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1 Einleitung

Epilepsien sind chronische Erkrankungen mit einer Pravalenz von 0,7%. Sie werden eingeteilt in
- Genetisch bedingte Formen (idiopatisch),
- Symptomatische Formen mit strukturell fassbarer Ursache und solche unklarer

Genese (kryptogen).

Daneben unterscheidet man im Wesentlichen zwei Gruppen von epileptischen Anféllen:

- Fokale Anfalle, bei denen die Anfille von einem umschriebenen Hirnareal ausgehen. Zu
einem sekundér-generalisierten Anfall kommt es, wenn der fokale Anfall in einer
Hirnregion beginnt, sich die epileptische Erregung aber im Verlauf auf das gesamte
Gehirn ausbreitet.

- Generalisierte Anfélle, deren Entstehung man sich aus einem diffus bilateral verteilten,

neuronalen Netzwerk heraus vorstellt.

Auch in Bezug auf ihre Behandlungsprognose unterschieden sich die Epilepsien.
Symptomatische Epilepsien sind hiufiger pharmakoresistent als idiopathische Epilepsien (Runge
1996b), wobei sich die Behandlungsprognose symptomatischer Epilepsien wiederum nach der
Grunderkrankung richtet (Duncan, 1989; Wolf, 1988). Generell kann man sagen, dass Patienten
mit idiopathischen Epilepsien etwa doppelt so hédufig anfallsfrei werden als Patienten mit
symptomatischen Epilepsien (Hauser et al., 1987, Groh, 1975, Janz; 1983; Okuma et al., 1981;
Oller-Daurella und Oller Ferrer Vidal, 1985; Runge et al., 1996a, Sofijanov, 1982).

Antiepileptika (AED) werden in traditionelle sowie neue unterschieden. Die Ara der sogenannten
neuen AED beginnt 1992 mit der Zulassung von Vigabatrin.
Eines der einflussreichsten - weil wirksamsten - neuen AED ist Levetiracetam (LEV) (Bauer und

Kronisch, 2009).

Die hier vorgelegte Untersuchung greift auf Behandlungsergebnisse mit LEV kurz nach seiner

Zulassung zuriick. Klinisch vermittelte die Behandlung mit LEV den Eindruck, dass Patienten



damit entweder eine sehr hohe Wirksamkeit gegen die Manifestation der Anfille erzielten oder

das Medikament wirkungslos blieb.

Exkurs zu Levetiracetam

Inzwischen sind Kenntnisse zum Wirkmechanismus von LEV detaillierter beschrieben worden.
Der antikonvulsive Wirkmechanismus beinhaltet eine spezifische Bindung des Pyrrolidon-
Derivates von LEV an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A) im Gehirn. Als SV2A-Ligand
wirkt LEV unabhingig von allen bislang bekannten Wirkmechanismen von AED. Auch dieser,
im Vergleich zu anderen AED, neue Wirkansatz konnte die Begleittherapie mit LEV effizient

gestalten.

LEV ist eine sehr gut losliche und membrangingige Substanz. Es gibt keinen Hinweis auf
geschlechts- oder rassenspezifische Unterschiede. LEV wird oral rasch resorbiert. Die orale
Bioverfiigbarkeit betrégt nahezu 100%. Das Ausmal} der Resorption ist dosisunabhédngig und
wird durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst. Aufgrund der vollstdndigen und linearen Resorption
von LEV ist es moglich, die Plasmaspiegel anhand der verabreichten oralen Dosis (mg/kg
Korpergewicht) vorherzusagen. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach 1,3 Stunden nach
Einnahme erzielt. Allerdings nimmt die Serumkonzentration im zeitlichen Abstand zur letzten
Einnahme ab (Bauer et al., 2010). Die Plasmahalbwertzeit betrdgt 7 +/- 1 Stunden und wird
weder durch Dosis noch durch die Applikationsart beeinflusst; sie verldngert sich bei dlteren
Patienten um etwa 40% (dies hingt mit der verminderten Nierenfunktion dieser Patientengruppe

zusammen).

Klinisch relevant ist, dass die Substanz nicht in der Leber verstoffwechselt, also das hepatische
P450 Enzymsystem nicht involviert wird. LEV und seine Metabolite - es gibt einen inaktiven
Hauptmetaboliten, der durch Hydrolyse im Gewebe gebildet wird - werden renal zu 95% der
Dosis hauptsédchlich {iber den Urin ausgeschieden. Aus diesem Grund kann LEV mit allen

anderen AED kombiniert werden, ohne Interaktionen auszuldsen.



Da die Gesamtkorperclearance von LEV und seinen Metaboliten mit der Kreatinin-Clearance
korreliert, wird empfohlen, die tagliche Erhaltungsdosis entsprechend der Kreatinin-Clearance

bei miBiger bis schwerer Nierenfunktionsstorung anzupassen.

LEV ist zur Therapie von Patienten ab 4 Jahren mit fokalen und sekunddr generalisierten
Anfillen als Zusatzmedikament und als alleiniges Medikament bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 16 Jahren =zugelassen, sowie zur Kombinationstherapie idiopathisch

generalisierter Epilepsien mit Grand Mal oder myoklonisch-impulsiven Anfillen.

In dieser Untersuchung sollte die Effizienz des neuen Antiepileptikums LEV als Komedikation
untersucht werden.
Die Fragestellungen waren:

- Wie hoch ist die Anzahl der Responder/ Non-Responder?

- Wie gut wird LEV vertragen?

- Ist es moglich im Therapieverlauf die bisher bestehende antiepileptische Komedikation zu

reduzieren?



2 Patienten und Methode

In die Studie wurden 98 Patienten, die in der Ambulanz der Universitétsklinik fiir Epileptologie
in Bonn behandelt worden waren, eingeschlossen. Die Daten wurden retrospektiv anhand der
digitalen Patientenakten der in den Jahren 2000 bis 2003 behandelten Patienten konsekutiv
ermittelt. Gesucht wurden die Patienten im digitalen Krankenblatt-Archiv der Klinik fiir
Epileptologie mit dem Suchbegriff ,,Levetiracetam®. Nach Einsicht der Akten wurden die ersten
100 Patienten gewertet, die nicht nur LEV als Komedikation erhalten haben, sondern sich danach
mindestens zwei Mal ambulant oder stationdr vorgestellt haben und > drei Monate mit LEV
behandelt worden sind. Da alle, bis auf zwei Patienten mit idiopatisch generalisierten Anfillen,
an Epilepsien mit fokalen und/oder sekundir generalisierten Anféllen litten, wurden nur 98 in die

Studie mit aufgenommen.

Bei allen Patienten bestand die Indikation zu einer (weiteren) AED Komedikation bei
Anfallspersistenz (klinische Entscheidung des behandelnden Arztes). Die Dokumentation der
Anfallsfrequenz lag vor. Erfasst wurden Patienten, bei denen der Behandlungsbeginn mit LEV als

Komedikation zwischen den Jahren 2000 und 2003 erfolgte.

Die Anzahl der Anfille wurde pro Monat angegeben. Ein Patient galt als anfallsfrei, wenn er am
Ende des Beobachtungszeitraumes mindestens drei Monate keine Anfille erlitten hatte.

Eine Minderung oder Zunahme der Anfille - mindestens < bzw. > 50% - wurde in Bezug zur
retrospektiv ermittelten Anfallsfrequenz in den Monaten vor der LEV Therapie in Prozent

angegeben.

