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Neue Antiepileptika haben geringeren Fortschritt gebracht als erwartet

Helfen Substanzen mit neuen Wirkmechanismen weiter?

Die medikamentdse Therapie der
Epilepsien begann 1857 mit
Brom, gefolgt von Phentytoin,
Ethosuximid, Phenobarbital und
Primidon. Die zweite Generation
der Antiepileptika umfasst Carb-
amazepin, Valproat und die Ben-
zodiazepine. Fast 20 Jahre lang
kamen dann keine neuen Wirk-
stoffe auf den Markt, bis mit Vi-
gabatrin und Tiagabin erstmals
Substanzen verfiighar wurden,
die selektiv an bestimmten Wirk-
mechanismen angreifen. In ra-
scher Folge gelangten dann 15
neue Antikonvulsiva in die klini-
sche Anwendung. Mit ihnen war
die Erwartung verkniipft, dass
sie in der Therapie der Epilepsien
einen deutlichen  Fortschritt
bringen.

T study of Standard And New Antiepilep-
tic Drugs

Stets waren mit der Einfiihrung neuer Antiepileptika
groRe Erwartungen verbunden. Inzwischen ist klar,
dass diese neuen Substanzen in ihrer Wirksamkeit mit
den édlteren vergleichbar sind. Insgesamt hat sich des-
halb Erniichterung eingestellt. Dies bedeutet keines-
falls, dass neue Antiepileptika nicht fiir viele Patienten
einen Fortschritt bedeutet hatten, raumt Prof. Stephan
Konig aus Oggersheim ein. Umgekehrt ist es jedoch si-
cher nicht sinnvoll und richtig, alle Patienten mit neuen
Antiepileptika zu behandeln.

Alteren Substanzen

nicht iiberlegen

Thre Wirksamkeit war jedoch der
der dlteren Substanzen nicht tiber-
legen: So wird nur etwa 1 von
17 therapierefraktdren Patienten
durch ein zusatzliches neues Me-
dikament anfallsfrei [1]. Studien
werden in der Regel nur im Rah-
men der Zulassung eines neuen
Antikonvulsivums durchgefiihrt -
mit dem Ziel, die Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit einer Substanz zu
zeigen.

Nur selten gibt es aber Analysen,
die den Stellenwert eines Anti-
epileptikums in der Therapie
unter realistischen Bedingungen
bewerten. Solche Untersuchun-
gen decken auch immer nur
Teilaspekte ab. So hat zum Bei-
spiel die SANAD'-Studie [2] fur
die idiopathischen generalisier-
ten Epilepsien Lamotrigin und

Topiramat mit Valproat vergli-
chen. Dabei war Valproat erheb-
lich besser wirksam als Lamotri-
gin und etwas besser als Topira-
mat.

In dem Arm der Studie mit Patien-
ten mit fokalen Epilepsien wurden
Lamotrigin, Gabapentin, Topira-
mat und Oxcarbazepin mit Carba-
mazepin verglichen. Hier ergaben
sich fiir Lamotrigin und Oxcarba-
zepin dhnliche Effekte wie fiir Car-
bamazepin. Deutlich weniger ef-
fektiv war jedoch die Gabe von
Gabapentin. Levetiracetam wiede-
rum zeigte in einer spdteren Un-
tersuchung keine Uberlegenheit
gegeniiber Carbamazepin bei Pati-
enten mit neu diagnostizierten
Epilepsien [3].

Vorteile im
Nebenwirkungsspektrum
Natiirlich aber haben zahlreiche
Patienten von den neuen Subs-
tanzen profitiert. Auch bei Pati-
enten, die tiber Jahre refraktdre
Epilepsien erlitten, ist es bei-
spielsweise dank ihrer Hilfe im-
mer wieder moglich, eine we-
sentliche und spiirbare Besse-
rung zu erreichen.

Die groBten Vorteile der neuen
Antikonvulsiva liegen jedoch in
anderen Aspekten: Sie sind mit
weniger Interaktionen, teilweise

auch weniger kognitiven Neben—
wirkungen, oder einer germgeren
Teratogenitdt assoziiert. l(emes—
falls kann man dies jedoch verall—
gemeinern: Auch die neuen Subs-
tanzen miissen nicht selten auf-
grund von erheblichen Nebenwir-
kungen abgesetzt werden. Die
publizierten Prozentzahlen hierzu
erscheinen insbesondere im Hin-
blick auf Lamotrigin und Levetira-
cetam niedriger als in der klini-
schen Praxis.

