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1 Einleitung

1.1 EPIDEMIOLOGIE
Ein epileptischer Anfall duRert sich durch eine in der Regel voriibergehende Dysfunktion
des zentralen Nervensystems durch eine abnorme neuronale Aktivitdt des Gehirns
(Fisher et al. 2014). Einen epileptischen Anfall erleiden etwa 10 % der Bevdlkerung
einmal in ihrem Leben (Perucca and Tomson 2011). An Epilepsie als chronische
Erkrankung leiden etwa 50 Millionen Menschen weltweit mit einer Pravalenz von
0,5%-1% (Hermann 1999). In Deutschland spricht man von ca. 30.000
Neuerkrankungen pro Jahr. Die Inzidenz liegt damit bei 0,04 %, dabei sind ein Drittel der
Betroffenen iber 60 Jahre alt und ein Drittel sind Kinder (Brandt 2016). Fokale Epilepsien
Uberwiegen mit 62 % gegentiber den generalisierten Epilepsien mit 38 %, abhangig vom
Ersterkrankungsalter (Hermann 1999). Grundsatzlich werden Epilepsien nach der
International League Against Epilepsy (ILAE) in fokale, generalisierte und unbekannte
Epilepsien eingeteilt, welches fiir die Wahl der Behandlung eine wichtige Rolle spielt
(Fisher et al. 2017).
Bei fokalen Epilepsien kann die Entladung der Neurone in jedem Teil des Gehirns
auftreten (Elger and Berkenfeld et al. 2017).
Die ILAE publizierte 2014 Kriterien, wovon mindestens eins erflllt sein muss, damit per
Definition eine Epilepsie besteht:
1. Mindestens zwei nicht provozierte Anfille oder Reflexanfalle, zwischen denen
mindestens 24 Stunden liegen.
2. Ein nicht provozierter Anfall oder Reflexanfall verbunden mit einer
Wahrscheinlichkeit, wahrend der nachsten 10 Jahre weitere Anfélle zu erleiden,
die vergleichbar ist mit dem allgemeinen Rickfallrisiko (mindestens 60 %) nach
zwei nicht provozierten Anfallen.
3. Diagnose eines Epilepsie-Syndroms (Fisher et al. 2014, eigene Ubersetzung).
Zur weiteren Diagnostik wird nach einem ersten epileptischen Anfall eine ausfihrliche
Anamnese, Untersuchung, Labordiagnostik, Elektroenzephalographie (EEG), cranielle
Magnetresonanztomographie (cMRT) und ggf. eine Lumbalpunktion durchgefihrt.
Die beiden Abbildungen 1 und 2 zeigen einen Uberblick (iber das mégliche Vorgehen zur

Anfallsklassifikation bzw. generell zur Klassifikation der Epilepsie bei Diagnosestellung.
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Abbildung 1: Die Basisversion der 2017er-ILAE-Klassifikation der Anfallsformen
(modifiziert nach Fisher et al. 2018)

Abbildung 1 zeigt die etwas einfachere Version zur ersten Klassifikation der Anfallsform,
auch genannt Basisversion. In dieser Basisversion wird das Auftreten der Epilepsie in
generalisiert, fokal und unbekannt aufgeteilt. Zusatzlich wird klassifiziert, ob ein
Bewusstseinsverlust auftritt und welche motorische Auspragung der Anfall aufweist
(Fisher et al. 2017). Je nach gewiinschter Detailgenauigkeit kann auch die erweiterte
Anfallsklassifikation nach ILAE benutzt werden, welche eine genauere Unterteilung in

motorische und non-motorische Auspragungen beinhaltet (Fisher et al. 2017; 2018).
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Abbildung 2: Definition und Klassifikation der Epilepsie (modifiziert nach Scheffer et al.
2017)

Abbildung 2 zeigt das Vorgehen zur Klassifikation der Epilepsie zusammengefasst in
Scheffer et al. 2017. Dabei wird zuerst der Anfallstyp bei Diagnosestellung bestimmt.
AnschlieBend wird unter Bericksichtigung der EEG-Ableitungen zusatzlich zur klinischen
Beurteilung die Art der Epilepsie, also der Epilepsietyp bestimmt. In einem dritten Schritt
wird geschaut, ob bei dem Patienten ein Epilepsiesyndrom vorliegt, also ein Cluster an
Merkmalen aus Zusammenschau der Befunde. Zusatzlich zu diesem Vorgehen ist es
wichtig mithilfe von einer diagnostischen cMRT bereits friihzeitig eine passende
Atiologie der Epilepsie zuzuordnen. Man unterteilt Epilepsien dtiologisch in genetisch,
strukturell, infektids, metabolisch, immunologisch und unbekannt. Auch die
Betrachtung von neurologischen und psychiatrischen Komorbiditaten ist besonders bei
schweren Verlaufen der Epilepsie von groRer Relevanz (Scheffer et al. 2017).

Eine genaue Klassifikation ist von groRer Bedeutung, da fiir generalisierte Epilepsien
weitaus weniger gut wirksame Medikamente zur Verfligung stehen und vereinzelt sogar
durch bestimmte Medikamente ein Anfall ausgelost werden kann (Elger and Berkenfeld

et al. 2017). Zudem ist die Klassifikation mit der richtigen Diagnose entscheidend fir die



Prognose und das therapeutische Vorgehen (Brandhoff and Mayer 2019), da die
Erkrankung auferdem mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat
(Fahrverbot, Berufsunfahigkeit, Medikamenteneinnahme) und einem erhdhten Risiko

fir anfallsabhangige Verletzungen einhergeht (Perucca and Tomson 2011).

1.2 HISTORISCHES AUS DER EPILEPSIEBEHANDLUNG

Auch wenn die Epilepsie zu den am langsten bekannten Erkrankungen zahlt, konnte bis
zum 19. Jahrhundert in der Schulmedizin keine zuverldssige Therapie gefunden werden.
Im 19. Jahrhundert erkannte man, dass Brom einen positiven Effekt in der Behandlung
der Epilepsie erzielte (Gross 1992).

Im Jahre 1912 wurde neben der schlafférdernden Wirkung von Phenobarbital auch (iber
eine Wirkung dieses Medikaments gegen Epilepsie berichtet (Gruber-Gerardy and Merz
2008).

Uber zwanzig Jahre spater (1937) entdeckten Putnam und Merritt die antikonvulsive
Wirkung von Phenytoin. Im Jahre 1945 wurden Oxazolidine entdeckt, die auch bei
Absencen, Myoklonien und astatischen Anfallen, Wirkung zeigten (Gross 1992).
Primidon wurde 1954 eingefiihrt, 1957 Carbamazepin und 1963 die Valproinsaure.

Mit Beginn der 90er Jahre kam es zu einem sprunghaften Anstieg der Anzahl von
Antikonvulsiva und heute existieren tber 20 verschiedene antiseizure drugs (ASDs), die
in Mono- oder Kombinationstherapie eingesetzt werden konnen (Gruber-Gerardy and
Merz 2008).

In Tierversuchen zeigte sich in den 80er Jahren, dass N-acetyl-D-L-alanine-benzylamide
das Auftreten von Anfallen verhindern kann (Cortes et al. 1985).

Mehrere Studien belegten die Wirkweise von amino acids und im Jahre 1996 wurde
dann erstmals das N-benzyl-3-methoxypropanamide, also Lacosamid hergestellt (Choi,
Stables, and Kohn 1996).

Eine besondere Bedeutung in der Behandlung der symptomatischen fokalen Epilepsie
kommt der Epilepsiechirurgie zu. Besonders bei bestehender Pharmakoresistenz tritt
diese Therapieoption in den Vordergrund (Engel 1996).

Der wichtigste Grundbaustein einer erfolgreichen Epilepsiebehandlung bleibt jedoch

immer noch eine wirksame Medikation (Elger and Berkenfeld et al. 2017).
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1.3 ALLGEMEINE RICHTLINIEN IN DER PHARMAKOTHERAPIE
Schon der erste epileptische Anfall kann bei Hinweisen auf eine Epilepsie im EEG oder
cMRT und damit verbundener erhohter Rezidivneigung eine Indikation zur Therapie
darstellen (Perucca and Tomson 2011). Das Rezidivrisiko nach dem ersten epileptischen
Anfall liegt bei 42 % im ersten Jahr, ist allerdings abhdngig von den Risikofaktoren und
der Atiologie (Brandt 2016).
Das Ziel einer antiepileptischen Pharmakotherapie ist es, die Anfallsfrequenz zu senken
und im besten Fall eine Anfallsfreiheit zu erlangen.
Generell kann man zwei verschiedene Wirkungsweisen von Antikonvulsiva
unterscheiden:

»1. Blockierung der epileptischen Impulse

2. Verhinderung der Ausbreitung elektrischer Impulse” (Mayer 2001, Seite 3).
Wenn man eine Epilepsie neu diagnostiziert, sollte ein Medikament fiir die first-line
Therapie auf Basis der Diagnose einer fokalen oder generalisierten Epilepsie und
individuell abhangig vom Risikoprofil (Komorbiditaten, Komedikation, Kinderwunsch,
Schwangerschaft, etc.) des Patienten ausgewdahlt werden, damit eine gute Effektivitat
und ausreichende Vertraglichkeit mit einem guten Sicherheitsprofil gewahrleistet
werden kann (Perucca and Tomson 2011).
Die Monotherapie ist dabei der Goldstandard (Baulac et al. 2017) und bietet die Vorteile
weniger toxischer Nebenwirkungen, einer besseren Compliance, fehlender
Interaktionen mit anderen Medikamenten, weniger Kosten und im Falle von
Nebenwirkungen einer eindeutigen Zuordnung zum Medikament (Wechsler et al. 2014).
Bei einer fokalen Epilepsie sind derzeit folgenden ASDs fiir eine Monotherapie
zugelassen: Lamotrigin, Levetiracetam, Carbamazepin, Gabapentin, Oxcarbazepin,
Topiramat, Valproat, Zonisamid, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Lacosamid und
Esclicarbazepin (Medikamentose Behandlung 2020). Die Zulassung weiterer
Monotherapeutika in der Epilepsiebehandlung gestaltet sich schwierig, da Placebo-
kontrollierte Studien in diesem Bereich aufgrund des Nichtbehandelns einer
behandlungsbediirftigen Erkrankung aus ethischer Sicht nicht vertretbar sind (Perucca

2012; Mintzer et al. 2015).
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Daher werden die meisten Medikamente erst in Kombinationstherapie zugelassen, um
dann spéater durch Vergleichsstudien mit der Standardmedikation auch die Zulassung als
Monotherapeutikum zu bekommen.

Die getrennte Zulassung der Mono- und Kombinationstherapie ist durch die FDA (the US
Food and Drug Administration) und die EMA (the European Medicines Agency)
vorgegeben (Baulac et al. 2017).

Bei erfolgloser Ersttherapie wird entweder ein Therapiewechsel vorgenommen oder ein
zweites Medikament hinzugefiigt, welches das Risiko fiir Interaktionen,
Nebenwirkungen und eine erhdhte Toxizitat steigert (St Louis, Rosenfeld, and Bramley
2009).

Eine Polytherapie von mehr als zwei Medikamenten sollte grundsatzlich vermieden
werden (French and Faught 2009), muss jedoch in schweren therapieresistenten Fallen

unter Umstanden eingesetzt werden.

1.4 ANFALLSFREIHEIT UND PHARMAKORESISTENZ

Bis zu 70 % der Patienten haben bei erfolgreicher Therapie die Moglichkeit anfallsfrei zu
werden (Nolan et al. 2016). Ein wichtiges Ziel, wenn man sich die gesundheitlichen,
sozialen und 6konomischen Folgen rezidivierender Anfalle anschaut.
Epilepsiepatienten sind in ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt (Berufswahl,
sportliche Aktivitaten, Freizeitgestaltung, Fahrtauglichkeit) und weisen ein erhoéhtes
Verletzungsrisiko auf (Mahler et al. 2018). AuRerdem ist bei Patienten mit Epilepsie die
Mortalitdtsrate im Vergleich zur Normalbevoélkerung deutlich erhéht (Devinsky et al.
2016; Fazel et al. 2013; Neligan et al. 2011). Ursachen, die zum Tod flihren kdnnen, sind
unter anderem: Status Epilepticus und iatrogene Ursachen durch z. B. Medikamente,
Selbstmord, tddliche Unfélle (Tod durch Ertrinken, Schadel-Hirn-Traumata) und auch
mogliche Ursachen fir die Entwicklung einer Epilepsie wie z.B. neoplastische
Erkrankungen (Neligan et al. 2019; Bell et al. 2008).