Zusitzlich erfasst wurden die Angaben von Nebenwirkungen sowie das Fortsetzen der

Komedikation.
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2.1 Statistische Methoden

Alle Ergebnisse wurden tabellarisch aufgelistet und miteinander verglichen. Gruppenspezifische
Ergebnisse wurden graphisch dargestellt.

Um Daten zu vergleichen, wurden statistische Mittelwerte gebildet und gegeniiber gestellt.

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes wurden Merkmale anhand von beobachteten Haufigkeiten ihrer
Merkmalsauspridgung analysiert. Dabei wurde untersucht, ob zwei unabhdngige Merkmale
assoziiert sind. Die Berechnung erfolgte anhand einer Kontingenztafel (Kreuztabelle), in der die
jeweiligen Merkmale anhand ihrer Merkmalsauspragungen gegeniibergestellt wurden. Jeder
Eintrag in der Kontingenztafel entspricht der Anzahl Individuen, die die jeweilige
Merkmalskombination aufweisen. In der letzten Spalte und unterster Zeile wurden die
Randsummen notiert.

Kontingenztafel fiir den Chi-Quadrat-Unabhingigkeitstest:

Merkmal M2 M2’ gesamt
M1 a b a+b
M1’ c d c+d

gesamt atc b+d n

Nullhypothese: M1 und M2 sind unabhéngig, erwartete und beobachtete Haufigkeiten stimmen
iiberein.
Voraussetzung: Die erwarteten Haufigkeiten sind kleiner als 5.

Die PriifgroBBe wird wie folgt berechnet:
Chi* = [n * (ad — bc)*] / [(a+b)(atc)(c+d)(b+d)]
Die Testentscheidung fillt zugunsten der Alternativhypothese aus, falls:
Chi®> g, 1.4
Der Chi’-Vierfeldertest hat FG = 1 Freiheitsgrad. o bezeichnet das Signifikanzniveau. Bei o =

0,05 kann die Unabhéngigkeitshypothese verworfen werden, wenn Chi* > 3 841.
(Quantile der Chi-Verteilung sind tabelliert.)
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Der Chi-Quadrat-Test fiir Mehrfeldertafeln ist eine Verallgemeinerung des Chi-Quadrat
Vierfeldertests. Er priift, ob eine Abhdngigkeit zwischen zwei kategorialen Merkmalen M1 und
M2 besteht. M1 besitzt r Auspriagungen, M2 ¢ Ausprigungen, so dass sich r * ¢ Kombinationen
der Ausprdgungen ergeben.

Die PriifgroB3e wird wie folgt berechnet:
Chi’ = > alle Zellen [(beobachtete — erwartete Héiuﬁgkeit)z] / erwartete Haufigkeiten
Die Testentscheidung fillt zugunsten der Alternativhypothese aus, falls:
Chi® > y’kG: 10
Der Chi*-r*c-Feldertest hat FG = (r-1)(c-1) Freiheitsgrade. o bezeichnet das Signifikanzniveau.

Die Quantile der Chi*-Verteilung sind tabelliert oder kénnen mithilfe von Statistikprogrammen

berechnet werden.



3 Ergebnisse

Erfasst wurden Daten von 100 Patienten (59 Ménner und 41 Frauen), die an Epilepsien mit
einfach- oder komplex-fokalen Anféllen und/oder sekundir generalisierten Grand Mal litten.

Bei zwei Patientinnen stellte sich heraus, dass diese an einer idiopathisch generalisierten
Epilepsie litten. Da in dieser Studie nur Patienten mit fokalen Anfdllen aufgenommen worden

sind, wurden diese zwei Patientinnen nicht mit aufgelistet. Demnach wurden die Daten von 98
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Patienten (59 Méanner und 39 Frauen) verwendet (Tab. 1).

Patien- | Ge- Erkrankungs- | Dokumenta- | Dokumenta-
ten- schlecht | alter tionsalter tionsdauer
nummer (Jahre) (Jahre) (Monate)
1 w fehlt 44 16
2 M fehlt 35 13
3 M 53 62 8
4 M 17 22 4
5 w fehlt 62 19
6 M fehlt 50 13
7 W fehlt 18 14
8 M fehlt 37 9
9 M fehlt 54 17
10 w fehlt 48 20
11 M 24 61 19
12 w fehlt 63 7
13 w 20 33 3
14 w 1 48 7
15 w 2 30 3
16 M fehlt 30 7
17 M 16 24 10
18 w 41 45 9
19 M fehlt 39 16
20 w fehlt 46 21
21 W 1 32 3
22 w 51 60 11
23 M 6 37 14
24 M 14 47 8
25 M fehlt 58 13
26 W 24 35 14
27 w 16 41 13
28 w 3 67 10
29 M 23 41 9
30 w 7 39 13
31 W 4 37 15
32 w 1 22 13
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Patien- | Ge- Erkrankungs- | Dokumenta- | Dokumenta-
ten- schlecht |alter tionsalter tionsdauer
nummer (Jahre) (Jahre) (Monate)
33 M fehlt 43 4
34 w 1 29 19
35 M fehlt 43 14
36 M 5 23 12
37 M fehlt 53 12
38 w fehlt 48 15
39 w 14 32 3
40 M 52 75 17
41 M fehlt 44 16
42 w 4 42 7
43 M 53 58 21
44 w 21 24 16
45 M 13 36 3
46 M 3 27 9
47 M 6 47 16
48 M fehlt 48 15
49 w 35 61 8
50 M 21 31 14
51 M 20 30 7
52 M 24 33 4
53 M 8 23 10
54 w 27 45 3
55 M fehlt 46 15
56 M fehlt 46 14
57 M 1 27 9
58 M fehlt 45 13
59 M fehlt 57 3
60 M 12 29 6
61 M 26 31 10
62 w fehlt 21 15
63 w 1 33 12
64 w 1 61 13
65 M 13 41 6
66 M 12 45 16
67 w 10 36 13
68 M 17 39 14
69 M fehlt 45 9
70 M fehlt 60 10
71 w 1 22 20
72 M fehlt 38 13
73 w fehlt 27 5
74 M fehlt 26 21
75 M fehlt 36 15
76 w 1 37 14
77 M 17 39 14
78 M fehlt 57 4
79 M 48 56 4
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Patien- | Ge- Erkrankungs- | Dokumenta- | Dokumenta-

ten- schlecht | alter tionsalter tionsdauer

nummer (Jahre) (Jahre) (Monate)

80 M 21 37 10

81 M 3 32 14

82 M 6 41 5

83 M 1 39 19

84 M 17 45 21

85 w fehlt 48 6

86 w fehlt 51 15

87 w fehlt 39 14

88 M fehlt 63 16

89 M fehlt 57 16

90 M 7 28 18

91 M 19 33 8

92 w fehlt 30 14

93 M 5 24 13

94 M 3 22 9

95 w fehlt 63 11

96 w 27 45 4

97 w 2 21 16

98 M fehlt 47 17

Tabelle 1: Patientenauflistung
Patientennummer: fortlaufende Nummer der untersuchten Patienten
Geschlecht: M = ménnlich und W = weiblich
Erkrankungsalter: Alter des Patienten in Jahren bei Erkrankungsbeginn
(fehlt: fehlende Angaben zum Erkrankungsalter)

Dokumentationsalter: Alter in Jahren bei Beginn der Datenanalyse
Dokumentationsdauer: Anzahl der dokumentierten Monate ab Beginn der Datenanalyse

Bei allen Patienten wurde LEV als Komedikament wegen bisheriger Therapieresistenz anderer
AED eingesetzt und einheitlich dosiert: initial 500 mg/die, Steigerung um 500 mg-Schritte pro
Woche bis 2000 mg/die, bei Anfallspersistenz weitere Erhohung in 500 mg-Schritten pro Woche
bis maximal 5000 mg/die. Die maximale Dosierung (mg/die) von LEV betrug im Mittel 3000 mg
(Range 750 bis 5000 mg).
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Im Durchschnitt nahm jeder Patient bei Beginn der Gabe von LEV 2,3 weitere AED (Range 1-7)

ein, am haufigsten Carbamazepin, Lamotrigin oder Topiramat, gefolgt von Gabapentin und

Clobazepam.

