Vesikel, dem SV2A-Protein (synaptic
vesicle protein SV2A), nachgewiesen.
SV2A spielt bei der Freisetzung von
Neurotransmittern in den synaptischen
Spalt, genauer gesagt bei der Fusion der
Vesikel- mit der prasynaptischen Mem-
bran, eine Rolle.

Die Zulassung fiir Levetiracetam wur-
de von der européischen Zulassungsbe-
horde im August 2005 erweitert, so dass
der Arzneistoff auch zur Zusatztherapie
bei Kindern ab 4 Jahren zur Verfiigung
steht.

In einer doppelblind und randomisiert
durchgefiihrten Parallelgruppen-Stu-
die wurden 216 Kinder (4-16 Jahre)
mit fokalen Anfillen, die auf die The-
rapie mit ein oder zwei Antiepileptika
bislang nicht angesprochen hatten, zu-
satzlich mit Levetiracetam oder Plaze-
bo behandelt. Die Levetiracetam-Dosis
wurde hierbei in einer 6-wochigen Tit-

Personlichkeitsstérungen

rationsphase von 20 auf 60 mg/kg tig-
lich gesteigert. Es folgte eine 8-wochige
Therapiephase, nach der die Patienten in
einer offenen Langzeitstudie weiterbe-
handelt werden konnten oder die zusitz-
liche Medikation ausschleichend wieder
abgesetzt wurde.

Die Daten von 198 Patienten konnten
ausgewertet werden (Intention-to-treat-
Gruppe, ITT-Gruppe), 193 Patienten
schlossen die insgesamt 14-wdchige
Studie ab.

Die zusitzliche Behandlung der Patien-
ten mit Levetiracetam fiihrte zu einer
verglichen mit Plazebo signifikanten
Reduktion der Anfallsfrequenz — dem
primdren Wirksamkeitskriterium der
Studie — um 26,8 % (p=0,0002). Signi-
fikant mehr Patienten in der Levetiracet-
am- als in der Plazebo-Gruppe zeigten
ein 50%ige Reduktion der Anfallsfre-
quenz (44,6 vs. 19,6%, p=0,0002).
Gleiches galt fiir eine 75%ige Redukti-
on der Anfallsfrequenz (19,8 vs. 5,1 %,
p<0,0001). Weiterhin waren verglichen
mit Plazebo mehr Patienten der Leveti-
racetam-Gruppe anfallsfrei (1 vs. 7 %).
Bei der Untersuchung der Vertréglich-
keit wurden keine bislang unbekannten
Nebenwirkungen der Therapie mit Le-
vetiracetam festgestellt: Die Nebenwir-
kungen entsprachen denen, die bei der
Therapie von Erwachsenen auftreten,
beispielsweise wurden Somnolenz, zu-
fillige Verletzungen und Asthenie be-
richtet.

Therapieversuch mit Antiepileptika ist sinnvoll

Bei der Behandlung von Personlichkeitsstérungen wie der Borderline-Persén-

lichkeitsstorung kommen seit vielen Jahren Antiepileptika zum Einsatz: Die

Ergebnisse erster kleiner Studien sind viel versprechend, jedoch sind Studien

mit groBeren Patientenzahlen notwendig, um sie als Evidenz-basierte Thera-

pie zu propagieren.

Personlichkeitsstorungen, insbesondere
die Borderline-Personlichkeitsstorung,
sind keine seltenen Erkrankungen, denn
1,5% der Bevolkerung sind davon be-
troffen und zwar vorwiegend jiingere
Frauen. Die typischen Symptome dieser
Storung sind massive Verhaltensproble-
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me, wie Selbstverletzungen, Suizidali-
tiat, Impulsivitdt, Wutausbriiche und
eine chaotische Beziehungsgestaltung.
Diese Symptomatik steht in Verbindung
mit einer affektiven Emotionalitdt, die
sich in Gefiihlsschwankungen, Angst
vor dem Alleinsein und Leeregefiihlen
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In verschiedenen anderen Studien konn-
ten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Therapie ebenfalls gezeigt werden.
Meist wurden therapierefraktire Kinder
behandelt, denen nun eine weitere the-
rapeutische Alternative angeboten wer-
den kann. Dies ist ein wichtiger Fort-
schritt, nicht zuletzt, weil eine Epilepsie
aufgrund der Akzeptanzprobleme in un-
serer Gesellschaft soziale Schwierig-
keiten mit sich bringt, die die normale
Entwicklung von Kindern mit Epilepsie
beeintrichtigen konnen.

Weitere Studien laufen derzeit mit dem
Ziel, in Zukunft beispielsweise auch
noch jiingere Kinder behandeln zu kon-
nen.
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sowie Identitétsstorungen wie Unsicher-
heit iiber die eigene Person bis hin zu
dem Gefiihl, von Grund auf schlecht zu
sein, sich selbst zu hassen oder gar nicht
zu existieren, ausdriickt. Dies kann bis
zur extremen Selbstabwertung, sogar
Selbsthass gehen, was wiederum die
Selbstverletzungen erklirt.

Bei der Behandlung dieser Patienten
steht sicherlich die Psychotherapie im
Vordergrund. Doch bereits vor vielen
Jahren wurde diskutiert, ob es sich bei
der Borderline-Personlichkeitsstorung
um eine Variante der bipolaren Stérun-
gen handeln konnte. Deshalb wurden
stimmungsstabilisierende Medikamen-
te wie Carbamazepin (z.B. Tegretal®)