Die haufigste Epilepsie-assoziierte Todesursache ist der SUDEP (Sudden Unexpected
Death in Epilepsy), der vermutlich durch eine anfalls-assoziierte vegetative
Begleitreaktion verursacht wird. Er kann mit oder unabhangig von einem akuten Anfall

auftreten. Post mortem wird keine spezifische Todesursache gefunden (Surges et al.
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2009; Hesdorffer et al. 2011). Das Risiko fiir einen SUDEP ist besonders bei nicht
kontrollierter Epilepsie erhoht. Ein SUDEP tritt haufiger in Zusammenhang mit einem
friihen Erkrankungsalter bzw. einer langen Krankheitsdauer auf. Die Risikominimierung
eines SUDEPs durch ein schnelles, sicheres Therapieregime und generell die
Verbesserung der Lebensqualitdt (Chung et al. 2010) sind demnach wichtige Griinde fir
eine erfolgreiche Pharmakotherapie. Durch die richtige Therapie kann das gehaufte
Auftreten von Anfallen und die Mortalitatsrate gesenkt werden. Dieses ist jedoch auch
abgangig von der Compliance der Patienten (Neligan et al. 2019).

Es ist davon auszugehen, dass mit dem ersten, neu verordneten ASD eine Anfallsfreiheit
von 61,8 % erreicht werden kann. Diese sinkt bei dem zweiten Medikament auf 41,7 %,
bei dem dritten bis flinften auf 16,6 % und ab dem sechsten Medikament auf 0,0 %
(Schiller and Najjar 2008).

Eine komplette Anfallsfreiheit besteht, wenn lber 10 Jahre keine Anfille aufgetreten
sind und davon bereits flinf Jahre kein Antikonvulsivum eingenommen wurde (Fisher et
al. 2014).

Als pharmakoresistent ist eine Epilepsie einzustufen, wenn bei mehr als zwei
verschiedenen Prdparaten, sei es in Mono- oder Kombinationstherapie, keine
Anfallsfreiheit erlangt wurde. Die Pharmakoresistenz liegt aktuell noch bei 20-40 %
(Rocamora et al. 2018; Froscher and May 2012) und tritt haufiger bei Patienten auf, die
zusatzlich unter psychiatrischen Begleiterkrankungen leiden (Froscher and May 2012).
Pharmakoresistenz ist haufig auf krankheitsbezogene, medikamentenbezogene und
pharmakogenetische sowie pharmakokinetische Mechanismen als Ursache
zurickzufiihren und ist also abhangig von der Komedikation, von Komorbiditdten und
der spezifischen Wirkung bei jedem individuellen Patienten (Fréscher and May 2012).
Die Pravalenz von psychiatrischen Begleiterkrankungen bei Patienten mit anhaltenden
Anfallen liegt bei 20 %-55 %. Die Anfallsfrequenz bei einem depressiven Patienten kann
um das bis zu 6-fache erhéht sein (Rocamora et al. 2018).

Eine vermehrt auftretende Pharmakoresistenz bei den an Epilepsie erkrankten
Patienten hat zudem Auswirkungen auf die Lebensqualitdat und Mortalitat (Shor 2009).
Auch wenn grundsatzlich eine Polytherapie aufgrund der sinkenden Chance auf

Anfallsfreiheit vermieden werden sollte, besteht immer noch eine Restchance bei einem
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pharmakoresistenten Patienten durch Hinzunahme eines weiteren Medikaments eine

Anfallsfreiheit zu erlangen (Brodie et al. 2012).

1.5 LACOSAMID

Lacosamid (Vimpat) ist ein third generation ASD und ist seit 2008 als add-on Therapie
bei fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundare Generalisierung ab dem 16. Lebensjahr
zugelassen (Baulac et al. 2017). Anfang 2017 bekam das Medikament die Zulassung als
Monotherapeutikum. In mehreren Studien konnte eine Reduktion der Anfallsfrequenz
durch Lacosamid nachgewiesen werden (Chung et al. 2010; Ben-Menachem et al. 2007;
Haldsz et al. 2009). Es darf bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren bei

fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung eingesetzt werden.

1.5.1 WIRKMECHANISMUS UND PHARMAKOKINETIK

Derzeit gibt es das Medikament in oraler und parenteraler Darreichungsform.

Als Filmtablette gibt es Lacosamid in Dosierungen von 50 mg, 100 mg, 150 mg und

200 mg. Es liegt als R-Enantiomer aus 2-Acetoamido-N-Benzyl-3-Methoxypropionamid
vor (Haldsz et al. 2009). Pharmakodynamisch wirkt das Medikament U(ber die
Verstarkung der langsamen Inaktivierung neuronaler Natriumkandle. Dieses bewirkt
eine selektive Verringerung der Uberschieffenden neuronalen Aktivitdt, wobei die
normale Kommunikation der Nervenzellen nicht beeintrachtigt wird (Errington et al.
2008).

Im Gegensatz hierzu kommt es bei den klassischen Antikonvulsiva, wie zum Beispiel
Carbamazepin, Phenytoin und Lamotrigin zur Inaktivierung der schnellen Natriumkanale
(Baulac et al. 2017).

Lacosamid ist also das einzige Medikament, dass selektiv die langsame Inaktivierung
beeinflusst. Durch diesen Mechanismus konnte bei Lacosamid auch eine positive
Wirkung auf Angstsymptome und Depression bei Patienten mit neu diagnostizierter
Epilepsie nachgewiesen werden (Rocamora et al. 2018). Dieses ist eine positive
Entwicklung, wenn man den oben genannten Effekt einer Depression auf den Verlauf

einer Epilepsie betrachtet.
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Insgesamt geht man jedoch generell bei Natrium-Kanal-Blockern davon aus, dass diese
einen positiveren Effekt auf psychiatrische Begleitsymptome haben, als Medikamente
mit anderen Wirkmechanismen (Stephen, Wishart, and Brodie 2017).

Ein zweiter Mechanismus bei Lacosamid ist die Bindung an das CRMP-2 (Collapsin
Response Mediator Protein-2), welches unter anderem bei Epilepsien fehlreguliert ist
(Beyreuther et al. 2007). Welchen Effekt diese Wirkung auf die Epilepsietherapie hat, ist
jedoch noch nicht bekannt. Es wird davon ausgegangen, dass dieser Mechanismus die
Entwicklung von abnormalen Zellverbindungen im Gehirn verhindern kann (Shor 2009).
Nach oraler Gabe wird Lacosamid vollstdndig resorbiert und die orale Bioverfiigbarkeit
liegt bei nahezu 100 %. Die hdchste Konzentration erreicht es nach 0,5-4 Stunden und
die Plasmahalbwertszeit betragt ca. 13 Stunden. Dadurch wird Lacosamid in der Regel
zweimal taglich verabreicht (Chung et al. 2010). Man startet meist mit 50 mg bis
maximal 300 mg zweimal taglich, Kinder ab 4 Jahren oder Patienten unter 50 kg starten
mit 2 mg/kg/Tag (Summary of Product Characteristics 2020). Bei Absetzen der
Medikation sollte darauf geachtet werden, dass das Medikament ausgeschlichen wird,
um das Auftreten eines Anfalls nicht zu provozieren.

Lacosamid hat mit weniger als 15 % eine geringe Plasmaproteinbindung und so gut wie
keine Beeinflussung der Cytochrom-P450-Systeme und somit wenig Potenzial fir
Arzneimittelinteraktionen (Chung et al. 2010).

Lacosamid wird hauptsachlich renal und (iber die Biotransformation in der Leber
eliminiert (Summary of Product Characteristics 2020). Bei Einschrankungen der Leber-
und Nierenfunktion muss die Dosis eventuell angepasst werden bzw. die Indikation
Uberprift werden. Vorsicht ist bei Patienten mit suizidalen Gedanken,
Herzrhythmusstérungen (wie z. B. AV-Block) sowie bei der Einnahme von auf die
Erregungsleitung des Herzens wirkenden Medikamente geboten, da dort ein
verstarkender Effekt entstehen kann (Summary of Product Characteristics 2020).

Als klinisch relevante Nebenwirkungen sind mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von
mehr als 10 % Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diplopie zu nennen,
welche in den durchgefiihrten Studien meist dosisabhangig auftraten und als leicht bis

maRig eingestuft wurden (Summary of Product Characteristics 2020).
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Mehrere Studien bei Kindern, welche mit Lacosamid therapiert wurden, zeigten, dass
sich die Nebenwirkungen gegeniiber Erwachsenen nicht wesentlich unterschieden
(Gavatha, loannou, and Papavasiliou 2011; Yorns et al. 2012; Verrotti et al. 2013).

Ein durch Nebenwirkungen bedingter Abbruch der Therapie zeigte sich in einer
Vergleichsstudie mit Carbamazepin bei 10,6 % unter Lacosamid im Vergleich zu 15,6 %
bei Carbamazepin (Baulac et al. 2017).

Derzeit darf Lacosamid nicht in der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit
angewendet werden, auch wenn in tierexperimentellen Studien keine teratogene
Wirkung nachgewiesen werden konnte (Summary of Product Characteristics 2020).
Kontraindikationen fiir eine Therapie sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels und ein AV-Block 2. und

3. Grades (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft and KBV 2014).

1.5.2  WIRKUNG IN DER ADD-ON THERAPIE

In drei doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien (SP667, SP755, SP754) wurde die
Wirkung von Lacosamid als add-on Therapie bereits bewiesen (Chung et al. 2010; Ben-
Menachem et al. 2007; Halasz et al. 2009). Es zeigte sich eine Verringerung der
Anfallsfrequenz von im Schnitt 20% gegenliber den Placebo-kontrollierten
Studiengruppen. Dabei wurde Lacosamid zu der bereits bestehenden Medikation von
meist ein bis drei Medikamenten hinzugefiigt.

Die erste Studie zeigte besonders in den Gruppen mit 400 mg und 600 mg Lacosamid
pro Tag eine deutliche Anfallsreduktion, 39 % in der Gruppe mit 400 mg und 40 % in der
Gruppe mit 600 mg. Mit eingeschlossen in diese Gruppen waren 50 %, die per Definition
pharmakoresistent waren (>2 Therapieregimes) und meist schon mehr als sieben
Therapien durchlaufen hatten (Ben-Menachem et al. 2007).

In der zweiten Studie zeigte sich in einem direkten Vergleich bei einer Dosis von 400 mg
pro Tag mit einer Anfallsreduktion von 44,9 % eine bessere Wirkung als bei

200 mg pro Tag mit 35,3 %. Es zeigte sich eine bessere 50 %-responder-rate von 46,3 %
bei 400 mg im Vergleich zu 27,5 % bei 200 mg pro Tag (Patienten, die mindestens eine
50 %ige Verbesserung der Anfallsfrequenz aufweisen) (Haldsz et al. 2009).

In der dritten Studie wurde die Medikation mit 400 mg und 600 mg Lacosamid pro Tag

verglichen. Auch wenn sich in der Gruppe mit 600 mg ein leicht positiver Effekt auf die
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Anfallsreduktion und die Anfallsfreiheit nachweisen lieR, war das Auftreten von adverse
events (AE) in dieser Gruppe deutlich hoher als bei 400 mg. Adverse events traten vor
allem in der Anfangsphase auf. Daher sollte in der Titrationsphase individuell die Dosis,
abhangig von der Vertraglichkeit und Effektivitat, angepasst werden (Chung et al. 2010).
Relevante Nebenwirkungen waren mit dem Nervensystem oder mit dem
Gastrointestinaltrakt assoziiert. Besonders haufig traten dosisabhangig Schwindel und
Ubelkeit auf. Bei manchen Patienten zeigte sich eine Verlangerung des PR-Intervalls im
EKG, welches klinisch jedoch keine Relevanz hatte (Chung et al. 2010).

Die Abbruchrate durch AEs lag im Schnitt bei ca. 13 %, welche jeweils wieder
dosisabhangig war (durchschnittliches Ergebnis aus: Ben-Menachem et al. 2007; Halasz
et al. 2009; Chung et al. 2010).

Insgesamt gilt Lacosamid in der add-on Therapie als gut vertraglich und sicher (Steinhoff
et al. 2016). Auch bei Kindern zwischen 4 und 17 Jahren wurde in doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studien die Wirkung von Lacosamid als add-on Medikation
nachgewiesen (Farkas et al. 2019; Rastogi and Ng 2012). Farkas et al. zeigte eine

50 %-responder-rate von 52,9 % und zeigte dhnliche AEs wie bei den Erwachsen. Auch
dort zeigte sich die Vertraglichkeit als insgesamt sehr gut. Im Vergleich zu der
Erwachsenenstudie fiel auf, dass die responder-rate bei der Placebogruppe leicht erhéht
war, welches jedoch nicht untypisch fir Kinder ist, da diese unterschiedlich auf
Medikamente reagieren kdnnen. In der Studie von Rastogi et al. zeigten sich zusatzlich
zu den bereits beschriebenen Nebenwirkungen bei Erwachsenen auch andere

Auspragungen in Form von Odemen im Gesicht (Rastogi and Ng 2012).