Das Erkrankungsalter konnte bei 59 der 98 Patienten ermittelt werden und betrug durchschnittlich

15,3 Jahre (Range <1-53). Zum Zeitpunkt der Auswertung betrug das durchschnittliche

Dokumentationsalter der 98 Patienten 41,1 Jahre (Range 18-75) bei durchschnittlicher

Erkrankungsdauer von 23,0 Jahren (Range 3-64). Die Dokumentationsdauer betrug 11,7 Monate

(Range 3-21).

98 Patienten

51 Patienten

Anfallsfrei > 3 Monate

am Ende des

Beobachtungszeitraumes

30/ 51 (58,8%)

Sofortiger Effekt

21/ 51 (41,2%)

47 Patienten

Keine Anfallsfreiheit am Ende des
Beobachtungszeitraumes

.

26/ 47 (55,3%)

21/ 47 (44,7%)

Kurzfristige

Verzogerter
Effekt

Anfallsfreiheit

nie
anfallsfrei

2 Pat. 6 Pat.

G L)

19 Pat. 11 Pat.

Anfallszunahme
MW 133,6 %
(<50% 3 Pat.

Unverandert

>50% 1 Pat.
>75% 4 Pat.)

Abbildung 1: Graphische Darstellung des antikonvulsiven Effektes

Anfallsreduktion
MW 76,9 %
(<50% 6 Pat.
>50% 9 Pat.
>75% 15 Pat.)
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Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt. Zum einen Patienten, die am Beobachtungsende
mindestens drei Monate anfallsfrei waren, zum anderen Patienten, die am Beobachtungsende

nicht anfallsfrei waren.

In beiden Gruppen wurde eine weitere Unterteilung nach den bei der Datenauswertung sich
ergebenen Kriterien vorgenommen (Abb. 1). In der Gruppe der ,,Anfallsfreien” wurden Patienten
ermittelt, die sofort nach Eindosierung von LEV anfallsfrei wurden. Dazu gehorten auch
Patienten, die zwar erst anfallsfrei waren, nach kurzer Zeit erneut Anfille bekamen, aber auch
eine Anfallsfreiheit auf Dauer nach mehrfacher Hoherdosierung von LEV erreichten. In der
Gruppe der ,,Nicht Anfallsfreien* wurden Patienten ermittelt, die nach Eindosierung von LEV
kurzfristig eine anfallsfreie Zeit bemerkten, aber im weiteren Verlauf die Anfélle wieder auftraten
und nicht auf Dauer anfallsfrei wurden, sowie Patienten die lediglich eine Anderung ihrer

Anfallsfrequenz (Zu- bzw. Abnahme oder Gleichbleiben) bemerkten.

Von den 98 untersuchten Patienten wurden im untersuchten Zeitraum 51 Patienten anfallsfrei und

48 nicht anfallsfrei (Zunahme, Abnahme oder Gleichbleiben der Anfallsfrequenz).

Es wurde des Weiteren eine Unterteilung nach dem Anfallsursprung vorgenommen. Dieser
konnte durch Anfallssemiologie, interiktale elektroenzephalographische Befunde sowie kranielle
Magnetresonanztomographie im Temporallappen (TL; n=38), Frontallappen (FL; n=13),
Parietallappen (PL; n=5) oder Okzipitallappen (OL; n=1) lokalisiert werden. Bei 41 Patienten war
der Anfallsursprung nicht zu ermitteln.

Die Klassifikation erfolgte durch einen erfahrenen ,,Epileptologen* (Prof. Dr. Jiirgen Bauer).
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3.1 Gruppe der anfallsfreien Patienten

Bei 51 Patienten fiihrte die Eindosierung mit LEV am Ende der individuellen Beobachtungszeit

zu einer Anfallsfreiheit (im Durchschnitt {iber 6,3 Monate).

In der Durchsicht der Behandlungsverldufe fiel auf, dass bei einigen der Patienten eine

Anfallsfreiheit nach Eindosierung von LEV prompt, bei anderen verzégert eintrat.

Um das unterschiedliche Ansprechen der Patienten auf LEV zu verdeutlichen, wurde die Gruppe
der ,,Anfallsfreien* nochmals unterteilt in eine Gruppe, bei der die Patienten nach Eindosierung
von LEV anfallsfrei wurden und bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes anfallsfrei blieben,
und in eine Gruppe, bei der die Patienten nach anfianglicher Anfallsfreiheit nochmals Anfille
erlitten und durch erneute Dosissteigerung von LEV am Ende des Beobachtungszeitraumes

Anfallsfreiheit erfuhren, d.h. ,,verzogert™ anfallsfrei wurden.

311 Sofortiger Effekt

Bei 30 der 51 Patienten erfolgte die Aufdosierung von LEV bis zum Eintritt der Anfallsfreiheit,
die nach durchschnittlich 1,7 Monaten (Range <1-6) eintrat (Abb. 2) und bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes bestehen blieb (im Durchschnitt 7,0 Monate). Die Patienten litten an
einer Epilepsie seit durchschnittlich 23,8 (Range 5-64) Jahren und sind im Durchschnitt mit 19,3
Jahren an Epilepsie erkrankt. Der Anfallsursprung war im iiberwiegenden Teil im TL zu finden

(14 TL, 12 unklar, 3 FL, 1 PL).
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Patienten

Monate

Abbildung 2: Beginn der Anfallsfreiheit nach Levetiracetam-Eindosierung

Die LEV-Dosis betrug 1000 bis 4000 mg/die, im Durchschnitt 2420 mg/die. Im Durchschnitt
betrug der gesamte Beobachtungszeitraum (von Eindosierung des LEV bis Untersuchungsende)

der LEV-Therapie 8,6 Monate (Range 3-21 Monate).

Nebenwirkungen traten bei sieben der 30 Patienten in Form von Schwindel und Somnolenz auf.

Allgemein wurde aber eine ziigige Aufdosierung von LEV bis zur Anfallsfreiheit gut vertragen.

Die antiepileptische Komedikation [1-4 Medikamente (Durchschnitt 1,6)] blieb bei 15 der
Behandelten bestehen und wurde bei den restlichen Patienten entweder abgesetzt oder reduziert.
Zu den Komedikamenten zdhlten z.B. Valproinsdure, Topiramat, Lamotrigin, Phenytoin oder

Carbamazepin.

