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Anfalle und Epilepsien

Vorubergehende akute Funktionsstérung des Gehirns
aufgrund exzessiver synchroner neuronaler Aktivitat

Zustand des Gehirns mit erhohter Epileptogenitat

Gelegenheitsanfalle: bei ca. 10 % der Bevolkerung
Epilepsie: ca. 1% der Bevdlkerung

Leitlinien 2008 Epilepsie
T ———

FUr die Diagnose Epilepsie ist nur ein Anfall notwendig, wenn
zusatzlich durch einen entsprechenden EEG Befund (z. B. 3/sec
spike waves) oder einen MRT-Befund (z.B. Ammonshornsklerose)
eine erhohte Epileptogenitat als wahrscheinlich angenommen
werden kann.

—) Behandlungsempfehlung
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Die Definition der Epilepsie
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Weitere Fakten zur Epilepsie

eine “Kanalopathie®

eine “Synaptopathie®

eine “Entwicklungspathie®
eine “Hirnschadenspathie”

Ein “a priori” Zustand
Ein “erworbener” Zustand

Eine Mischung von Teilen oder Allem

Terminologie und Klassifikation 2010
- Anfélle: Anderungen -

Alt

Partieller Anfall

Fokaler Anfall

Einfach-fokaler Anfall

- Fokal motorischer Anfall
- Autonomer Anfall
- Aura

Komplex-fokaler Anfall

- Dyskognitiver Anfall

Primar generalisierter
tonischer, klonischer, tonisch-klonischer
Anfall

Generalisierter Anfall
mit tonischen, klonischen oder tonischen und
klonischen Komponenten
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Sekundar generalisierter
tonischer, klonischer oder tonisch-klonischer
Anfall

Fokaler Anfall mit Entwicklung zu einem
bilateralen, konvulsiven Anfall mit tonischen,
klonischen oder tonischen und klonischen
Komponenten

Terminologie und Klassifikation 2010
- Epilepsien: Anderungen -

B _

Idiopathisch

Genetisch bedingte Epilepsien
(Anfalle nach bestem derzeitigem Wissen das direkte
Ergebnis eines /mehrerer bekannten/r oder vermuteten/r
genetischen Defekts/Defekte UND epileptische Anfélle
sind das filhrende Symptom)

Symptomatisch/kryptogen Strukturell bedingte Epilepsien

Epilepsien unbekannter Ursache

Differentialdiagnose

» Synkope, insbesondere konvulsive Synkope
* TIA, Transiente Globale Amnesie (TGA)

* psychogene Anfélle
* Panikattacken

* Tics

* Migrane

» Narkolepsie

» Sonambulismus, REM- Schlaf-Verhaltensstérung
* Vertigo anderer Ursache
» paroxysmale Bewegungsstorungen




Therapeutische Entscheidung
- Teil I -

* Epilepsie-Syndrom

* Anfallsart und -haufigkeit

* Alter, Geschlecht

® Begleiterkrankungen und -medikation

® Sozialer Situation/Leidensdruck des Patienten

¢ vorherige Therapien

Therapeutische Entscheidung
- Teil Il -

* Pharmakokinetik
*® Darreichungsform

¢ Zulassungsindikation

Therapieerfolg der AED
- Zuvor unbehandelte Patienten (n=470) -

’Q anfallsfrei
* * mit 2. AED

anfallsfrei

mit 3. AED ®. 139
oder Poly- 4’/‘
therapie ’.

nicht anfallsfrei

@«
= 47% :
R anfallsfrei
8 mit 1. AED
[ ]
[ ]
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LAlte® und ,Neue® Antiepileptika
Alte (8) 75% Neue (13) 25%

1857 Bromid (BR) 1991 Vigabatrin (VGB)
1912 Phenobarbital (PB) 1992 Oxcarbazepin (OXC)
1938 Phenytoin (PHT) 1993 Lamotrigin (LTG)
1951 Ethosuximid (ESM) 1994 Gabapentin (GBP)
1952 Primidon (PRM) 1996 Felbamat (FBM)
1960 Clobazam (CLB) 1996 Tiagabin (TGB)

1962 Carbamazepin (CBz) 1997 Topiramat (TPM)

1963 Valproinsiure (VPA) 2000 Levetiracetam (LEV)
2004 Pregabalin (PGB)

2005 Zonisamid (ZNS)
2007 Rufinamid (RUF)
2008 Lacosamid (LCM)
2009 Eslicarbazin (ESL)

www.epileptologie-bonn.de




Moderne medikamentose Epilepsietherapie
- Paradigmenwechsel -

Wiriszmnieeit — avidenzozasiar:

14

Wirksarnelt » Variraglichiett ((Kurz- und

Langzzit) evidenzbasizrt (7)
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Antikonvulsiva

relevante Pararneter

Wirksamkeit (Anfallsreduktion)