1.5.3 ZULASSUNG ALS MONOTHERAPIE

Die Zulassung eines Antikonvulsivums in Monotherapie gestaltet sich wie in Kapitel 1.3
beschrieben als Herausforderung, da eine angemessene Behandlung aus ethischer Sicht
gewahrleistet sein muss (Perucca 2012; Mintzer et al. 2015).

Die EMA empfiehlt daher Studien, in denen Therapien mit einer bereits bestehenden
Standardtherapie verglichen werden und fiir eine Zulassung mindestens ein
vergleichbares oder sogar besseres Nutzen-Risiko-Verhaltnis zeigen (Baulac et al. 2017).
Aus Sicht der FDA kénnten beide dieser Medikamente ineffektiv sein. Daher reicht bei

der FDA dieses Vorgehen nicht aus, um ein Medikament fiir eine Therapie zuzulassen.
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Sie empfiehlt daher Studien, in denen der Wechsel auf eine Monotherapie untersucht
wird und diese Ergebnisse mit historischen Werten anderer Studien verglichen werden
(Wechsler et al. 2014).

Der Nutzen und die Risiken einer Therapie werden zusatzlich in klinischen Studien und
Anwendungsbeobachtungen untersucht, da diese die eigentliche Praxis und die
Umsetzung im klinischen Alltag untersuchen und schlieBlich eine generelle Aussage tber
die Effektivitat und Vertraglichkeit der Therapie im klinischen Alltag erlauben (Glauser
et al. 2013).

Patienten, die mit Lacosamid als add-on Therapie behandelt wurden und das
Medikament (iber einen langeren Zeitraum eingenommen hatten, zeigten auch nach
mehreren Jahren eine gute Vertraglichkeit der Medikation mit einer konstanten
Anfallsreduktion (Rosenow et al. 2016). Dieser Erfolg lieR sich auch in der klinischen
Praxis bestatigen (Runge et al. 2015). In einer direkten randomisierten, doppelblinden
Vergleichsstudie mit Carbamazepin zeigte Lacosamid in Monotherapie eine als
gleichwertig angesehene Wirkung (Baulac et al. 2017). Die Studie wurde nach den
Richtlinien der EMA und der ILAE durchgefiihrt. Griinde fiir den Abbruch der Therapie
in dieser Studie waren in der Lacosamid-Gruppe hauptsachlich Nebenwirkungen wie
Schwindel und Ro&tungsneigung und in der Carbamazepin-Gruppe RoOtungsneigung,
erhohte Leberwerte (yGT und/oder ALT) und eine vermehrte Schlafrigkeit. Die Anzahl
der Arzneimittelinteraktionen bei Patienten Uber 65 Jahren in der Lacosamid-Gruppe
war mit 35 % deutlich geringer als in der Carbamazepin-Gruppe mit 53 % (Baulac et al.
2017). Besonders die Gruppe von Patienten (iber 65 Jahren profitiert generell von einer
Monotherapie, da diese Altersgruppe pradestiniert dafir ist, AEs zu entwickeln. Dieses
steht unter anderem in Zusammenhang mit der Einnahme von vielen anderen
Medikamenten und dem damit verbundenen Risiko einer erhéhten Toxizitat bzw.
Interaktionen (Deutsche Epilepsievereinigung 2019).

Die durch die FDA empfohlene historisch-kontrollierte Multicenterstudie von Wechsler
im Juni 2014 zeigte, dass Lacosamid effektiv in seiner Wirkung ist und ein gutes
Sicherheitsprofil aufweist. Dabei wurde die Umstellung auf die Monotherapie mit
Lacosamid untersucht (Wechsler et al. 2014).

Die genannten Studien fiihrten am Ende zur Zulassung von Lacosamid in Monotherapie

zu Beginn des Jahres 2017.
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2 Fragestellung

Das Ziel dieser Studie war es, erste Erfahrungen in der klinischen Praxis mit Lacosamid
als Monotherapeutikum zu sammeln.

Die Umstellung einer Kombinationstherapie mit Lacosamid auf eine reine Monotherapie
und Ersteinstellungen auf Lacosamid wurden klinisch untersucht. Es wurde analysiert,
ob sich Lacosamid durch eine Effektivitdt und eine gute Vertraglichkeit langfristig
etabliert.

Fir die Studie wurden Daten von Patienten, die Lacosamid in Monotherapie erhielten,
retrospektiv untersucht. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf der Veranderung der

Anfallsfrequenz, den Therapieabbriichen und den aufgetretenen Nebenwirkungen.
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3 Methoden und Patienten

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive
Anwendungsbeobachtung lber das Antikonvulsivum Lacosamid am Epilepsiezentrum
Hessen in der Neurologischen Universitatsklinik Marburg (Leitung Prof. Dr. Susanne

Knake).

3.1 PATIENTEN

Alle in der Epilepsieambulanz behandelten Patienten, die zwischen Januar 2017 und
November 2018 Lacosamid in Monotherapie erhielten, wurden berlcksichtigt. Es
wurden insgesamt 50 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren ein nicht stattgefundener Follow-Up Termin nach

begonnener Therapie und eine nicht-bestatigte Diagnose der Epilepsie.

3.2 ERHEBUNG DES DATENSATZES

Die Patientensuche erfolgte (ber das Krankenhausinformationssystem des
Universitatsklinikums Marburg ORBIS (OAgfa HealthCare GmbH). Bei allen Patienten
wurden flir den Baseline-Datensatz (Tag der Einstellung auf Lacosamid) demographische
Daten wie Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, Atiologie, Art der Epilepsie, familidres
Risiko und die bisherige Behandlung sowie die Indikation fur die Therapie mit Lacosamid
betrachtet.

Berechnet und dokumentiert wurden die durchschnittliche Anzahl der bisher
eingenommenen Antikonvulsiva, die direkt vor der Umstellung auf Lacosamid
eingenommene antikonvulsive Medikation und der Umstellungsgrund. Patienten, die
mehr als ein Medikament vor Lacosamid eingenommen hatten, waren schon vor Beginn
der Monotherapie medikamentenrefraktar. Es lag also per Definition eine
Pharmakoresistenz vor.

Das Follow-Up wurde nach ca. 6 Monaten und, falls vorhanden, nach 12 Monaten
beurteilt. Fir diesen Datensatz wurden die aufgetretenen Anfalle seit Beginn der

Lacosamid-Therapie, aufgetretene Nebenwirkungen sowie Therapieabbriiche und ihre
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Ursachen erhoben. Darliber hinaus wurde im Falle eines Therapieabbruchs erfasst, auf
welche Therapie umgestellt wurde.

Die einzelnen Dosen zu Beginn und im Verlauf der Therapie wurden dokumentiert, um
spater einen eventuellen Zusammenhang zwischen Dosis und Nebenwirkung bzw. Dosis
und Anfallsfrequenz herstellen zu kénnen. Es wurde dort immer die Tageshochstdosis
insgesamt  betrachtet. Die Daten wurden aus den Arztbriefen und
Gesprachsdokumentationen der behandelnden Arzte gewonnen. Die Verlaufskontrollen
im Rahmen der klinischen Versorgung fanden nach drei bis sechs Monaten statt und bei
einem Teil der Patienten lag auch ein Follow-Up nach einem Jahr vor.

Abbildung 3 (s. Seite 22) gibt einen Uberblick iiber das praktische Vorgehen in der
Studie. In einem Flow Chart Diagramm wird die Aufteilung der Patienten in die

verschiedenen Untersuchungsgruppen veranschaulicht.

3.3 AUSWERTUNG
Firr die statistische Auswertung wurden das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel fiir Mac (Version 16.43) und die Statistik- und Analysesoftware IBM SPSS Statistics
(Version 27) verwendet.
Die Beschreibung der demographischen Patientendaten (s .o.), der Nebenwirkungen,
der Therapieabbrecher und der Rickumstellung auf ein alternatives Antikonvulsivum
fand mittels deskriptiver Statistik statt. Es wurden absolute sowie relative Haufigkeiten,
Mittelwert und Standardabweichungen berechnet und beschrieben.
Die Entwicklung der Anfallsfrequenz zwischen Baseline und Follow-Up Datensatz wurde
statistisch mithilfe des Chi2-Tests der Statistik- und Analysesoftware SPSS ausgewertet.
Es wurde folgendermalien vorgegangen:
Zu Beginn (Baseline) wurde die Anfallsfrequenz deskriptiv erhoben. Im Verlauf (Follow-
Up) wurden die Patienten dann in vier Gruppen eingeteilt:
1. Anfallsfrei (alle Patienten, die schon vor der Therapie mit Lacosamid anfallsfrei
waren und es auch geblieben sind)
2. Verbesserung und Anfallsfreiheit (Patienten, die durch Lacosamid anfallsfrei

wurden)
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3. Verbesserung ohne Anfallsfreiheit (Patienten, bei denen weniger Anfille

auftraten, jedoch ohne komplette Anfallsfreiheit)

4. Keine Verbesserung der Anfallsfrequenz.
Je nach Start der Therapie konnten die Daten bei den Patienten entweder an einem
Zeitpunkt nach ca. 6 Monaten oder zu einem zweiten Zeitpunkt nach 12 Monaten
erhoben werden.
Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Dosis, Anfallsfreiheit und
Verbesserung der Anfallsfrequenz nach 6 Monaten wurde der Spearman’sche
Rangkorrelationskoeffizient herangezogen. Nach 12 Monaten wurde aufgrund einer
mangelnden Datenlage keine erneute statistische Berechnung durchgefihrt.
Die Liste der Nebenwirkungen ergab sich aus den haufig aufgetretenen AEs in bereits
durchgefihrten Studien, denin der Fachinformation aufgefiihrten Nebenwirkungen und
den von den Patienten in den Follow-Up-Gesprachen berichteten und durch die
behandelnden Arzte als relevant eingeschitzten und notierten Nebenwirkungen.
Die Haufigkeit der einzelnen Nebenwirkungen in der Gesamtgruppe und in der Gruppe
der Therapieabbrecher wurde ebenfalls mittels deskriptiver Statistik beschrieben und
analysiert. Flir den Zusammenhang zwischen Hohe der Dosis und aufgetretener
Nebenwirkung wurde ebenfalls die Spearman’sche Rangkorrelation verwendet.
In der Gruppe der Therapieabbrecher wurde untersucht, wie lange das Medikament
eingenommen wurde (retention-rate) und die einzelnen Ursachen, die zum Abbruch
fihrten, im Zusammenhang untersucht. Um besondere Merkmale dieser Gruppe
herauszufiltern, wurden demographische Daten wie das Alter, Geschlecht, die mediane
Krankheitsdauer, die Atiologie, die Epilepsieart, familidres Risiko und die Anzahl der
Vormedikation bzw. eine Pharmakoresistenz im Vergleich zur Gruppe der Patienten, die

die Therapie fortfihrten, hier erneut aufgefiihrt und analysiert.
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Ursachen
Ja(n=14)
Therapieabbruch retention rate
Nein
Dosisabhingigkeit
Ja (n=13)
b i Abbruchgrund
Nein
Anfallsfrei
Verbesserung
Anfallsfrequenzn= 48 - mitA eiheit Dosisabhingigkei
- ohne Anfallsfreiheit
Keine Verbesserung

Abbildung 3: Methodisches Vorgehen in der Studie
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4  Ergebnisse

Es wurden insgesamt 50 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Ein Patient ist nach Einschluss in die Studie verstorben, bei einem anderen wurde die
Diagnose revidiert, weswegen nur bei 48 Patienten die vollstandigen Daten, inklusive
Follow-Up, erhoben werden konnten. Die Ursache des Todes und ein damit verbundener
moglicher Zusammenhang zur Erkrankung oder Medikation konnte aufgrund der
retrospektiven Datenauswertung nicht weiter eruiert werden.

Bei 11 Patienten (22 %) konnte in dem oben angegebenen Zeitraum nur ein Follow-Up
berlcksichtigt werden. Die restlichen Patienten kamen mindestens zweimal zu einem
Follow-Up-Gesprach in die Epilepsieambulanz des Epilepsiezentrums der
Universitatsklinik Marburg oder es wurden telefonische Verlaufsgesprache

durchgefihrt.

4.1 DEMOGRAPHISCHE DATEN UND BEGINN DER THERAPIE

Die demographischen Daten vor Beginn der Monotherapie mit Lacosamid sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Bei der Erhebung dieser Daten wurden alle 50 Patienten
inklusive des im Verlauf verstorbenen Patienten eingeschlossen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug im Mittel (M) 45,4 Jahre
(Standardabweichung, SD 17,92). Es wurden insgesamt mehr Frauen n=28 auf das
Medikament eingestellt und die mittlere Krankheitsdauer der Patienten bei
Therapiebeginn lag bei 8,31 Jahren (SD 8,65). Die durchschnittliche Anzahl der zuvor
eingenommenen Antikonvulsiva lag bei 2,37 (SD 2,34). Bei Start der Therapie wurden 29
Patienten (58 %) als medikamentenrefraktar eingestuft.