Im Durchschnitt wurden die Komedikamente in ihrer Anzahl wihrend der Einnahme von 1,6 auf

1,4 AED (-12,7%) reduziert.
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3.1.2 Verzégert anfallsfrei

In der Gruppe der ,,Verzogert Anfallsfreien” wurden 21 Patienten ermittelt.
Nach erfolgter Eindosierung von LEV und eingetretener Anfallsfreiheit traten erneut Anfille auf.
Eine erneute Anfallsfreiheit, iber den gesamten Beobachtungszeitraum anhaltend, trat erst wieder

nach Erhohung der Dosis von LEV ein.

Patienten

Monate

Abbildung 3: 1. Anfallsfreiheit erreicht in Monaten nach Levetiracetam-Eindosierung

Die Patienten dieser zweiten Gruppe litten an einer Epilepsie seit durchschnittlich 20,5 (Range 5-
37) Jahren mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 18,1 Jahren. Der Anfallsursprung
war entweder unklar (8) bzw. im TL (8), bei vier Patienten im FL und bei einem im PL zu finden.
Eine erstmalige Anfallsfreiheit wurde nach durchschnittlich 2,6 (Range 1-8) Monaten nach

Eindosierung von LEV erreicht.

Die gesamte anfallsfreie Zeit im Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 8,8 (Range 3-13)
Monate bei einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 15,7 (Range 8-21) Monaten. Vor
der Eindosierung von LEV litten die Patienten an durchschnittlich 6,8 (Range 0,5-60) Anfillen
pro Monat. Nach Eindosierung von LEV wurden alle Patienten fiir durchschnittlich 3,3 (Range 1-
9) Monate anfallsfrei. Nach dieser Zeit erlitten sie erneut Anfdlle. Die Anfallshidufigkeit nach
erster Anfallsfreiheit betrug im Durchschnitt 2,1 Anfille pro Monat (Range 0,5-6), welches eine
Anfallsreduktion von >70% bedeutet.
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Darauthin wurde bei 16 Patienten die LEV-Dosis von im Durchschnitt 2500 mg/die auf im
Durchschnitt 3700 mg/die angehoben, bei vier Patienten blieb die initiale LEV-Dosis bestehen,
da entweder eine Lamotrigin-Komedikationsreduzierung oder eine LEV-Einnahmepause zu
Anfillen gefiihrt hatte; bei einem Patienten wurde die LEV-Dosis aufgrund von Nebenwirkungen
reduziert.

Bei den 21 Patienten trat dann eine erneut anfallsfreie Zeit auf, die am Ende der individuellen
Beobachtungszeit mindestens drei Monate bestand. Diese zweite anfallsfreie Zeit hatte bei 18
Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes Bestand. Bei drei Patienten kam es in einem
Zeitraum von ein- bis drei Monaten zu neuen Anfillen. Danach folgte eine dritte anfallsfreie Zeit.
Lediglich einer der drei Patienten erlitt noch einmal einen Anfall, um dann bis zum Ende des

Beobachtungszeitraumes anfallsfrei zu sein.

Die pro Tag gegebene LEV-Dosis am Ende des Beobachtungszeitraumes betrug durchschnittlich
3300 mg (Range 2000-5000 mg). Im Vergleich dazu betrug die durchschnittliche LEV-
Tagesdosis der Gruppe ,,sofortiger Effekt 2420 mg. Demnach fiel bei der Gruppe ,,verzogert
anfallsfrei* ein verzogertes Ansprechen auf die Eindosierung mit LEV auf. Es war ein erneutes

Hoherdosieren des LEV von Noten.

Nebenwirkungen traten nur bei sechs der 21 Patienten in Form von Miidigkeit, Konzentrations-
storungen, Reizbarkeit und depressiven Verstimmungen auf.

Die antiepileptische Komedikation blieb bei 10 der Patienten im Beobachtungszeitraum bestehen,
bei 11 Patienten wurden Komedikamente entweder abgesetzt, reduziert oder erhoht.

Im Durchschnitt wurden die Komedikamente in ihrer Anzahl von 2,2 auf 1,6 (-28%) reduziert

(Abb. 4).
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Patienten

12-

Anzahl der
Komedikamente

Abbildung 4: Anzahl der Komedikamente vor Eindosierung von Levetiracetam vs. am Ende des

Beobachtungszeitraumes
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3.2 Keine Anfallsfreiheit

Bei 47 Patienten fiihrte die Eindosierung mit LEV zu keiner Anfallsfreiheit. Um das
unterschiedliche Ansprechen der Patienten auf LEV zu verdeutlichen, wurde die Gruppe der
»Nicht Anfallsfreien nochmals unterteilt. Eine Gruppe, bei der die Patienten nach Eindosierung
von LEV fiir wenige Monate anfallsfrei geworden sind, es im Verlauf aber wieder zu
wiederholten Anfillen kam, und eine weitere Gruppe, bei der die Patienten lediglich eine

Verminderung, Vermehrung oder Gleichbleiben der Anfallsfrequenz pro Monat bemerkten.

3.2.1 Kurzfristig anfallsfrei

Zur Gruppe der ,,Kurzfristig Anfallsfreien* zéhlten Patienten, die nach Eindosierung von LEV
anfanglich anfallsfrei (bis zu 12 Monaten) geworden sind, aber im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes erneut Anfille erlitten. Demnach war eine anfangliche Anfallsfreiheit
mit im Verlauf erneuter Anfallszunahme zu verzeichnen.

Als ,kurzfristig anfallsfrei wurden 26 Patienten ermittelt. Sie litten an einer Epilepsie
durchschnittlich seit 23 (Range 3-60) Jahren, mit einem Erkrankungsalter durchschnittlich von
16,4 Jahren. Der Anfallsursprung war iiberwiegend unklar (11) bzw. im TL (10), im FL (3) und
im PL (2) zu finden.

Die Anfallsfreiheit nach Eindosierung von LEV wurde im Durchschnitt nach 3 Monaten erreicht

(Abb. 5).

Patienten

S = N @ # G S A

Monate

Abbildung 5: Zeit bis zur Anfallsfreiheit in Monaten nach Eindosierung von Levetiracetam
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Die Zeit der anfallsfreien Monate betrug im Durchschnitt 4,7 (Range 1-12) bei einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 13 Monaten (Range 3-21), graphisch dargestellt in
Abbildung 6.

Patienten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Monate

Abbildung 6: anfallsfreie Monate wahrend beobachteter Therapiedauer

Bei der Gruppe der ,,Kurzfristig Anfallsfreien” wurde festgestellt, dass die Patienten von der
Eindosierung von LEV anfédnglich profitierten und es nach einer Zeit von durchschnittlich 4,7
Monaten erneut zu Anféllen kam.

Bei 22 der 26 ,kurzfristig anfallsfreien Patienten* wurde eine Anfallsfreiheit allein durch die
Eindosierung von LEV ermittelt. Lediglich bei vier Patienten kam es nach Eindosierung von LEV
und jeweils durch Valproinsdure-Eindosierung oder durch Erhohung der Clobazam-Dosis zur

Anfallsfreiheit.
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Vor Eindosierung von LEV litten die Patienten durchschnittlich an 12 (Range 2-100) Anfillen
pro Monat und nach erreichter anfallsfreier Zeit traten erneut Anfille auf, wobei sich die
Anfallsfrequenz bei 19 Patienten auf durchschnittlich sechs (Range 0,5-30) pro Monat reduzierte.
Fiinf Patienten hatten am Ende des Untersuchungszeitraumes die gleiche Anfallshdufigkeit, wie
vor Eindosierung von LEV (durchschnittlich 16,6 Anfille pro Monat) und zwei Patienten
bemerkten eine Anfallsfrequenzsteigerung von durchschnittlich 2,5 auf 9,5 Anfille pro Monat.
Die pro Tag gegebene LEV-Dosis betrug durchschnittlich 3220 mg (Range 750-5000mg).
Nebenwirkungen traten bei knapp der Halfte der Patienten (12 zu 14) in Form von Tremor,

Schwindel, Miidigkeit und allergischen Hautreaktionen auf.