Sicherheit (Nebenwirkungen: transient,
irreversibel, dosisabhangig/ -unabhangig,
Langzeitverlauf)

* Qualitiy of life
Kosten
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Comorbity in Epilepsy
- HRQoL and Depression -
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Epilepsietherapie
- Add on-Therapie -

»Add on* in ,,drug resistant epilepsy*“

265 ,Add on‘“s in 155 Patienten:
16 % Anfallsfreiheit > 1 Jahr
21 % 50 — 99% Reduktion

Luciano AL and Shorvon SD, Ann Neurol, 2007

LAdd on® in 246 Patienten:
19% Remission > 6 Monate
Callaghan BC et al., Ann Neurol, 2007

www.epileptologie-bonn.de EPI3762/16




LAlte® und ,Neue” Antiepileptika Antikonvulsiva

Alis (8) 75% Meus (1) 25%

» Therapierefraktare Patienten
« Add on

* Fokale Epilepsien
» Evaluation von Wirksamkeit und Sicherheit

» Placebokontrollierte Randomisierte doppelblinde
(Multicenter)-Studien

Behandlungserfolg Definition der Pharmakotherapie-Refraktaritat
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Antikonvulsiva

Ublicha Wirksarnkeliseinschatzunc

Primar: Anderung der Anfallsfrequenz
Responderate

Sekundar, z. B.: Anteil anfallsfreie Patienten

Rezidiv
prozentuale Anderung der
Anfallshaufigkeit

Anteil anfallsfreier Tage/Zeit bis zum
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Epilepsietherapie
- Anfallserfassung -

,Gute Aufzeichner*

Total (91): 38% (w: 39 —s: 21)
KPA  (71): 25% (w: 38 —s: 14)
sGTKA (28): 50% (w: 59 —s: 50)
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Epilepsie
- ,optimales Antikonvulsivum® -

¢ geringe/fehlende Proteinbindung
* lange Halbwertszeit

¢ fehlende Lebermetabolisierung/aktive Metaboliten
und fehlender Einflu auf die Leberenzyme

® grol3e therapeutische Breite
¢ definiertes geringes Nebenwirkungsprofil
¢ verschiedene Darreichungsformen

¢ fehlende Notwendigkeit von Laborkontrollen

Antiepileptika
- Auswirkungen der Enzyminduktion -

Zytostatika
CBZ, PHT, PB

El vs. keine Therapie — sign. erhohte Uberlebensrate
(hazard ratio 2.67 [95% CI 1.50-4.76]; p=0.0009)

bei leukéamischen Kindern

(Relling et al, Lancet, 2000)
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Zonisamid | — Grundlagen-

* Viele Wirkmechanismen (Blockade spannungsabhangiger lonen-

Zulassungsstudien

Pivotale

4 PBO-kontrollierte,
doppel-blinde Studien.

Studie
kanale, Glutamat-, GABA-System, Carboanhydraseinhibition, Insgesamt 848 Patienten
EinfluR auf verschiedene weitere Systeme) — 1994 - 1997
* Optimaler Dosisbereich: 300 — 500 mg/d (verteilt auf 1-2 Dosen/d). Zusatz- _ 1983 - 1986 Zielparameter:
Bei einigen Patienten sind bereits 100 mg/d wirksam studien Anfallsreduktion
[Stidie 912 EUR | 1984 - 1986 Responderrate
Definition der wirksamen
Dosis
www.epileptologie-bonn.de EPI3842/25
Anfallshaufigkeit 302 Responderraten 302
60

% Reduktion

0 n=89 n=40 n=25 n=86 n=109 n=52 n=42 n=99 n=112 n=54 n=45 n=101
komplex partielle einfach + komplex partielle alle partiellen Anfalle inkl.
sek. Gen.

% Responder
= N w B n
o o o o o

o

Brodie MJ et al. Epilepsia, 2005;46:31-41.

n=89 n=40 n=25 n=86
komplex partielle

n=109 n=52 n=42 n=99 n=112 n=54 n=45 n=101
einfach + komplex partielle alle partiellen Anfalle inkl.
sek. Gen.

Brodie MJ et al. Epilepsia, 2005;46:31-41.