Bei 10 Patienten (20 %) wurde Lacosamid zuvor schon als Kombinationstherapie
eingesetzt (Tabelle 2) und 5 Patienten (10 %) bekamen Lacosamid als first-line Therapie.
Die haufigsten Antikonvulsiva, von denen auf Lacosamid umgestellt wurde, waren
Levetiracetam (34 %) und Lamotrigin (16 %).

Ein offlabel-Einsatz bei generalisierter Therapie kam bei 3 Patienten vor.
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Grinde fir die Umstellung auf Lacosamid waren lUberwiegend fehlende Wirkung der

Vormedikation mit fehlender

Anfallsfreiheit

(14 Patienten), aufgetretene

Nebenwirkungen (24 Patienten) oder die Kombination aus beidem (5 Patienten).

Demographische Merkmale

Alter, M (SD)

Geschlecht n (%)

weiblich
mdnnlich

Mittlere Krankheitsdauer (Jahre) M (SD)

Atiologie n (%)
genetisch
strukturell
infektibs
metabolisch
immunologisch
unbekannt

Epilepsieart n
generalisiert
fokal

generalisiert und fokal kombiniert
unklar

Familidres Risiko n (%)

Anzahl der Vormedikation M (SD)
refraktdr n (%)

45,4 (17,92)

28 (56)
22 (44)

8,31 (8,65)

0
20 (40)
4(8)

0

1(2)
25 (50)

3

42 (frontal n=5, temporal n=23, unklar
n=8, parietotemporal n=1, parietal n=1,
frontotemporal n=1, insular n=1,
bihemisphdrisch n=1, parietooccipital
n=1)

2

3
6 (12 %)

2,37 (2,34)
29 (58)

Tabelle 1: Merkmale Baseline-Datensatz (n=50) vor Beginn der Monotherapie
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Alle Patienten, die neu auf Lacosamid eingestellt wurden, bekamen einen
Eindosierungsplan fir eine langsame Aufsattigung der Medikation. Dabei wurde bei
einem GroRteil (n=27) mit 50-0-50 mg/Tag gestartet und klinisch die Dosiserhéhung je
nach Vertraglichkeit angepasst, diese wurde bis maximal 250-0-250 mg/Tag gesteigert.
Die Tageshochstdosen, die im Verlauf erreicht wurden, werden in Abbildung 4
wiedergegeben.

Bei den Patienten, die Lacosamid vorher bereits in Kombination erhielten, konnte die
Zieldosis meist schneller erreicht werden. Entweder wurde die bereits vorhandene Dosis
aufdosiert oder die Dosis war bereits als alleinige Therapie ausreichend und wurde nach

Absetzen der Kombinationstherapie so fortgefiihrt.

Monotherapie

Vormedikation

Erstmedikation n (%) 5 (10)
Umstellung von vorheriger Kombinationstherapie mit

Lacosamid n (%) 10 (20)
Umstellung von anderer Monotherapie (%) 35 (70)

Indikation n (%) fiir Einstellung auf Lacosamid

Nebenwirkungen 24 (48)
fehlende Wirksamkeit Vormedikation 14 (28)
Ersteinstellung 5(10)
Reduktion der Polytherapie/Kombinationstherapie 2 (4)

(1 = anfallsfrei nach Epilepsiechirurgie, 1 = anfallsfrei)

Nebenwirkungen + fehlende Wirksamkeit 5 (10)

Tabelle 2: Start der Monotherapie (n=50)
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75 100 150 200 300 400 500

Dosis in mg

Anzahl Patienten

Abbildung 4: Verteilung Tageshochstdosen von Lacosamid in mg (n=50)

4.2 ANFALLSKONTROLLE

Die Anfallskontrolle wurde an den Follow-Up-Terminen (nach 6 oder 12 Monaten)
mithilfe des Chi-Quadrat-Tests statistisch ausgewertet. Bei 11 Patienten lag nur ein
einziger Follow-Up-Termin vor, da diese in unserem Untersuchungszeitraum noch nicht
langer mit Lacosamid behandelt wurden. Bei den restlichen Patienten fand ein zweiter
Follow-Up-Termin nach durchschnittlich einem Jahr statt. Fir die Analyse der
Anfallskontrolle im letzten Follow-Up konnten nur 48 der 50 Patienten aufgrund des
Ausschlusses von zwei Patienten berlicksichtigt werden. Bei einem Patienten wurde die
Diagnose Epilepsie nach einem Erstereignis revidiert, da kein morphologisches
Aquivalent in der Bildgebung gefunden wurde und kein erneuter Anfall auftrat. Ein
anderer verstarb, ohne einen Zusammenhang zur Epilepsie nachweisen zu kénnen.
Dieser fiel ebenfalls aus der Berechnung heraus.

Daher wird auch die Anfallsfrequenz im Baseline-Datensatz fiir einen besseren Vergleich
nur bei 48 Patienten beschrieben. In dem Baseline-Datensatz vor Beginn der Therapie
mit Lacosamid waren 12 (25%) der 48 Patienten anfallsfrei. Bei 3 (6,3 %)

Epilepsiepatienten lag bisher nur ein Anfall als Erstereignis vor. Bei 20 (41,7 %) Patienten
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traten im Schnitt ein oder mehr als ein Anfall im Monat auf. Durchschnittlich einmal pro
Jahr trat ein Anfall bei 6 (12,5 %) Patienten auf und durchschnittlich zweimal pro Jahr
bei 7 Patienten (14,6 %).

In der Berechnung beim letzten vorliegenden Follow-Up zeigten sich hinsichtlich der
Anfallsfrequenz unter Lacosamid signifikante Gruppenunterschiede im Vergleich zur
Baseline (x2=9.50, p=.023, n=48) mit 12 (25% der Gesamtgruppe) weiterhin
anfallsfreien Patienten, 19 (40 %) Patienten, welche im Verlauf unter der Therapie eine
Anfallsfreiheit erlangten, 4 (8 %) Patienten mit einer Verbesserung der Anfallsfrequenz
ohne abschlieBende Anfallsfreiheit und 13 (27 %) Patienten mit unverdnderter
Anfallsfrequenz, also keiner Verbesserung (s. Abbildung 4). Die 12 Patienten, die
weiterhin unter der Therapie mit Lacosamid anfallsfrei waren, waren dies demnach auch
schon unter der vorherigen Therapie. Dort zeigte sich keine Veranderung.

In der Gruppe der 19 Patienten mit neu erreichter Anfallsfreiheit waren 10 Patienten
(53 %) weiblich und 9 (47 %) mannlich. Die mittlere Krankheitsdauer in der Gruppe der
Patienten, die eine Anfallsfreiheit erlangten, betrug 3,39 Jahre (SD 2,22). Unter den im
Verlauf anfallsfreien Patienten befanden sich 8 Patienten, die zuvor als
medikamentenrefraktar eingestuft wurden, also schon mehr als 2 erfolglose
Therapieregimes durchlaufen hatten. Unter den 4 Patienten, bei denen sich eine
Verbesserung ohne abschlieBende Anfallsfreiheit zeigte, waren 3 Patienten zuvor
pharmakoresistent. In der Gruppe ohne Verbesserung, also mit unverdnderter
Anfallsfrequenz waren 10 von 13 Patienten pharmakoresistent.

In der Analyse der aufgefihrten Tageshochstdosis und Anfallsfreiheit (komplett frei
von Anfallen) zum ersten vorliegenden Follow-Up zeigte sich ein signifikant negativer
Zusammenhang: r=-.38 n=48, p=.008.

Zwischen der Dosis und der Verbesserung der Anfallsfrequenz (keine abschlieRende
Anfallsfreiheit) konnte kein Zusammenhang beobachtet werden.

Bei vorliegendem zweiten Follow-Up wurde der Zusammenhang aufgrund mangelnder
Daten nicht erneut berechnet, da es entweder zu keiner Verdnderung zum ersten
Follow-Up kam oder die Therapie bereits abgebrochen wurde. Fiir eine statistische

Berechnung reichte die Datenlage daher nur beim ersten Follow-Up aus.
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Anfallsfrequenz n = 48

Anzahl der Patienten

anfallsfrei Verbesserung und Verbesserung und nicht  keine Verbesserung der
anfallsfrei anfallsfrei Anfallsfrequenz

Anfallsfrequenz

Abbildung 5: Anfallsfrequenzveranderung unter Lacosamid (n=48)

4.3 NEBENWIRKUNGEN UNTER THERAPIE MIT LACOSAMID

Insgesamt traten bei 13 Patienten (27 %) nachweisbare und in Zusammenhang mit
Lacosamid stehende Nebenwirkungen auf.

Tabelle 4 zeigt die Auflistung der Nebenwirkungen, die allgemein bei Lacosamid
nachgewiesen wurden und die Anzahl der Patienten, bei denen in der durchgefiihrten
Studie Nebenwirkungen auftraten. Nebenwirkungen, die als Abbruchgrund angegeben
wurden, waren Stimmungsschwankungen (n=1), Schwellungen im Gesicht (n=1) und
Haarausfall (n=2).

Ein Zusammenhang zwischen einer zu hohen Dosis und aufgetretener Nebenwirkung
konnte nicht hergestellt werden. Die Korrelation zwischen Nebenwirkungen und Dosis
war nicht signifikant r=-.23 n=48, p=.12. Hier wurden nur 48 Patienten aufgrund der
oben genannten Griinde berlicksichtigt.

Bei drei Patienten (6 %) traten mehrere Symptome in Zusammenhang mit der
Lacosamideinnahme auf. Ein Patient berichtete, unter Kopfschmerzen, Schwindel und
Konzentrationsstérungen zu leiden. Ein weiterer Patient berichtete liber Diplopie und

psychische Begleiterscheinungen (Stimmungsschwankungen). Der dritte Patient litt
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ebenfalls vermehrt unter vegetativen Nebenwirkungen,

Konzentrationsstorungen.

Nebenwirkungen (27%)

wie Schwindel

und

Kopfschmerzen

Schwindel

Diplopie

Ubelkeit

Koordinationsstorungen, Nystagmus, Tremor
Haarausfall

geschwollene Augen

psychische Nebenwirkungen
Konzentrationsstorung

Juckreiz

Wortfindungsstorung

Mehrere Nebenwirkungen (s. Text)

Tabelle 3: Nebenwirkungen unter Lacosamid (n=13)

Anzahl Patienten

75 100 1

50

Dosis in mg

Abbildung 6: Lacosamid-Tagesdosen beim Auftreten von Nebenwirkungen (n=13)
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Bei etwas mehr als der Halfte der Patienten, die Nebenwirkungen angegeben hatten

(7 P, 54 %) war die Atiologie der Epilepsie unbekannt. In fiinf Fallen (5 P, 38 %) zeigte
sich eine strukturelle und einmal (8 %) eine infektitse Atiologie. Eine statistische Analyse
liber einen potenziellen Zusammenhang zwischen Atiologie und Nebenwirkungen war
aufgrund der geringen Fallreihe mit insgesamt nur 13 Patienten mit Nebenwirkungen
nicht moglich. Alle Patienten in dieser Gruppe litten unter einer fokalen Epilepsie, fir
welche das Medikament in Monotherapie zugelassen ist. Davon waren 8 Patienten

(62 %) weiblich und 38 %, also 5 Patienten mannlich, wobei insgesamt auch eine
Mehrzahl weiblicher Patientinnen in die Studie eingeschlossen wurden. Bei insgesamt
28 weiblichen Patienten in der Gesamtgruppe traten demnach in 29 % der Falle
Nebenwirkungen auf und bei insgesamt 22 mannlichen Patienten, in 23 % der Falle.

Bei insgesamt 24 der 50 Patienten war der Umstellungsgrund auf die Therapie mit
Lacosamid aufgetretene Nebenwirkungen unter den zuvor eingenommen ASDs. Bei 7
dieser 24 Patienten traten auch unter der Therapie mit Lacosamid Nebenwirkungen auf.
Dabei handelte es sich jedoch um in Verbindung mit Lacosamid neu aufgetretene AEs
wie Juckreiz, Schwindel, Konzentrationsstérungen, Stimmungsschwankungen und
Wortfindungsstérungen. Die Umstellung auf Lacosamid erfolgte aufgrund anderer
Begleiterscheinungen unter den vorherigen ASDs.

In Tabelle 4 wird die Gruppe der Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, mit
der Gesamtgruppe verglichen. Dort zeigte sich kein nennenswerter Unterschied.