Die Anzahl der antiepileptischen Komedikamente betrug bei dieser Gruppe durchschnittlich 2,7
pro Tag vor der Eindosierung von LEV und 2,3 am Ende des Untersuchungszeitraumes
(Reduktion um 17%). Sie blieben bei 10 der behandelten Patienten bestehen und bei den
restlichen wurden Komedikamente abgesetzt, andere erhoht oder reduziert. Ein graphischer

Vergleich ist in Abbildung 7 dargestellt.

Patienten
14
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44
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Abbildung 7: Anzahl der Komedikamente vor Eindosierung von Levetiracetam vs. am Ende des

Beobachtungszeitraumes
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3.2.2 Nie anfallsfrei

21 der untersuchten Patienten wurden im Beobachtungszeitraum nicht anfallsfrei. Sie litten an
einer Epilepsie seit durchschnittlich 24 (Range 8-39) Jahren mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 9,6 Jahren. Der Anfallsursprung war iiberwiegend unklar (10) oder im TL
(6) zu finden. Jeweils bei einem Patienten war der Anfallsursprung im PL oder OL. Bei drei

Patienten wurde der Anfallsursprung im FL lokalisiert.

Bei 11 Patienten verminderte sich die Anfallshdufigkeit von im Durchschnitt 39,1 auf 9,2 Anfille
im Monat, was einer Anfallsminderung von durchschnittlich 76,5% entspricht. Bei sechs
Patienten erhdhte sich die Anfallshiufigkeit von durchschnittlich 18,2 auf 27,5 Anfdlle im Monat
(Erhéhung durchschnittlich um 51,1%) und bei vier Patienten blieb die Anfallshaufigkeit
konstant (durchschnittlich 4,3 Anfélle pro Monat). Dies ist graphisch in Abbildung 8 dargestellt.

Anfalls-
dnderung
in %
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Abbildung 8: Anfallsminderung/ - erhéhung in Prozent
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Die pro Tag gegebene LEV-Dosis betrug durchschnittlich 3260 mg (Range 2000-4500 mg).

Nebenwirkungen traten nur bei fiinf der 21 Patienten in Form von Miidigkeit, Unruhe, Tremor,
Aggressivitit und Depressivitit auf.

Die antiepileptische Komedikation blieb bei sieben Patienten bestehen und war bei den restlichen
Patienten entweder abgesetzt oder reduziert. Im Durchschnitt wurden die Komedikamente in ihrer

Anzahl von 3,1 auf 2,6 (-17,1%) reduziert (Abb. 9).

Anzahl
Komedikamente
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40
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Abbildung 9: Komedikationsverdnderungen

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich tiber durchschnittlich 10,6 (Range 3-19) Monate.
In dieser Zeit profitierten 11 der 21 untersuchten Patienten von der Eindosierung von LEV in

Form von Anfallsreduktion, aber keiner Anfallsfreiheit.



3.3

27

Chi-Quadrat-Verteilung
Responder/ Non-Responder vs. Nebenwirkungen/ keine Nebenwirkungen
X%y = 1,31; P<0,5
HO wird beibehalten. Die Daten geben keine Evidenz fiir die Annahme eines Effektes des

Gruppenfaktors auf die Zielvariable.

— Responder/ Non-Responder haben keinen Effekt auf NW/ keine NW

LEV-Dosierung maximal vs. Nebenwirkungen/ keine Nebenwirkungen
X?4 = 7,44; P<0,1
HO wird beibehalten. Die Daten geben keine Evidenz fiir die Annahme eines Effektes des

Gruppenfaktors auf die Zielvariable.
— LEV-Dosierung maximal hat keinen Effekt auf NW/ keine NW

Anfallsursprung (TL, FL, PL, OL, unklar) vs. Responder/ Non-Responder
X2[4] = 2,09; P<0,9
HO wird beibehalten. Die Daten geben keine Evidenz fiir die Annahme eines Effektes des

Gruppenfaktors auf die Zielvariable.

— Der Anfallsursprung hat keinen Effekt auf Responder/ Non-Responder
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Responder/ Non-Responder vs. Komedikation vor/ nach der Studie
X%y = 0,046; P<0,9

HO wird beibehalten. Die Daten geben keine Evidenz fiir die Annahme eines Effektes des
Gruppenfaktors auf die Zielvariable.
— Responder/ Non-Responder haben keinen Effekt auf die Verdnderung der

Komedikation

LEV-Dosierung maximal vs. Responder/ Non-Responder
X2[4] = 11,08, P<0,05

HO wird verworfen. Die Daten ergeben einen signifikanten Effekt des Gruppenfaktors auf
die Zielvariable.
— die Hohe der maximalen LEV-Dosierung bei den Patienten in dieser Studie hat

Einfluss auf die Responder-/ Non-Responderrate.

Geschlecht vs. Responder/ Non-Responder
X?(11 = 0,0149; P<0,95

HO wird beibehalten. Die Daten geben keine Evidenz fiir die Annahme eines Effektes des
Gruppenfaktors auf die Zielvariable.

— Das Geschlecht hat keinen Effekt auf Responder/ Non-Responder
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4 Diskussion

Es wurde die Wirksamkeit des neuen Antiepileptikums Levetiracetam bei 98 Patienten, die an
fokalen Anfillen litten und deren Therapie sich als schwierig und bislang unzureichend erwies,
analysiert.

Insbesondere LEV als AED der neuen Generation zeigt klinische Behandlungserfolge, die zu
einem Wandel in der Bewertung der Chancen fiir diese Patienten beigetragen haben. Andere der

neuen AED sind zum Beispiel Topiramat, Pregabalin und Zonisamid.

Chronische Epilepsieverldufe resultieren aus einer medikamentdsen Pharmakoresistenz, die bei
fokalen Epilepsien relativ hdufig ist. Eine komplette Remission erfahren nur etwa 16-68% der
Patienten (Annegers et al., 1979; Groh, 1975; Janz, 1983; Kitagawa, 1981; Mattson et al., 1985;
Okuma et al., 1981; Oller-Daurella und Oller-Ferrer-Vidal, 1985; Schmidt et al., 1983; Sofijanov,
1982).

Demnach tritt bei fokalen Epilepsien eine Pharmakoresistenz in 30-84% der Fille auf (Mattson et

al., 1985; Mattson, 1994; Runge, 1996b).

In der chronischen Behandlungsphase hat die Kombinationstherapie mit AED auch mdgliche
Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Je mehr AED miteinander kombiniert werden, um so
geringer ist meist der zusdtzlich zu erzielende antikonvulsive Effekt; er ndhert sich nur in kleinen
Schritten (asymptomatisch) dem optimalen, noch erreichbaren Behandlungsziel (Minderung der
Anfallsfrequenz, selten Anfallsfreiheit) an.