Neue Antiepileptika
kritischer und rascher
positionieren

Besonders Medikamente — mit
neuen Wirkmechanismen ver-
sprechen einen Fortschritt fiir die
Epilespietherapie, wie derzeit
beispielsweise  Retigabin und
mehrere andere Substanzen, die
sich noch in der Entwicklung be-
finden. Wiinschenswert ware es,
auf den Aspekt des therapeuti-
schen Zugewinns durch einen
neuen Wirkmechanismus bei der
Zulassung neuer Substanzen be-
sonders groflen Wert zu legen.
Auch der standig wachsende Kos-
tendruck im Gesundheitswesen
wird dazu beitragen, neue Antie-
pilepika in den ndchsten Jahren
kritischer und schneller zu posi-
tionieren.
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Neueste Ergebnisse zu Fieberkramp-
fen, Einteilung der Epilepsien und
neue Erkenntnisse zur Therapie
11:00-13:00 Uhr, Kinosaal 7
(11:40-12:00 Uhr: Epilepsietherapie,
Bedeutung der neuen Antiepileptika)
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Spate Friihgeborene als Risikogruppe wahrnehmen!

Spdte Frithgeborene, die in der
34.-36. Schwangerschaftswoche
zur Welt kommen, besitzen oft
schon das Gewicht Termingebore-
ner, sind aber physiologisch und
metabolisch noch nicht voll entwi-
ckelt. Mit einem Anteil von etwa
75% - Tendenz steigend! - ma-
chen diese ,spdten Frithchen* den
Grof3teil aller Frithgeburten aus.
Im klinischen Alltag gilt die neona-
tologische Versorgung dieser Kin-
der in der Regel als relativ prob-
lemlos, sodass sie oft dhnlich wie
Termingeborene behandelt wer-
den.

Hohes Mortalitéts- und
Morbiditdtsrisiko -

auch langfristig

Doch dies ist keinesfalls gerecht-
fertigt, denn ihr Morbiditdts-
risiko ist Studienergebnissen
zufolge um das 7-Fache hoher
als das der nach der 37. Schwan-
gerschaftswoche Geborenen [1].
Im Vergleich zu Termingebore-
nen erhoht sich hierdurch die
Mortalitdt spdter Frithgeborener
je nach Geburtswoche um den
Faktor 3,5-8,2 [2]. Die noch nicht
abgeschlossene Entwicklung des
Immunsystems ldsst dartiber hi-
naus das Risiko fur Infektionen
im Vergleich zu Termingeborenen
um mehr als das 5-Fache anstei-
gen [2].

' IntraMuscular Palivizumab Clinical Trial

Als Folge der spdten Frithgeburt-
lichkeit vergroBert sich auch das
Risiko fiir die Entwicklung chro-
nischer Atemwegserkrankungen.
Ein weiteres, erhebliches Problem
in dieser Risikogruppe ist zudem
die Beeintrachtigung motorischer,
kognitiver und sozioemotionaler
Leistungen. So weisen einer US-
amerikanischen Studie zufolge [3]
in den Schwangerschaftswochen
34-36 geborene Kinder gegeniiber
Termingeborenen ein um 36% ho-
heres Risiko auf, aufgrund kogniti-
ver oder kérperlicher Defizite keine
altersgerechte Leistung erbringen
zu konnen.

RSV-Prophylaxe bei spaten

Frithgeborenen gezielt einsetzen
Deutlich erhdht sind bei spdten
Frithgeborenen auch die Risiken
einer Infektion mit dem ,Respira-
tory Syncytial Virus“ (RSV). Solche
Kinder zeigen sogar schlechtere
klinische Outcomes (ldngere Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus
und auf der Intensivstation, ho-
here Intubationsrate) als Kinder,
die vor der 32. Schwangerschafts-
woche geboren wurden [4]. Mit
dem monoklonalen Antikorper Pa-
livizumab (Synagis®) steht jedoch
eine passive Immunprophylaxe ge-
gen schwere RSV-Infektionen der
unteren Atemwege zur Verfiigung,
die in der klinischen Impact'-Stu-
die [5] das Hospitalisierungsrisiko
von Kindern der 32.-35. Schwan-
gerschaftswoche um 80% senken

konnte. Eine Studie deutet darauf
hin, dass die Vermeidung einer
RSV-Infektion der unteren Atem-
wege mit Palivizumab die Rate an
spdterem rezidivierendem ,Whee-
zing“ bei Frithgeborenen verrin-
gern konnte [6].

Nach den Empfehlungen des ge-
meinsamen  Bundesausschusses
(G-BA) ist eine Prophylaxe mit Pa-
livizumab bei Frithgeborenen der
29.-35. Schwangerschaftswoche
wirtschaftlich, die zu Beginn der
RSV-Saison bis zu 6 Monate alt
sind und mindestes 2 Risikofakto-
ren fiir eine schwere RSV-Infektion
aufweisen. Solche Risikofaktoren
umfassen zum Beispiel Mehrlings-
geburten, eine schwere neurologi-
sche Erkrankung oder Geschwister
in Kindertagesstatten.
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