Bei den off-label-Behandlungen (generalisierte Epilepsie) traten keine Nebenwirkungen

auf.
Gruppe Anzahl
Nebenwirkungen Gesamtgruppe
Merkmal n=13 n=50
Alter M (SD) 43,38 (16,93) 45,4 (17,92)
Medikamentenrefraktar (%) 8 (62) 29 (58)
Mittlere Krankheitsdauer M (SD) 7,77 (9,49) 8,31 (8,65)

Tabelle 4: Vergleich Demographische Daten Gruppe Nebenwirkungen (n=13) mit der
Gesamtgruppe (n=50)
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4.4 THERAPIEABBRUCH

Bei 14 Patienten (29 %) wurde die Therapie mit Lacosamid in Monotherapie in der hier
durchgefiihrten Studie im Verlauf abgebrochen. Zur Analyse des Therapieabbruchs
wurden 49 der 50 Patienten mit einbezogen. Der Patient mit revidierter Diagnose wurde
nicht bertcksichtigt. Im Schnitt wurde die Therapie nach 4,8 Monaten (Rechnung mit 30
Tagen pro Monat) abgebrochen. Es ging in der Gruppe der ,Therapieabbrecher”
lediglich um die Beendigung der Monotherapie. Die Erweiterung auf eine
Kombinationstherapie mit Fortsetzen der Lacosamidtherapie wurde hier auch als
Abbruch mitbericksichtigt.

Grinde fur den Abbruch und die einzelnen Merkmale bzw. die demographischen
Zusammenhadnge kdnnen aus Tabelle 5 entnommen werden. Ursachen waren bei

7 Patienten (50 %) eine nicht ausreichende Wirkung (keine Anfallsfreiheit) unter der
neuen Medikation und bei 4 Patienten (29 %) aufgetretene Nebenwirkungen, wie bei
zwei Patienten Haarausfall, einmal geschwollene Augen und psychische
Nebenwirkungen wie Stimmungsschwankungen. Ein Patient setzte die Medikation aus
unbekanntem Grunde selbst ab und ein anderer ist nach Beginn der Therapie
verstorben. Eine Nachverfolgung der Todesursache konnte, wie in Kapitel 4
beschrieben, nicht durchgefiihrt werden. Dieser Patient gehdérte jedoch formal auch in
die Abbruchgruppe und wurde hier mitbericksichtigt.

Nur 3 Patienten aus dieser Gruppe nahmen das Medikament tiber den ersten
Follow-Up-Termin von 6 Monaten hinaus ein. Bei den restlichen Patienten kam kein
Follow-Up-Termin nach 12 Monaten zustande und die Therapie wurde bereits zuvor
abgebrochen. Unter diesen 3 Patienten befand sich ein Patient, der die Therapie trotz
Anfallsfreiheit im Verlauf selbst beendete. Ein Patient zeigte auch nach 12 Monaten
keine Verbesserung und ein anderer zeigte eine Verschlechterung der Anfallsfrequenz
im Laufe der Behandlung.

In dem Patientenkollektiv der Therapieabbrecher waren schon vor Beginn der Therapie
mit Lacosamid 10 von 14 Patienten (71 %) pharmakoresistent, wurden also zuvor bereits
mit mehr als einem erfolglosen Therapieregime behandelt. Unter den Patienten, die die
Therapie mit Lacosamid in Monotherapie fortfiihrten, waren vor Therapiebeginn 18

Patienten pharmakoresistent, dies entspricht 51 %.
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Bei 3 Patienten, bei denen der Indikationsgrund fiir die Einstellung auf Lacosamid AEs
waren, waren auch diese im Verlauf der Abbruchgrund. Nur bei einem Patienten war die
Ursache des Abbruchs neu aufgetretene Nebenwirkungen unter der Therapie mit
Lacosamid.

Nach Abbruch der Therapie mit Lacosamid wurden 4 Patienten auf Brivaracetam
umgestellt. Bei 6 Patienten wurde eine Kombinationstherapie mit Lacosamid initiiert,
wovon 2 dieser 6 Patienten bereits in der Vergangenheit mit Lacosamid als add-on
Therapie behandelt wurden. Es wurde demnach bei fast der Halfte der Abbrliche der

Monotherapie die Therapie mit Lacosamid nicht vollstdndig eingestellt, sondern als

Kombinationstherapie erweitert.

Bei 4 Patienten wurde die medikamentdse Behandlung komplett eingestellt.

Therapieabbruch Monotherapie

Anzahl n von 49 (%)
Retention Rate in Monaten (d)
Alter in Jahren M (SD)

Geschlecht n (%)
weiblich
mdnnlich

Mediane Krankheitsdauer in Jahren M (SD)

Atiologie n (%)
genetisch
strukturell
infektiés
metabolisch
immunologisch
unbekannt

14 (29)

4,8 (144)
41,36 (15,58)
9 (64)

5 (36)

13,29 (11,38)

7 (50)
2 (14)

5(36)



Epilepsieart n

generalisiert

fokal

generalisiert und fokal kombiniert
unklar

Familidres Risiko n (%)

Vormedikation M (Median)(SD)
refraktdr n (%)
Erstmedikation n

Abbruchgrund n (%)
Keine ausreichende Wirkung
Nebenwirkungen
Selbstdndiges Absetzen
Verstorben
Mehrfachursache

Medikation nach Abbruch

Brivaracetam
Kombinationtherapie mit Lacosamid
- Brivaracetam
- Eslicarbazepin
- Studienmedikament
- Zonisamid
- Topiramat
- Levetiracetam

Keine Medikation

Tabelle 5: Merkmale bei Therapieabbruch (n=14)
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14

3 (21)

3,86 (3) (3,32)
10 (71)
0

7 (50)
4(29)
1(7)
1(7)
1(7)
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirksamkeit und die Ansprechrate von Lacosamid
in Monotherapie an 50 Patienten in einem tertidren Epilepsiezentrum untersucht.

Es zeigte sich insgesamt ein guter Effekt auf die Anfallsfrequenz mit entweder
kompletter Anfallsfreiheit oder einer Reduktion der Anfallsfrequenz.

Bei 13 Patienten traten Nebenwirkungen in Form von Konzentrationsstorungen,
Juckreiz, Haarausfall, Wortfindungsstérungen, Schwindel oder einer Schwellung im
Gesicht auf.

In der durchgefiihrten Studie kam es zu 14 Abbriichen der Monotherapie, hauptsachlich

aufgrund von nicht ausreichender Wirksamkeit oder Nebenwirkungen.

5.1 WIRKUNG UND ANFALLSFREQUENZ

Durch Lacosamid in Monotherapie erlangten in der vorliegenden Studie insgesamt

19 Patienten im Verlauf eine Anfallsfreiheit, 4 Patienten zeigten eine Verbesserung und
insgesamt 13 Patienten zeigten keine Veranderung bzw. Verbesserung der
Anfallsfrequenz, hatten also unter der Therapie mit Lacosamid genauso viele Anfille wie
vorher unter anderen ASDs.

In den Zulassungsstudien im Jahre 2008, die Lacosamid als add-on Therapie auf den
Markt brachten, wies das Medikament eine Anfallsreduktion von im Schnitt 20 % auf
(Chung et al. 2010; Ben-Menachem et al. 2007; Haldsz et al. 2009).

Die einzelnen Studien zeigten, dass Lacosamid besonders bei einer add-on Dosis von
400 mg pro Tag eine Verbesserung der 50 % responder-rate von 41,1 % aufwies (Chung
et al. 2010; Wong and Fountain 2010).

In diesen Studien UGber Lacosamid als add-on Therapie kam es zu einer medianen
Anfallsreduktion von 35,2 % bei 200 mg pro Tag, 36,4-39 % bei 400 mg pro Tag und
37,8-40 % bei 600 mg pro Tag. Die 50 % responder rate lag bei 38,3-41,1 % bei 400 mg
pro Tag und 38,1-41,2 % bei 600 mg pro Tag (Bauer et al. 2016). Auch auf lange Sicht
gesehen, bei einer Monotherapie von mindestens einem Jahr, lagen die responder-
rates in anderen Studien zu Lacosamid im Schnitt bei 62,7-74,2 % mit 250 % und

39,2-57,3 % mit 275 % Reduktion der Anfallsfrequenz (Vossler et al. 2016).
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In einer Studie von Maloney, welche sowohl die Kombinationstherapie als auch die
Monotherapie mit Lacosamid untersucht hat, zeigte sich in der Gruppe der reinen
Monotherapie bei 23 Patienten eine 50 % responder-rate von 78 % und die Anzahl der
anfallsfreien Patienten lag bei 69,5 % nach einer Mindesttherapie von einem Jahr
(Maloney, McGinty, and Costello 2018).

Eine andere Studie von Giraldez untersuchte ebenfalls die Therapie mit Lacosamid in
Monotherapie. Es zeigten sich bei 63,6 % eine vollstandige Anfallsfreiheit in den
Follow-Ups nach 6 und 12 Monaten (Giraldez et al. 2015).

Die hier durchgefiihrte Studie bestatigt die effektive Wirkung von Lacosamid im
klinischen Alltag und zeigt, dass Lacosamid auch in Monotherapie bei 19 Patienten

(40 %) eine Anfallsfreiheit im Verlauf erwirkte. Unter diesen 19 Patienten befanden sich
dabei 8 Patienten, die zuvor als medikamentenrefraktar eingestuft wurden. Wie schon
in Kapitel 1.4 beschrieben, sinkt die Chance auf Anfallsfreiheit bereits mit dem zweiten
verschrieben ASD auf 41,7 %, ab dem dritten Medikament sogar auf 16,6 % (Schiller and
Najjar 2008).

Bezogen auf die Gesamtgruppe lag die durchschnittliche Anzahl der Vormedikation bei
den 50 Patienten bei 2,37. Damit waren insgesamt 29 Patienten (58 %) vor Beginn der
Therapie mit Lacosamid medikamentenrefraktar. Daher ist die beobachtete Effektivitat
in der durchgefiihrten Studie als gut einzustufen. Auch bei Giraldez waren bereits 50 %
der Patienten, die bereits andere ASDs zuvor bekommen hatten,
medikamentenrefraktar. Dennoch konnte Lacosamid am Ende auch in der Gruppe mit
Vormedikation eine Anfallsfreiheit von 60,4 % (n=29) erreichen.

In der von uns durchgefiihrten Studie wurde zusatzlich zur vollstandigen Anfallsfreiheit
auch die Reduktion der Anfallsfrequenz mitberiicksichtigt. Wenn man diese Gruppen
zusammenschlielt, kommt man auf einen Gesamterfolg von insgesamt 48 % positiver
Verlaufe unter der Therapie mit Lacosamid.

Trotz der auf der einen Seite nachgewiesenen guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Lacosamid wurde auf der anderen Seite die Therapie mit Lacosamid in
Monotherapie bei 14 Patienten aufgrund von meist fehlender Wirkung oder
Nebenwirkungen beendet (Kapitel 4.4). Darunter befanden sich 6 Patienten, die

Lacosamid im weiteren Verlauf als Kombinationstherapie erhielten, also die
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Lacosamidtherapie nicht vollstéandig eingestellt wurde, sondern nur die Monotherapie
beendet wurde.

In einer Studie, durchgefiihrt bei Kindern und jungen Erwachsenen, die laut Definition
pharmakoresistent waren, wiesen 50,7 % eine Verbesserung der Anfallsfrequenz auf
(>50 % Reduktion) und 23,62 % wurden anfallsfrei (Ortiz de la Rosa et al. 2018).

In dieser Patientengruppe mit einem deutlich jiingeren Durchschnittsalter zeigte sich
insgesamt ein etwas besserer Therapieerfolg, verglichen mit der hier vorliegenden
Studie. In der von uns durchgefiihrten Studie lag der Altersdurchschnitt bei 45,4 Jahren
und es wurde kein Patient unter 18 Jahren eingeschlossen. Das jlingere
Patientenklientel ist ein moglicher Grund fir eine erfolgreichere Therapie. Wenn
Patienten friihzeitig und effektiv nach einer kurzen Krankheitsdauer auf ein passendes
Medikament eingestellt werden, erhoht dieses die Chance auf eine Anfallsfreiheit. Dabei
ist jedoch der Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht zwingend ausschlaggebend fiir den
Therapieerfolg, denn auch im hoheren Lebensalter kann mit der richtigen Auswahl des
ersten Therapieregimes in bis zu 80 % eine Anfallsfreiheit erreicht werden (Deutsche
Epilepsievereinigung 2019). Zu beachten sind jedoch gewisse Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten bei haufig vorliegender Polypharmazie im hoéherem
Lebensalter (Deutsche Epilepsievereinigung 2019).

Unabhangig vom Lebensalter sinkt die Wahrscheinlichkeit fir eine Anfallsfreiheit bei
jeder zusatzlichen Medikation, im Sinne einer Mehrfachtherapie (Schiller and Najjar
2008). Eine effektive Monotherapie hat daher in der Epilepsiebehandlung eine grolRe
Bedeutung.

Wenn man sich die Tageshéchstdosen in Bezug auf die Anfallsfrequenz und
Nebenwirkungen anschaut, zeigte sich bei den Zulassungsstudien das beste Nutzen-
Risiko-Verhaltnis bei 400 mg pro Tag. Eine etwas bessere Anfallsreduktion lag jedoch bei
600 mg pro Tag vor (Bauer et al. 2016).