Vor diesem Hintergrund ist es relevant zu priifen, welchen Gewinn die Komedikation von AED
erzielen kann. In heutiger Zeit kommen insbesondere AED der neuen Generation zur
Kombinationstherapie zur Anwendung. Zum einen verspricht man sich von ihnen eine hohe
Wirksamkeit (nicht immer zu recht), zum anderen haben sie (meist) eine geringe
Interaktionspotenz (renale Elimination ohne oder mit nur geringer hepatischer Enzyminduktion)
und sind somit besser vertriglich.

Bei der Bilanz einer AED-Dosissteigerung ist jedoch nicht allein der zunehmend geringe Effekt
auf die Anfallskontrolle zu beriicksichtigen. Auch andere epilepsieassoziierte Funktionen konnen
durch eine Polytherapie negativ beeinflusst werden. Ein mdglicher Bereich ist die kognitive

Leistungsfahigkeit. Ein negativer Einfluss der AED auf die kognitive Leistung bei Patienten mit
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einer Temporallappenepilepsie konnte in einer prospektiven Untersuchung an 46 Patienten
innerhalb einer Beobachtungszeit von 4 Jahren nicht nachgewiesen werden (Hermann BP,
Seidenberg M, Dow C et al 2006). Weder die Hinzudosierung eines AED, noch der Wechsel
zwischen Mono- und Polytherapie hatte einen messbaren Einfluss. Die EinbuBle kognitiver
Leistungen (insbesondere die Gedéchtnisfunktion) korrelierte vielmehr mit einer schon zum
Erkrankungsbeginn  nachweisbaren = Verminderung des  Hippokampusvolumens, der
Epilepsiedauer, dem Alter des Patienten sowie der intellektuellen Ausgangskapazitt.

Andere Autoren kommen allerdings zu unterschiedlicher Einschitzung. Vor allem Topiramat,
gefolgt von Zonisamid, Phenytoin und Oxcarbazepin erwiesen sich als kognitiv ungiinstige
Substanzen (Arif H, Buchsbaum R, Weintraub D et al 2008; Kwan P, Brodie MJ 2001). Dariiber
hinaus zeigt sich eine zunehmende Beeinflussung des Arbeitsgedédchtnisses, wenn mehr als zwei
AED miteinander kombiniert werden.

Erwéhnt werden soll an dieser Stelle die medikamentdse Induktion von endokrinen Stérungen bei
Frauen durch gewichtssteigernde AED  (Gabapentin, Pregabalin, Valproat) sowie
Fertilititsstorungen bei Mannern, induziert etwa durch Cabamazepin, Valproat, Phenytoin oder
Oxcabazepin (Bauer J, Cooper-Mahkorn D 2008; Bauer J, Klingmiiller D 2008).

Das Ziel der medikamentdsen Epilepsietherapie, die Anfallsprophylaxe und weitgehende
Supprimierung subklinischer Krankheitsfolgen, letztlich also die ,,soziale Heilung®, wird in der
Phase nach Erreichen der ,,Pharmakoresistenz selten zufrieden stellend erreicht. Koppelt sich
eine positive Lebensqualitidt bis zu dieser Therapiephase an das Erreichen einer (gefiihlten)
Anfallsfreiheit, so ist die spiter noch zu erreichende numerische Anfallsminderung, egal welchen
Ausmalles, keineswegs mehr prignant mit einer Verbesserung der empfundenen Lebensqualitit
verbunden. An dieser Stelle sind vielmehr Begleitbeschwerden zu beriicksichtigen, deren
Beeinflussung den Behandlungserfolg verbessern, speziell meint dies die Behandlung der

begleitenden Depression.

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung des seit September 2000 in der BRD zur
Komedikation zugelassenen Antiepileptikums Levetiracetam (LEV) bei 98 Patienten mit
chronisch pharmakoresistenter Epilepsie beziiglich der antikonvulsiven Potenz, der

Vertrédglichkeit und der moglichen Reduktion der Komedikation untersucht.
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Das pharmakologische Profil von LEV zeichnet sich durch eine hohe orale systemisch verfiigbare
Fraktion (> 95%) aus, zeigt eine geringe Proteinbindung und wird kaum hepatisch metabolisiert
(keine relevante CYP 450 Inhibition oder Induktion). Der metabolisierte Anteil, etwa 3%, wird
hauptsédchlich im Blut hydrolysiert. Die Elimination erfolgt zu 66% unverdndert renal, so dass in
Féllen einer Nierendysfunktion eine Dosisanpassung stattfinden muss. Durch diese
pharmakologischen Eigenschaften zeigt LEV geringe Arzneimittelinteraktionen, so dass es mit

den anderen AED meist problemlos kombinierbar ist (Patsalos, 2000; Patsalos, 2004).

Bereits in einer Studie von Marson et al. (2001) wurden in einer Metaanalyse sechs bis zu diesem
Zeitpunkt neu entwickelte Antiepileptika hinsichtlich ihrer Effektivitdt und Tolerabilitat
verglichen. LEV gehort zu den antikonvulsiv stirker wirksamen neuen Antiepileptika, signifikant

wirksamer als Gabapentin und Tiagabin und dhnlich wirksam wie Topiramat und Vigabatrin.

In der klinischen Anwendung zeigt LEV bei Patienten mit chronisch pharmakoresistenter
Epilepsie eine hohe antikonvulsive Potenz. 77 von 98 Patienten erreichten zumindest
voriibergehend eine Anfallsfreiheit. Dies ist ein sehr hoher Anteil bei Patienten, die im

Durchschnitt tiber 22 Jahre an Epilepsien litten.

30 Patienten (Gruppe 1 - anfallsfrei - sofortiger Effekt) erreichten eine Anfallsfreiheit bereits
nach durchschnittlich 1,7 Monaten nach Therapiebeginn und blieben im Beobachtungszeitraum
durchschnittlich 7,0 Monate anfallsfrei. 21 Patienten (Gruppe 2 - anfallsfrei - verzégert) wurden
passager anfallsfrei und nach Erhéhung der Dosierung von LEV wurden auch diese Patienten

anfallsfrei und blieben es im Beobachtungszeitraum.

Zusammenfassend ergibt sich: 29 (56,9%) von 51 anfallsfrei gewordenen Patienten blieben bis zu

einem halben Jahr, 16 (31,3%) bis zu einem Jahr und sechs (11,8%) iiber ein Jahr anfallsfrei.

Bei 47 Patienten trat keine - langfristige - Anfallsfreiheit {iber den Beobachtungszeitraum ein,
wobei diese bei 26 Patienten (Gruppe 3 - nicht anfallsfrei - kurzfristig anfallsfrei) im Verlauf der
Therapie intermittierend erreicht wurde, aber auch nach Erhohung der Dosierung von LEV keine
Anfallsfreiheit eintrat. 21 der 47 Patienten (Gruppe 4 — nie anfallsfrei) erreichten keine

Anfallsfreiheit.
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Bei der Studie von Abou-Khalil B et al. (2003) erreichten von 219 Patienten unter LEV-
Eindosierung 13,6% im Beobachtungszeitraum eine Anfallsfreiheit (10,5% fiir 6 Monate, 6,4%
fiir ein Jahr).