UE - Titrationsphase (%) 302 UE - stabile Beurteilungsphase (%) 302
Zonisamid Zonisamid
Placebo| 100 mg/d 300 mg/d 500 mg/d Placebo 100 mg/d 300 mg/d 500 mg/d
(n=120) (n= 56) (n=55) (n=118) (n=120) (n=56) (n= 55) (n=118)
UE 50,0 57,1 61,8 61,9 UE 48,3 51,8 41,8 50,0
Unfall 6,7 54 0 25 Bauchschmerzen 1,7 3,6 3,6 5,1
Durchfall 5,0 5,4 7.3 2,5 Unfall 9.2 7.1 55 1.7
DipIopie 0,8 1,8 7’3 11’9 Angstllchkelt 0,8 0 0 5,1
[Schwindel™ ™25~ 3 g Diplopie i 0 0 >
Kopfschmerzen 5,8 71 12,7 6,0 Schwindel 2,5 71 0 5.1
Schiaflosiakeit 17 0 91 o5 Kopfschmerzen 12,5 10,7 10,9 4.2
>chiatiosigiel ! ’ ’ Infektion 8,3 8,9 9,1 4,2
Ubelkeit 5.8 3.6 10.9 7.6 Pharyngitis 2,5 10,7 1,8 2,5
Brodie MJ et al. Epilepsia, 2005;46:31-41. Brodie MJ et al. Epilepsia, 2005;46:31-41
Langfristiger Erhalt der Wirksamkeit Spannungsabhangige Na*-Kanale-
- (Meta-Analyse der 7 Langzeitstudien) - Wirkungen von Antiepileptika
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French und Ruelle, 2003 epileptologie-bonn.de Modified and adapted by Beyreuther et al.; CNS Drug Rev 2007;13(1):21-42.




Die neuesten Antikonvulsiva
- Lacosamid I- Vimpat®- UCB

» Zulassung 8/2006 als Zusatztherapie fiir fokale Epilepsien mit und ohne
sekundarer Generalisierung fur Patienten ab dem 16. Lebensjahr

+  Keine WW mit OK, CBZ, VPA, LEV, LTG, TPM, OXC, PHT

+  Wirksamkeit in Studien belegt:
bei pharmakotherapieresistenten Patienten: Responderraten von > 40 %

Mechanismus:

Verstarkung der langsamen Inaktivierung spannungssabhangiger
Natriumkanale, Bindung an das CRMP-2 (Collapsin Response Mediator
Protein-2)

www.epileptologie-bonn.de
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Lacosamid - 50%-Responder Rate
(ITT, ITT in der Erhaltungsphase; cepooled spe67, sp7s4, sp7ss)

Responder (%)

=267 {242 =485 [=eick)

200 mg/day 400 mg/day 600 mg/day

600 mg/Tag ist keine empfohlene Dosierung in der EU

HITT — Intent To Treat Set: Patienten, die Studienmedikation erhielten und
bei denen mindestens eine Wirksamkeitsbestandsaufnahme mdglich war *p<0,05; **p<0,01

Ben-Menachem et al. Epilepsia 2007;48(7):1308-17.; Chung et al. Presented at EFNS, 2007.; Halasz et al. Presented at EFNS, 2007.; Chung et al., AES Seattle, 2008

Die neuesten Antikonvulsiva
- Lacosamid II-

+ In Studien belegte Sicherheit und Vertraglichkeit, Einordnung der NW als
leicht bis maRig, meist transient, dosisabhangig.
fuhrten am haufigsten zum Therapieende

+ Keine Gewichtszunahme; keine Veranderung der Laborparameter

* kein Einflul auf QT-Intervall; PR Intervall dosisabhangig verandert

+  Oral und parenteral verabreichtes LCM ist vergleichbar gut vertraglich

+ Definiertes Nebenwirkungsprofil: typische ZNS-NW, Schwindel u. Erbrechen

www.epileptologie-bonn.de
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Moderne medikamentose Epilepsietherapie
- Paradigmenwechsel -

Wirkszmncelt — avidanzozsiart
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ESL - Depressive Symptoms

ESL - Quality of Life
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Durchfuhrung an therapierefraktaren Epilepsien fuhrt
ggf. zu schlechteren Erfolgsergebnissen als im friheren
Einsatz oder Monotherapie

- Langzeitwirksamkeit, -sicherheit

- Seltene Nebenwirkungen

- Keine ausreichenden Daten zur Teratogenitat
- Vergleich zu Placebo nicht zu ,Goldstandard®

- Unterreprasentation generalisierter Epilepsien
- Unterreprasentation bestimmter Patientengruppen
- Fehlende Atiologie Stratifizierung

Plazebokontrollierte Monotherapiestudien ethisch nicht
vertretbar (etablierte Therapien vorhanden, widerspricht der
Deklaration von Helsinki)

Aktive Kontrollen
Aquivalenzstudien (=non-inferiority design)
Uberlegenheitsstudien (=superiority design)




Innovationen

Etablierung im Praparate Spektrum

—

2. Definition des ,unique selling point*

3. Seltene Nebenwirkungen, Nebenwirkungen nach
langfristiger Einnahme

4. Head to head Studien

5. Therapeutischer Mehrwert zur Rechtfertigung hoher

Tagesbehandlungskosten

Bekannte Personlichkeiten mit Epilepsie

Sokrates 470
Alexander der Grol3e 356
Julius Casar 100
Karl V. 1500
Isaak Newton 1643
Fr. M. Dostojewski 1821
Alfred Nobel 1833
Vincent van Gogh 1853

399 v. Chr.

323
44
1558
1727
1881
1886
1890
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