In der von uns durchgefiihrten Studie zeigte sich ein signifikant negativer
Zusammenhang zwischen Tageshochstdosis und Anfallsfreiheit nach dem ersten
vorliegenden Follow-Up. Es konnte also bei Patienten mit einer Dosis von Uber 400 mg
pro Tag keine vermehrte Anfallsfreiheit verzeichnet werden. Dieses widerspricht der

oben angefiihrten Studie von Bauer, die bei 600 mg pro Tag eine hohere
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responder-rate aufwies. Dennoch war das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Bauer bezogen
auf die Nebenwirkungen bei 400 mg pro Tag hoher.

In unserer Studie wurde die Hohe der Dosis aus klinischer Sicht entschieden. In den
Zulassungsstudien, die Bauer beschreibt, wurden die Dosen randomisiert festgelegt.
Daher ist ein direkter Vergleich nicht moglich.

Ein potenzieller Grund der héheren Anfallsfreiheit bei einer geringeren Dosis in
unserer Studie konnte darauf zurilickzufiihren sein, dass es sich hierbei um die
Patienten mit einer kiirzeren Krankheitsdauer handelte. Die mittlere Krankheitsdauer
betrug bei diesen Patienten 3,39 Jahre, wahrend sie in der Gesamtgruppe bei

8,31 Jahren lag. Daher konnte man bei diesen Patienten vermutlich nach einer
langsamen Aufdosierung mit einer geringen Dosis schneller das Ziel der Anfallsfreiheit
erreichen.

In der Studie von Girdldez wurden 66 Patienten untersucht, die Lacosamid in
Monotherapie erhielten, entweder als first-line Therapie oder nach Umstellung von
einem anderen Antikonvulsivum. Die Patienten erhielten im Schnitt eine
Erhaltungsdosis von 252,7 mg pro Tag. Dabei zeigte sich eine hdhere Dosis in der
Gruppe der Patienten, die bereits zuvor schon ASDs erhalten hatten (270,8 mg/Tag),
im Vergleich zur first-line Gruppe (204,2 mg/Tag). In dieser Studie wurde ebenfalls
klinisch die Anpassung der Dosis entschieden, langsam gesteigert und nicht
randomisiert festgelegt. Girdldez erzielte demnach auch mit einer Dosis deutlich unter
400 mg pro Tag einen sehr positiven Effekt mit einer vollstandigen Anfallsfreiheit in
63,6 % der Falle (Giraldez et al. 2015).

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass bei schwierig einzustellender Epilepsie einerseits
die Moglichkeit der Dosiserh6hung und andererseits die Hinzunahme eines zweiten
Medikaments und somit der Start einer Kombinationstherapie besteht, um einen
besseren Effekt zu erzielen (Elger and Berkenfeld et al. 2017).

In einer direkten Vergleichsstudie mit Carbamazepin, welche zur Zulassung von
Lacosamid als Monotherapeutikum fiihrte, zeigte Lacosamid eine dhnlich gute Wirkung
wie in unserer Studie. Es wurden jedoch nur Patienten mit der Erstdiagnose einer
Epilepsie eingeschlossen, sie bekamen demnach Lacosamid oder Carbamazepin als
erstes Therapieregime. Schwierig einstellbare Epilepsien mit z.B. einer

Pharmakoresistenz wurden hier gar nicht berlicksichtig (Baulac et al. 2017).
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In unserer Studie wurden sowohl Neueinstellungen (10 %), Umstellungen von einer
add-on-Therapie mit Lacosamid (20%) oder Umstellungen von einer anderen
Medikation (70 %) eingeschlossen. Lacosamid zeigte in beiden Studien eine mehrheitlich
gute Vertraglichkeit und einen positiven Effekt auf die Anfallsreduktion.
Unterschiedliche Ergebnisse bei Studien in Bezug auf die Anfallsfrequenz kénnen auch
in Zusammenhang mit der Dokumentation stehen, die variable Zeitrdume betrachtet
und von den haufig unzuverlassigen Angaben der Patienten abhangt. Auch in der hier
durchgefiihrten Studie lag nicht bei jedem Patienten ein Anfallskalender vor, so dass die
Anzahl der Anféalle aus den anamnestischen Angaben erfasst werden musste.

Ein Vergleich mit anderen Studien, besonders mit prospektiven Studien, wo jeder Anfall
in einem vorgegebenen Setting erfasst wird, ist daher erschwert.

In unserer retrospektiven Studie, wie auch in den Studien von Maloney und Girdldez, die
ebenfalls Lacosamid als Monotherapeutikum untersucht haben, wurden alle Patienten
unter Lacosamid unabhangig von der vorherigen Anfallsfrequenz eingeschlossen.
Hingegen sind in prospektiven Studien eine bestimmte Anzahl von Anféllen pro Monat
die Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie. Im Falle der Zulassungsstudien wurden
bei der Vorgabe von 4 Anfédllen pro Monat bereits zu Beginn schon viele Patienten
ausgeschlossen. Daher sind unsere Studie, die Studie von Maloney und die Studie von
Girdldez deutlich reprasentativer fir den klinischen Alltag, da sie keine vorgegebene
Studienlage mit sehr strikten Ein- und Ausschlusskriterien wiedergeben.

Insgesamt ist festzuhalten, dass Lacosamid in allen bisher erhobenen Studien,
einschlieRlich der von uns durchgefiihrten, eine positive Wirkung auf die
Anfallskontrolle zeigte.

Als Monotherapeutikum liegen bis dato noch nicht geniigend Daten vor, um den hier
durchaus nachgewiesenen, positiven Effekt tGber einen langeren Zeitraum und daher

eine langfristige Wirkung allgemein bestatigen zu konnen.
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5.2 NEBENWIRKUNGEN

Bei der Therapie mit Lacosamid in Monotherapie traten bei 13 Patienten
Nebenwirkungen auf, hauptsachlich Haarausfall, Konzentrationsstérungen, Juckreiz und
Schwindel. Da es sich um eine retrospektive Anwendungsbeobachtung handelt, konnten
nur die von den Patienten berichteten und von darztlicher Seite aus als relevant
eingeschatzten Nebenwirkungen, die in den Arztbriefen oder Freitextangaben
dokumentiert wurden, beriicksichtigt werden.

Verglichen mit bereits durchgefiihrten Studien zeigte Lacosamid im klinischen Setting
ein etwas anderes Spektrum an Nebenwirkungen. In Vergleichsstudien kam es
vermutlich aufgrund des zentralen Effekts der Natriumkanalblockade vermehrt zu
vegetativen Symptomen, wie Schwindel, Kopfschmerzen, Tremor, Ubelkeit und
Erbrechen. In der Fachinformation werden als haufig gemeldete Nebenwirkungen unter
der Therapie mit Lacosamid Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diplopie
genannt (Fachinformation Vimpat 2014).

Auch in Studien mit Kindern zwischen 12 Monaten und 16 Jahren traten hauptsachlich
die in den Vergleichsstudien mit vegetativen Symptomen verbundenen
Nebenwirkungen auf. Zusatzlich kam es bei Kindern zu Odemen im Gesicht, welche so
als Nebenwirkung zuvor noch nicht benannt wurden (Rastogi and Ng 2012).

Eine Schwellung des Gesichts in Form von geschwollenen Augen kam auch in der
durchgefiihrten Studie bei einer Patientin vor und flihrte sogar zum Abbruch der
Therapie.

Das deutlich andere Spektrum an Nebenwirkungen in unserer Studie zeigt also, dass
groflere Studien notwendig sind, um Nebenwirkungen im klinischen Alltag weiter zu
untersuchen und in Zusammenhang mit dem Medikament Lacosamid in Monotherapie
als relevant einzuschatzen.

Unterschiede zwischen den bei uns beobachteten Nebenwirkungen und denen in den
prospektiven Studien beobachteten Nebenwirkungen kénnen jedoch auch durch die
strengen Ein-und Ausschlusskriterien in diesen Studien bedingt sein. Fiir den Einschluss
in die Zulassungsstudien fir Lacosamid (Halasz et al. 2009; Ben-Menachem et al. 2007;
Chung et al. 2010) mussten z. B. mindestens 4 Anfalle pro Monat vorliegen, die Leber-,
Nieren- und Herzfunktion musste ein bestimmtes Niveau haben und verschiedene

Komorbiditaten (besonders psychische Begleiterscheinungen) flihrten zum Ausschluss
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aus der Studie. Dieses hatte zur Folge, dass bestimmte Interaktionen und damit
verbundene  Nebenwirkungen, bzw. Wechselwirkungen durch bestimmte
Begleitmedikationen schon vor Beginn der Studie ausgeschlossen werden konnten.

In der von uns durchgefiihrten Studie wurden mit 62 % mehr Nebenwirkungen bei
Frauen dokumentiert. Dass Frauen besonders bei neu eingesetzten Medikamenten mit
60 % haufiger Nebenwirkungen zeigen, ist in anderen Studien gezeigt worden (Martin
et al. 1998).

In der direkten Vergleichsstudie mit Carbamazepin wurde die Auswirkung der
Medikation auf die Kognition anhand des EpiTracks verglichen (Liguori et al. 2018).
EpiTrack ist ein speziell konfigurierter Screeningtest zur Erfassung kognitiver
Veranderungen, verursacht durch eine antiepileptische Medikation (Epilepsie-Gut-
Behandeln 2021). Es zeigten sich unter Lacosamid insgesamt weniger negative
Auswirkungen auf die Kognition bei einer fokalen Epilepsie als bei Carbamazepin.

In der hier durchgefiihrten Studie wurde ein Patient aufgrund von psychischen
Symptomen unter dem vorherigen Antikonvulsivum auf Lacosamid eingestellt, zeigte
jedoch auch im Verlauf keine wesentlichen Veranderungen der Symptomatik. Daher
liegt die Vermutung nahe, dass die Ursache der psychischen Begleiterscheinungen nicht
unbedingt auf die Medikation mit ASDs zurickzufihren ist.

Grundsatzlich wurde Lacosamid insgesamt jedoch gut vertragen, was sich auch in
weiteren Studien zeigte, in denen die praktische Umsetzung der Therapie mit Lacosamid
in der Klinik untersucht wurde.

In der Studie von Maloney mit 45 Patienten unter Therapie mit Lacosamid, die sowohl
die Kombinations- als auch die Monotherapie mit Lacosamid untersucht hat, wurde bei
insgesamt flinf Patienten (11 %) Uber Nebenwirkungen berichtet, wobei es zu keiner
folgenschweren Komplikation kam (Maloney, McGinty, and Costello 2018).

Bei 5 der 45 Patienten kam es zu keinem adaquaten Follow-Up und 3 Patienten erhielten
die Therapie weniger als 12 Monate. Diese 8 Patienten wurden im Verlauf in den
einzelnen untersuchten Gruppen nicht mit betrachtet.

Zu einem Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen wie Midigkeit und
Depression kam es bei nur 2 Patienten. Bei den Patienten, die die Therapie mit
Lacosamid fortsetzten, zeigten sich bei zwei Patienten ebenfalls eine vermehrte

Midigkeit und bei einem Patienten eine Depression (Maloney, McGinty, and Costello
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2018). Da bei Maloney bezogen auf die Nebenwirkungen nicht zwischen Kombinations-
und Monotherapie unterschieden wurde, kann ein eindeutiger Bezug zu Lacosamid
nicht hergestellt werden. Anzumerken ist auBerdem, dass sich die 11 %, bei denen
Nebenwirkungen auftraten auf die Gesamtgruppe von 45 Patienten bezieht. Ohne die
oben benannten 8 Patienten, bei denen es kein ausreichendes Follow-Up gab, kame man
bei 5 von 37 Patienten auf einen Gesamtwert von 13,5 % mit Nebenwirkungen in dieser
Studie (Maloney, McGinty, and Costello 2018).

In der Studie von Girdldez zur reinen Monotherapie mit Lacosamid zeigten sich bei
22,7 % Nebenwirkungen, also bei 15 von 66 Patienten. Zu einem Abbruch aufgrund der
Nebenwirkungen kam es nur bei 3 Patienten, also 4,5 %. (Girdldez et al. 2015). Insgesamt
brachen bei Girdldez 10 Patienten die Therapie ab, also 15 %.

Die demnach gute Vertraglichkeit steht womaoglich in Zusammenhang mit der geringen
Dosis. Es wurde sehr langsam die Dosis abhdngig von der klinischen Vertraglichkeit
gesteigert und eine Erhaltungsdosis von durchschnittlich 252,7 mg pro Tag nicht
Uberschritten (Giraldez et al. 2015).