Die Multicenter Studie von Bauer et al. (2006) kommt zu dhnlichen Ergebnissen (15% anfallsfrei

fiir ein viertel Jahr; 8,6% fiir anndhernd ein Jahr und 6,6% fiir 3 Jahre).

Von den 47 Patienten, die nicht auf Dauer im Beobachtungszeitraum anfallsfrei wurden, erfuhren
30 eine Anfallsreduktion von durchschnittlich 22,1 auf 5,1 Anfélle im Monat (-76,9%).

Dazu vergleichend wurde in einer Studie von Folland und Moriarty (2002) eine Anfallsreduktion
bei neun von 22 Patienten festgestellt. Bei Krakow und Walker (2001) erfuhren 38,5% der nicht

anfallsfreien Patienten eine Anfallsreduktion von tiber 50% und 20% von tiber 75%.

Die in dieser Studie festgestellten Ergebnisse — Anfallsfreiheit, Anfallsreduktion — zeigen im
Vergleich zu anderen Studien einen hohen Patientenanteil, der eine Anfallsfreiheit erreichte,
sowie einen den anderen Studien dhnlichen Anteil, der eine erhebliche Anfallsreduktion erfuhr.
Anfallsfreiheit wurde bereits nach einer Therapiezeit von zwei bis drei Monaten erreicht.

Dabei wurde mittels Chi-Quadrat-Test eine Korrelation zwischen der maximalen LEV-Dosierung
und Anfallsreduktion bzw. Anfallsfreiheit nachgewiesen. D. h., eine genaue/ individuelle
Dosisanpassung ist wichtig, um den grosst moglichen Nutzen zu erzielen.

Keinen Zusammenhang ermittelte der Chi-Quadrat-Test bei Respondern/ Non-Respondern vs.
Nebenwirkungen/ keine Nebenwirkungen oder Anfallsursprung oder Komedikation vor und nach
der Studie oder Geschlecht.

Weiterhin besteht auch kein Zusammenhang zwischen der maximalen LEV-Dosierung vs.
Nebenwirkungen/ keine Nebenwirkungen. Wire hierbei ein Zusammenhang feststellbar, konnte
man LEV weiter hochdosieren bis Nebenwirkungen auftreten. So ist in dieser Studie nur eine

individuelle Dosisanpassung moglich, aber nicht berechenbar.

Insgesamt erwies sich LEV dabei als gut vertrdglich. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren
Schwindel, Infektionen und Somnolenz. Es wurden keine wesentlichen Begleiterscheinungen

berichtet.
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Nebenwirkungen von LEV wurden in dieser Studie insgesamt betrachtet. In der Gruppe der
anfallsfrei gewordenen Patienten (51) zeigten sich nur bei 13 Patienten Nebenwirkungen (25,5%)
wie Schwindel, Somnolenz, Miidigkeit, Konzentrationsstérungen, Reizbarkeit und depressive
Verstimmungen. Der mittlere Dosisbereich betrug 2800 mg/die.

Mehr Nebenwirkungen wurden in der Gruppe der nicht anfallsfrei gewordenen Patienten (47)
festgestellt. 36,2% (17) erfuhren Tremor, Schwindel, Miidigkeit, allergische Hautreaktionen,

Aggressivitit und Depressivitit bei einer mittleren Dosis von 3240 mg/die.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommen auch andere kontrollierte Studien iiber die Vertraglichkeit
von LEV.

In der Studie von Bauer et al. (2006) waren wesentliche Nebenwirkungen Kopfschmerzen (20%),
Kraftlosigkeit (12,9%), Bronchitis (10,7%) und Schwindel (10,7%) bei einer mittleren Tagesdosis
von 3000 mg.

Beyenburg und Bauer (2001) stellten bei 8,6% der Patienten Nebenwirkungen fest. Hier betrug
der Dosisbereich 1000-3000 mg/die.

Die Komedikation konnte in allen untersuchten Gruppen reduziert werden. Insgesamt kam es bei
der Anzahl der Medikamente zu einer Reduktion von durchschnittlich 18% (Reduktionsbereich:

12,7%-28,3%).
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5 Zusammenfassung

Die hier vorliegende Analyse untersuchte die antikonvulsive Wirkung einer LEV add-on

Therapie bei fokalen Anfillen.

Es wurden 98 Patienten (39 Frauen und 59 Ménner) im durchschnittlichen Alter von 41,1 Jahren
retrospektiv anhand der im Anfallskalender dokumentierten Anfallsfrequenz sowie der klinischen
Angaben nach Eindosierung von LEV untersucht. Die Patienten litten an Epilepsien mit fokalen
Anfillen mit oder ohne sekundérer Generalisation. Die Patienten wurden mit durchschnittlich 2,3
antiepileptischen Pharmakopriparaten als Kombinationstherapie behandelt, waren jedoch vor

Eindosierung von LEV pharmakoresistent.

Bei der Untersuchung der Langzeitverldufe kristallisierten sich zwei unterschiedliche Gruppen
und deren zwei Subgruppen heraus: die Gruppe der ,,Anfallsfreien® - mit den zwei Subgruppen
»Sofortiger Effekt™ und ,,Verzogerter Effekt™ - und die der ,,Nicht Anfallsfreien® - mit den zwei

Subgruppen ,,Kurzfristig anfallsfrei* und ,,Nie anfallsfrei®.

30,6% der untersuchten Patienten (30) wurden mit durchschnittlich 2420 mg/die LEV in
durchschnittlich 1,73 Monaten nach Eindosierung direkt anfallsfrei.

21,4% der Patienten (21) wurden nach durchschnittlich 2,6 Monaten mit im Durchschnitt 2500
mg/die LEV das erste Mal anfallsfrei. Nach erneuten Anféllen wurde die LEV-Tagesdosis von
2500 mg auf durchschnittlich 3300 mg angehoben, was eine erneute anfallsfreie Zeit zur Folge
hatte, die bei 18 Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes anhielt. Lediglich drei
Patienten hatten noch fiir ein bis zwei Episoden Anfille, waren aber zum Ende der
Untersuchungszeit anfallsfrei. Die Anfallsfreiheit stellte sich nach durchschnittlich 11,1 Monaten

ein.

Weitere 26,5% der Patienten (26) profitierten von durchschnittlich 3220 mg/die LEV und wurden
im Schnitt drei Monate nach Eindosierung anfallsfrei, bekamen aber wieder kontinuierliche
Anfille nach der anfallsfreien Zeit. Die anfallsfreie Zeit insgesamt im Beobachtungszeitraum

betrug durchschnittlich 4,7 Monate. Bei 19 von 26 Patienten reduzierte sich die Anfallsfrequenz
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um 50,5% durch die Einnahme von LEV, bei fiinf Patienten verblieb sie gleich; zwei Patienten

erfuhren eine Anfallssteigerung um 380% (von durchschnittlich 2,5 auf 9,5 Anfille pro Monat).

22,4% der Patienten (21) konnten durch die Einnahme von LEV nicht anfallsfrei werden. Bei
einer durchschnittlichen LEV-Dosis von 3260 mg/die konnte bei 11 Patienten -eine
Anfallsreduktion von durchschnittlich 76,4%, bei vier Patienten keine Anderung der Anfille und

bei sechs Patienten eine Anfallszunahme von durchschnittlich 51,4% festgestellt werden.