Alle drei hier aufgefiihrten Studien wurden an einem Singlecenter durchgefiihrt und
beziehen sich daher auf eine kleine Analysegruppe. Aullerdem ist die retrospektive
Sichtweise immer abhingig von der Dokumentation der Arzte und den Berichten der
Patienten. Daher gibt es dort haufig Bias, also eine Verzerrung der Ergebnisse durch
falsche oder nicht vollstandige Angaben, die Compliance der Patienten bzw.
unterschiedliche Untersuchungsmethoden, die die Validitdt der Daten beeinflussen
kénnen.

Wechsler et al. hat im Jahre 2015 425 Patienten untersucht, die auf Lacosamid
umgestellt wurden. Dort berichteten weitaus mehr Patienten tber AEs und bei

16 % kam es aufgrund der AEs zum Therapieabbruch.

Ein Grund fur haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen in prospektiven Studien, wie
z. B. bei Wechsler et al., liegt haufig an dem sehr standardisierten und detaillierten
Nachfragen in den Follow-Up-Gesprachen. Ein Patient wird vermutlich deutlich haufiger
Schwindel, Kopfschmerzen oder Ahnliches angeben, wenn er explizit nach
Nebenwirkungen befragt wird, als wenn der Patient selbst von moglichen AEs erzahilt.

Daher kann man durch eine retrospektive Anwendungsbeobachtung erganzend
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untersuchen, wann eine Nebenwirkung flir den Patienten wirklich relevant ist und ggf.
ausschlaggebend fiir den Abbruch der Behandlung ist.

Studien mit Lacosamid in Kombinationstherapie zeigten, dass die Inzidenz der
Nebenwirkungen mit der Dosis steigen kann und dass diese besonders in der
Titrationsphase, also zu Beginn der Therapie auftreten. Die Wahrscheinlichkeit von
Nebenwirkungen nahm dort meist mit der Dauer der Therapie ab (Chung et al. 2010;
Halasz et al. 2009; Ben-Menachem et al. 2007; Steinhoff et al. 2016).

Berichtet wurde Uber ein haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen ab einer Dosis von
600 mg pro Tag im Vergleich zu 400 mg pro Tag (Chung et al. 2010; Halasz et al. 2009;
Steinhoff et al. 2016). Bei Wechsler et al. berichteten mit 84,5 % deutlich mehr Patienten
Uber Nebenwirkungen. Hier wurde jedoch mit einer festen Dosis von 200 mg pro Tag
gestartet und ebenfalls hauptsachlich iber Nebenwirkungen in der Titrationsphase
berichtet, in der zusatzlich noch andere ASDs weiter gegeben wurden (Wechsler et al.
2014). Dies erklart die deutlich héhere Rate an AEs in der Studie von Wechsler.

Eine Korrelation zwischen steigender Dosis und vermehrt aufgetretenen
Nebenwirkungen konnte in der hier durchgefiihrten Studie nicht gezeigt werden.

In der Gruppe von Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftraten, lag die maximale
Tageshochstdosis bei lediglich einem Patienten bei 500 mg pro Tag, die meisten
Patienten erhielten Lacosamid in 400 mg verteilt auf zwei Dosen und weniger pro Tag.
Aufgrund der geringen Fallzahl kann daher keine statistische Aussage Uber
Nebenwirkungen bei Dosen lber 400 mg pro Tag gemacht werden.

Wenn man sich das Alter in Bezug auf die Nebenwirkungen anschaut, zeigte sich in der
direkten Vergleichsstudie mit Carbamazepin, in der die Monotherapie der beiden
Medikamente direkt verglichen wurde, ein haufigeres Auftreten von AEs in der
Patientengruppe Uber 65 Jahre (Baulac et al. 2017). Dieses ist vermutlich auf den
veranderten Metabolismus im Korper und einer damit verbundenen hdheren
Empfindlichkeit gegeniber bestimmten Wirkstoffen zuriickzufiihren. Medikamente
werden langsamer abgebaut und das Risiko von Nebenwirkungen steigt. (Deutsche
Epilepsievereinigung 2019). Auch die Multimedikation und Multimorbiditat in diesem
Alter spielen dabei eine wichtige Rolle (Baulac et al. 2017).

Das Durchschnittsalter von den 13 Patienten in der vorliegenden Studie, die von

Nebenwirkungen betroffen waren, lag bei 43,38 Jahren, also deutlich unterhalb der
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65-Jahres-Grenze. Auch das Durchschnittsalter des Gesamtkollektivs lag bei 45,4 Jahren,
dabei waren nur 9 Patienten 65 Jahre oder &lter. Nur ein Patient, bei dem
Nebenwirkungen auftraten war alter als 65 Jahre und 3 Patienten alter als 60 Jahre.
Das éltere Patientenkollektiv wurde also in der Gesamtgruppe und in der Gruppe der
Patienten mit Nebenwirkungen in der hier durchgefiihrten Studie nicht ausreichend
abgebildet, um einen Zusammenhang zwischen hoherem Alter und Nebenwirkung
feststellen zu kénnen.

Die Zusammenhadnge der Multimedikation und Multimorbiditdt waren gerade in
hoherem Alter in weiterflihrenden Studien ein wichtiger Faktor, der zusatzlich
bericksichtigt werden koénnte. In Verbindung mit Lacosamid sind Interaktionen
hauptsachlich bei renal eliminierten und durch die hepatische Biotransformation

metabolisierten Medikamente zu erwarten (Summary of Product Characteristics 2020).

5.3 ABBRUCH DER MONOTHERAPIE

Bei 14 Patienten (29 %) kam es im Verlauf der Therapie mit Lacosamid zum
Therapieabbruch.

Verglichen mit einer Studie, die ebenfalls retrospektiv die Umstellung auf Lacosamid in
Monotherapie untersuchte, zeigten sich dhnliche retention-rates mit 60,2 % zu hier

71 % der Patienten (Villanueva et al. 2018).

Hauptgrinde fiir die Beendigung der Monotherapie in der hier durchgefiihrten Studie
waren bei 50 % der Patienten keine ausreichende Wirkung und bei 29 % der Patienten
aufgetretene Nebenwirkungen.

Schmitz et al. zeigten, dass dort ebenfalls Nebenwirkungen und fehlende Wirksamkeit
der Hauptabbruchgrund fiir die Therapie waren. In dieser Studie wurde zusatzlich zu
Lacosamid auch das Antikonvulsivum Carbamazepin untersucht, welches ein dahnliches
Wirkspektrum und eine dhnliche Vertraglichkeit zeigte (Schmitz et al. 2017).

In der Studie von Giraldez zeigte sich nur eine Abbruchrate von 15 % (n=10) meist
aufgrund von Nebenwirkungen (3 Patienten) oder fehlender Wirkung (6 Patienten).

Dagegen erscheint die Abbruchrate in unserer Studie mit 29 % (n=14) sehr hoch.



44

Ein moglicher Grund ist, dass bei Girdldez mit 18 Patienten bezogen auf die
Gesamtgruppe ein deutlich hdherer Anteil an first-line Therapien eingeschlossen waren,
bei uns waren es nur 5 Ersteinstellungen.

In dieser Arbeit wurde ausgiebig diskutiert, dass die Vorrausetzung fiir eine effektive
Epilepsiebehandlung eine frilhe und schnelle Therapie ist und daher bei
Ersteinstellungen wahrscheinlicher ist als bei Patienten, die zuvor bereits einige
Therapieregimes durchlaufen haben.

Zudem ist zu beachten, dass bei 6 der Patienten in unserer Studie, bei denen die
Monotherapie aufgrund fehlender Wirksamkeit abgebrochen wurde, eine
Kombinationstherapie mit Lacosamid im Anschluss initiiert wurde und bei 4 dieser
Patienten die Therapie komplett eingestellt werden konnte.

Wenn man die hier durchgefiihrte Studie mit der Studie von Maloney versucht zu
vergleichen, zeigt sich bezogen auf die Abbruchraten folgendes Bild:

Bei Maloney wurden insgesamt 45 Patienten untersucht, wovon jedoch nur

37 Patienten vollstdndig eingeschlossen werden konnten, da es bei 5 Patienten kein
adaquates Follow-Up gab und 3 Patienten noch nicht langer als 12 Monate mit
Lacosamid therapiert wurden. In dieser Studie wurde der Abbruch der
Lacosamidtherapie nur bei 7 Patienten beschrieben, dies entsprache einer deutlich
geringeren Abbruchrate von nur 15,6 %. Die Monotherapie wurde jedoch nur bei

23 Patienten fortgesetzt und 7 Patienten erhielten im Verlauf eine
Kombinationstherapie mit einem zweiten ASD, was in unserer Studie als Beendigung der
Monotherapie gewertet wurde. Es zeigte sich also eine Beendigung der Monotherapie
bei 14 Patienten, bezogen auf die vollstandig eingeschlossenen 37 Patienten entsprache
dies einer Abbruchrate von mehr als 37 % in Monotherapie. Wenn man davon ausgehen
wirde, dass die 8 zuvor benannten Patienten die Monotherapie mit Lacosamid
fortgesetzt hatten, kdme es zu einer dhnlichen Abbruchrate der Monotherapie wie in
unserer Studie, mit 31 %. Ein richtiger Vergleich der beiden Studien kann jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Ansatze nicht durchgefihrt werden.

In der Gruppe der Therapieabbrecher in der hier durchgefiihrten Studie waren keine
Patienten, die Lacosamid als erste Medikation, also als first-line Therapie, verschrieben
bekommen haben, 71 % waren bereits medikamentenrefraktar und die

Krankheitsdauer lag im Schnitt bei 13,29 Jahren. Es handelte sich also um
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Epilepsiepatienten, die nicht die besten Voraussetzungen fir eine effektive Therapie
mit sich brachten und bei denen die Wahrscheinlichkeit eines Erfolgs durch Lacosamid
in Monotherapie dadurch bereits zu Beginn der Therapie nicht besonders grolR war.
Besonders die pharmakoresistente Situation bei 71 % der Patienten in dieser Gruppe
wird vermutlich eine der Hauptursache fiir die hohe Abbruchrate bei fehlender
Wirkung in der kleinen Analysegruppe sein. Die Etablierung einer
Kombinationstherapie in 6 Fallen ist dabei, trotz sinkender Wahrscheinlichkeit einer
Anfallskontrolle (Schiller and Najjar 2008), eine Moglichkeit bei nicht ausreichender
Wirkung das Ziel der Anfallsfreiheit dennoch zu erreichen.

Insgesamt ist festzuhalten, dass mit zunehmender Anzahl an Patienten, die Lacosamid
in Monotherapie verschrieben bekommen, zukiinftige Studien die retention rate, die
Wirksamkeit und Griinde fiir den Therapieabbruch weiter untersuchen sollten.

In der Zulassungsstudie, die Lacosamid als Monotherapeutikum auf den Markt brachte,
wurde das Medikament direkt mit dem Antikonvulsivum Carbamazepin verglichen
(Baulac et al. 2017). Dort zeigte sich nach 6 Monaten bei 74 % der Patienten unter
Lacosamid eine Anfallsfreiheit und daher eine erfolgreiche Fortfliihrung der Therapie.
Insgesamt wurden in dieser Studie von Baulac 886 Patienten alter als 16 Jahre
untersucht und den zwei Medikamentengruppen zugeordnet. Die Aussagekraft einer
Studie mit Uber 800 Patienten, bzw. um die 400 Patienten in jeder einzelnen
Medikamentengruppe ist natirlich deutlich reprasentativer als in der von uns
durchgefiihrten Studie (Baulac et al. 2017). Die langfristige Effektivitat, die Wirksamkeit
und das eventuelle Auftreten von Nebenwirkungen im Verlauf kann durch beide Studien
jedoch nicht belegt werden.

Eine Anschlussstudie zum langfristigen Therapieerfolg nach mehreren Therapiejahren

wirde die Ansprechrate unserer Studie vielleicht verandern.
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5.4 KRITISCHE WURDIGUNG

Als retrospektive Anwendungsbeobachtung gibt die Studie realitatsgetreu die klinische
Praxis der Therapie eines Antikonvulsivums als Monotherapeutikum wieder. Sowohl in
Bezug auf den Therapieerfolg, die aufgetretenen Nebenwirkungen und den Abbruch
wurde untersucht und analysiert, was von den Patienten in den Follow-Up Gesprachen
angegeben wurde und von den behandelnden Arzten als relevant eingeschitzt und
dokumentiert wurde. Diese Studie hat daher den Vorteil, dass gezeigt wird, wie eine
neue Monotherapie, in dem Fall mit Lacosamid als Antikonvulsivum, an einer Klinik
umgesetzt werden kann.

Dennoch finden sich in der vorliegenden Studie einige Limitationen wieder.

Alle hier erhobenen Daten wurden retrospektiv erhoben. Eine retrospektive Studie gibt
im Vergleich zu einer prospektiven Studie keine standardisierten Daten wieder. Die
Validitdt und Obijektivitdt von retrospektiv erhobenen Daten kann immer hinterfragt
werden und ist von der Dokumentation der einzelnen Untersucher abhangig.

Aufgrund von sehr spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien konnen jedoch in den
prospektiven, randomisierten Studien nur bestimmte Patientengruppen eingeschlossen
werden. Beispielsweise war das Setting in Zulassungsstudien durch spezifische Kriterien
sehr standardisiert (Halasz et al. 2009; Ben-Menachem et al. 2007; Chung et al. 2010).
Viele Komorbiditaten, die eine mogliche Interaktion hervorrufen kénnten, flihren daher
schon vorher zum Ausschluss. Dieses ist besonders in Bezug auf die aufgetretenen
Nebenwirkungen durch mogliche Interaktionen von Bedeutung.

Bezogen auf unsere Studie hatte der Einschlusszeitraum noch deutlich verlangert
werden missen, um insgesamt mehr Neueinstellungen oder Umstellungen auf
Lacosamid in Monotherapie in die Studie einschlieBen zu kdnnen. Eine grolere
Patientengruppe hatte die allgemeine Aussagekraft und Validitat der Studie und die mit
sich bringenden Ergebnisse verbessert.

Zur Beurteilung des Outcomes wurde in der vorliegenden Studie wegen des
retrospektiven Designs das Outcome in vier Untergruppen (anfallsfrei, Verbesserung
und Anfallsfreiheit, Verbesserung ohne Anfallsfreiheit und keine Verbesserung der
Anfallsfrequenz) unterteilt.

In anderen durchgefihrten Studien wurde meistens fir die Wirksamkeit eines

Medikaments die 50 % responder-rate (Reduktion der Anfallsfrequenz um 50 % tber
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12 Monate) berechnet (Chung et al. 2010; Wong and Fountain 2010; Bauer et al. 2016)
und die Ergebnisse dariiber verglichen. Ein direkter Vergleich mit unserer Studie war
daher erschwert. Auch in den Zulassungsstudien (Halasz et al. 2009; Ben-Menachem et
al. 2007; Chung et al. 2010) wurde die Anfallskontrolle mithilfe der 50 % oder sogar 75 %
responder-rate beschrieben.

Ein weiterer, kritisch zu betrachtender Aspekt unserer Studie ist die Analyse der
aufgetretenen Nebenwirkungen. Um Nebenwirkungen generell einem Medikament
zuzuordnen ist eine prospektive Herangehensweise deutlich sinnvoller. Dort kann man
das Auftreten und den Verlauf besser beurteilen und einen direkten Zusammenhang
zwischen Nebenwirkung und Medikament herstellen.

In prospektiven Studien konnte als Beispiel ein Fragebogen bei den Follow-Up-Terminen
ausgehandigt werden, indem die Vertraglichkeit, Lebensqualitdit und die genaue
Anfallsfrequenz direkt abgefragt werden koénnte. Die direkte Zuordnung zu einem
Medikament wiirde damit deutlich erleichtert werden. Ein Nachteil der prospektiven
Erfassung ist jedoch, dass durch spezifisches Hinterfragen vermutlich auch mehr
Nebenwirkungen geschildert wiirden. Retrospektiv kdnnen die Patienten nicht bewusst
auf eine Begleiterscheinung aufmerksam gemacht werden und es werden daher nur die
im klinischen Alltag relevanten und dokumentierten Nebenwirkungen erfasst.

Mit einer Studienfallzahl von nur 50 Patienten trotz eines Einschlusszeitraumes von fast
2 Jahren beinhaltet die hier vorliegende Studie nur eine kleine Stichprobe von Patienten,
die mit Lacosamid als Monotherapeutikum behandelt wurden. Die Studie bietet
dennoch einen Uberblick {iber die klinische Anwendung einer neuen medikamentésen

Therapie.
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5.5 SCHLUSSFOLGERUNG

Die durchgefiihrte Studie liefert Ergebnisse zu ersten klinischen Erfahrungen mit
Lacosamid in Monotherapie bei 50 Patienten an einem tertidaren Epilepsiezentrum in
Deutschland. In unserem Einschlusszeitraum, mit begrenzten Ausschlusskriterien,
wurde erfasst, wie das Medikament bei allen damit behandelten Patienten wirkte.
Durch den Einschluss eines viel heterogeneren Patientenkollektivs im Vergleich zu
prospektiven Studien, ist die von uns durchgefiihrte Studie trotz der geringen Fallzahl
anwendbar auf Patienten, die eine Epilepsietherapie in Monotherapie erhalten. In
standardisierten prospektiven Studien werden haufig bereits zu Beginn der Studie viele
Patienten ausgeschlossen und damit gewisse Interaktionen, die zum Abbruch fihren
konnten, bereits zu Beginn vermieden.

Wie wichtig die passende Therapie bei einer Epilepsie ist und welche Komplikationen
bei schlecht eingestellter Therapie entstehen kdnnen, wurde in den ersten Kapiteln
dieser Arbeit ausfihrlich beschrieben. Komplikationen wie starke Einschrankungen der
Lebensqualitat im Alltag und im schlimmsten Fall der SUDEP sollten durch eine
effektive Therapie vermieden werden. Auch das Ziel einer Monotherapie und der
damit verbundenen gréoRBeren Wahrscheinlichkeit einer Anfallsfreiheit und besseren
Compliance wurde ausgiebig erldautert, denn jede Hinzunahme eines neuen
Medikaments oder der Wechsel der Therapie verringert die Wahrscheinlichkeit einer
erfolgreichen Anfallskontrolle (Schiller and Najjar 2008; Brodie et al. 2012). Dennoch
bieten diese nicht immer den gewiinschten Erfolg und erzwingen am Ende doch eine
Kombinationstherapie.

Auch wenn Lacosamid auf der einen Seite bei insgesamt 48 % im Verlauf eine
Anfallsfreiheit oder eine Verbesserung der Anfallsfrequenz erreichte, wurde die
Monotherapie bei 29 % aufgrund meist nicht ausreichender Wirkung oder
Nebenwirkungen beendet. Bei 6 dieser Patienten wurde die Therapie jedoch nur durch
ein zweites ASD erweitert und als Kombinationstherapie fortgesetzt.

Lacosamid in Monotherapie zeigte sich in der durchgefiihrten Studie dhnlich zu den
Studien in Kombinationstherapie als gut vertraglich. Trotz einiger aufgetretener
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Therapie kam es bei keinem Patienten zu
schwerwiegenden Komplikationen oder Folgen. Zu einem Abbruch der Therapie durch

AEs kam es nur bei 4 Patienten.
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Demnach bietet Lacosamid insgesamt eine gute Alternative zu anderen ASDs bei
Patienten mit einer fokalen Epilepsie.

Weiterflihrende Studien mit einer groferen Patientengruppe durch z.B. eine
Erweiterung oder einen Zusammenschluss von mehreren Zentren in Deutschland sind
notwendig, um validere Ergebnisse Uber Lacosamid zu erlangen und die Vertraglichkeit

sowie auch die Abbriiche genauer zu erfassen.
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6 Zusammenfassung

Die Diagnose Epilepsie erfordert eine effektive Behandlung, um die Morbiditat der
Patienten zu verringern und die Lebensqualitat zu erhalten.

Mit der richtigen Therapie hat ein Patient in 70 % der Falle die Chance anfallsfrei zu
werden. Besonders hoch ist mit 61,8 % die Wahrscheinlichkeit einer Anfallsfreiheit bei
dem erstverordneten Medikament. Diese sinkt mit jedem hinzugenommenen
Medikament.

Die Behandlung der Erkrankung mit einem Monotherapeutikum ist von essenzieller
Bedeutung, um Wechselwirkungen aufgrund von Begleitmedikationen und damit
verbundenen Nebenwirkungen zu vermeiden.

Ziel der vorliegenden Studie war es, erste klinische Erfahrungen in einer
Anwendungsbeobachtung lber das Medikament Lacosamid in Monotherapie in der
Epilepsiebehandlung an einem klinischen Zentrum zu sammeln.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden (iber einen Zeitraum von 6-12 Monaten
analysiert. Es wurden insgesamt 50 Patienten eingeschlossen und alle Patienten waren
alter als 18 Jahre. Es wurden mehr Frauen als Manner mit Lacosamid behandelt und die
mittlere Krankheitsdauer bei Therapiebeginn lag bei 8,31 Jahren. Zu Beginn der Therapie
wurden 58 % der Patienten als pharmakoresistent eingestuft.

Es kam sowohl zu Neueinstellungen, Umstellungen von anderen Medikamenten oder
einer Umstellung von einer Kombinationstherapie mit Lacosamid auf eine
Monotherapie. Bei 11 Patienten wurde nur ein Follow-Up nach 4-6 Monaten
beriicksichtigt, bei allen anderen Patienten konnte auch ein Termin nach ca. einem Jahr
miteingeschlossen werden.

Es zeigten sich hinsichtlich der Anfallsfrequenz unter Lacosamid beim letzten
vorliegenden Follow-Up signifikante Gruppenunterschiede im Vergleich zur Baseline
(x2=9.50, p=.023, n=48) mit 12 (25 %) weiterhin anfallsfreien Patienten,

19 (40 %) Patienten, welche nach Einstellung auf Lacosamid eine Anfallsfreiheit
erlangten, 4 (8 %) Patienten mit einer Verbesserung der Anfallsfrequenz ohne
abschlieBende Anfallsfreiheit und 13 (24 %) Patienten mit unveranderter

Anfallsfrequenz, also ohne Verbesserung.
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Dreizehn Patienten (27 %) zeigten im Verlauf nachweisbare Nebenwirkungen unter der
Lacosamidtherapie, wovon vier Patienten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
abbrechen mussten. Dazu zahlten Juckreiz, Stimmungsschwankungen, geschwollene
Augen und Haarausfall. Insgesamt kam es bei 14 Patienten (29 %) zu einer Beendigung
der Monotherapie. Griinde waren meist keine ausreichende Wirkung oder das
Auftreten von Nebenwirkungen.

Lacosamid wurde insgesamt gut vertragen, da es sich auch bei den aufgetretenen
Nebenwirkungen nicht um folgenreiche Komplikationen handelte, die bei einem
Grol3teil der Patienten nicht zum Abbruch fiihrten. Obwohl bei 19 Patienten eine
Anfallsfreiheit erlangt werden konnte, zeigte Lacosamid mit 29 % eine hohe
Abbruchrate in der Monotherapie.

Um eine aussagekraftigere Beurteilung tiber Lacosamid in Monotherapie zu erlangen,
empfehlen sich Studien mit gréBeren Patientengruppen. Ein prospektives Vorgehen ist
vor allem zur Beurteilung der Zusammenhange zwischen Begleiterscheinungen und

Lacosamid und der besseren Zuordnung von Vorteil.
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/7 Summary

Diagnosis of epilepsy requires effective treatment to reduce patient morbidity and
maintain quality of life. With the right therapy patients have the chance to become
seizure-free in 70 % of cases. At 61.8 %, the probability of seizure-free treatment with
the first prescribed drug is particulary high. This decreases with each additional ASD.
The treatment of the disease with a monotherapy is essential to avoid interactions due
to many concomitant medications and associated side effects.

The aim of this study was to gain clinical experience with the application of the
antiseizure drug lacosamide in monotherapy in epilepsy treatment at a clinical center.
Efficacy and tolerability were analyzed over a period of approximately 6 to 12 months.
A total of 50 patients were included and all patients were older than 18 years. Overall,
more women than men were treated with lacosamide and the mean duration of
disease at the start of the therapy was 8.31 years. Initially, 58 % of patients were
classified as pharmaco-resistant.

We included patients with a first-line therapy with lacosamide, patients who switched
to lacosamide from a previous monotherapy with another ASD and patients who had
previously received lacosamide as add-on treatment.

In 11 cases only one follow-up after 4 to 6 months could be taken into account, in all
other cases an appointment could be included after about one year.

The outcome compared to the baseline group showed significant group differences
(x2=9.50, p=.023, n=48) with 12 (25 %) patients who continued to be seizure-free,

19 (40 %) patients who gained seizure freedom after treatment with lacosamide,

4 (8 %) patients without final seizure freedom and 13 (24 %) patients with unchanged
seizure frequency.

Thirteen patients showed side effects under the therapy with lacosamide, four of
whom had to stop the monotherapy due to the side effects. The reasons included
itching, mood swings, swollen eyes and hair loss. In total 14 patients (29 %) stopped
the monotherapy with lacosamide. Reasons were predominently the occurrence of

side effects or no efficiency.
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Overall lacosamide was well tolerated, as the side effects that occurred did not lead to
major complications or to a discontinuation in the majority of the cases.

Although seizure freedom was achieved in 19 patients, lacosamide in monotherapy
showed a high discontinuation rate of 29 %.

In order to obtain a more meaningful assessment of lacosamide in monotherapy,
studies with larger groups of patients are recommended. To better asses the
relationship between side effects and lacosamide, a prospective approach has

certainly an advantage over a retrospective study.
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