So wurden insgesamt 51 Patienten unter der LEV-Therapie anfallsfrei, bei 30 Patienten
reduzierten sich die Anfédlle um durchschnittlich 76,9%, bei neun war keine Anderung der
Anfallsfrequenz zu erkennen und bei acht kam es nach LEV-Eindosierung zu einer

Anfallsfrequenzzunahme von durchschnittlich 133,6%.

Betrachtet man die Verdnderung der Komedikation vor Eindosierung von LEV vergleichend zu
dem Zeitpunkt am Beobachtungsende, so kann festgestellt werden, dass sie in ihrer Anzahl bei
allen Patienten im Verlauf durchschnittlich um 18% (Range 12,7%-28,3%) reduziert werden

konnte.

LEV erwies sich somit als iliberwiegend wirksames Antiepileptikum mit dem Ziel, eine
Anfallsfreiheit bzw. eine -reduktion bei ansonsten pharmakoresistenten Patienten zu erreichen.
Uber die Hilfte der Patienten wurde unter der Therapie mit LEV, bei gleichzeitig nennenswerter
Reduktion der Komedikamente, anfallsfrei. Etwa ein Drittel der Patienten reagierte mit einer
Anfallsminderung. Bei den iibrigen Patienten fiihrte es zu keinem Erfolg bzw. zur Erhdhung der

Anfallsfrequenz.
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Anfallsfrei (sofortiger Effekt):

36

lauf. | Anfalle | Ursprung |Beobachtungszeitraum | anfallsfrei | anfallsfreie | Keppra-
Pat.- | seit [Monate] nach LEV- Monate dosis
Nr. | (-2003) Eindos. [g]
[Monate]
1 1955 TL 7 0 (direkt) 7 3
2 1974 unklar 3 0 3 1
3 1939 TL 10 3 7 1
4 1984 TL 9 2 7 2
5 TL 4 1 3 3
6 unklar 12 6 6 2
7 1965 unklar 7 4 3 2
8 1994 unklar 4 1 3 3
9 1985 TL 3 0 3 2
10 TL 14 3 11 3
11 TL 13 6 7 3
12 1975 TL 6 1 5 2
13 PL 9 2 7 4
14 TL 10 3 7 2
15 TL 15 0 15 3
16 FL 4 1 3 3
17 1995 FL 4 1 3 2
18 1987 TL 10 0 10 2
19 1975 unklar 21 3 18 2
20 unklar 6 3 3 3
21 unklar 14 0 14 3
22 unklar 16 3 13 2
23 TL 11 2 9 2
24 1985 unklar 4 1 3 2
25 1994 TL 8 1 7 2
26 1998 FL 4 1 3 2
27 unklar 13 2 11 3
28 1990 unklar 3 0 3 3
29 1972 TL 14 1 13 2,5
30 unklar 9 1 8 3
5-64 | 14TL, 3FL, 267 0-6 211 725
1PL, 12
unklar
o seit o 8,61 21,73 27,03 22,42
23,81

Jahren
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Komedikation Komedikations- NW
anderung
Lamictal Lamictal
Tegretal Tegretal
Lamictal Lamictal] gereizt, mide
Lamictal Lamictal
Lamictal, Tegretal Lamictal, Tegretal
Orfiril long Orfiril long
Rivotril Rivotril Tremor, Kopfschmerzen
Lamictal, Ergenyl chrono Lamictal -, Ergenyl Tremor
chrono
Phenhydran Phenhydran
Trileptal, Lamictal Trileptal, Lamictal
Lamictal Lamictal|
Tegretal Tegretal| verminderte Belastbarkeit
Timonil Timonil| Mudigkeit, Libidoverlust
Lamictal Lamictal

Timonil, Mylepsinum

Timonil, Mylepsinum|

Finlepsin, Frisium

Finlepsin, Frisium

Lamictal

Lamictal|

Lamictal, Orfiril, Timonil

Lamictal, Orfiril, Timonil

Sehstoérung, Schwindel

Lamictal, Frisium

Lamictal, Frisium -

Lamictal, Mylepsinum

Lamictal, Mylepsinum -

Carbium, Phenhydran

Carbium, Phenhydr.-

Lamictal

Lamictal]

Lamictal, Timonil

Lamictal, Timonil

Phenhydran Phenhydran
Lamictal, Frisium Lamictal, Frisium -
Lamictal Lamictal

Leptilan, Lamictal,

Leptilan], Lamictal -,

Schwindel, Kopf-

Mylepsinum, Topamax Mylepsinum, Topamax Magenschmerzen
Tegretal Tegretal|
Tegretal, Topamax Tegretal, Topamax
Topamax, Ergenyl chrono Topamax, Ergenyl
chrono |
1-4 31 unverandert, 10 7 von 30
reduziert, 6 abgesetzt
o 1,57 01,37 22,58%

[

Reduktion 12,74%
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Anfallsfrei (verzogerter Effekt):

lauf. | Anfalle| Ur- | Anfélle | Monate 1. Anfalle 2. 3. 4. Be- anfallsfrei
Pat.-| seit |sprung| vor bis 1. | Anfalls- | nach 1. | Anfalls- | Anfalls- | Anfalls- | obachtungs- bis
Nr. | (-2003) LEV | Anfalls- | freiheit | Anfalls- | freiheit | freiheit | freiheit zeitraum Unters.
/Monat | freiheit | [Mon.] | freiheit | [Mon.] | [Mon.] | [Mon.] [Monate] Ende
/Monat [Monate]
1 unklar 0,5 1 2 1 4 16 4
2 unklar 4 1 2 2 13 21 13
3 1992 TL 1 4 1 0,5 5 14 5
4 1970 FL 1 6 1 2,5 3 15 3
5 1980 TL 14 2 3 3 3 17 3
6 FL 10 8 4 2 3 16 3
7 1998 TL 3 1 8 1 8 21 8
8 1972 TL 3 5 1 7 16 7
9 unklar 2 1 2 5 3 15 3
10 1988 | unklar 2 3 1 1 3 10 3
11 PL 2 3 5 2 6 15 6
12 1981 | unklar 8 3 9 2 7 20 7
13 1966 FL 3 2 1 3 2 3 14 3
14 1973 | unklar 2 4 2 3 4 14 4
15 FL 3 1 5 1 4 15 4
16 1982 TL 6 1 1 1 6 18 6
17 1989 TL 4 2 2 1 3 8 3
18 1983 TL 10 3 6 3 1 3 16 3
19 TL 0,5 1 3 1 5 2 3 19 3
20 unklar 60 4 4 2 10 20 10
21 1998 | unklar 3 1 2 6 5 10 6
5-37 8TL, | 0,5-60 1-8 1-9 0,5-6 1-13 2-3 3 8-21 3-13
4FL,
1PL,
8
unklar
"] 26,76 | 22,62 | 3,29 | 22,07 25 2 2,66 23 2 15,71 2 5,05

20,54 (1-13) | (1-3)
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2 3,33

Reduktion 28,31%

Keppra- Komedikation Komedikations- NW
dosis [g] anderung
(2 auf)3 Lamictal Lamictal
2 Lamictal, Luminal, Zyprexa,
Eunerpan, Luminal, | Lamictal|, Eunerpan-
Zyprexa
(3 auf)4 Topamax, Topamax, Mudigkeit
Phenhydran Phenhydran
(4 auf) 5 Trileptal, Gabitril Gabitril, Trileptalt
3 (auf 1,5) | Tegretal, Rivotril, Phenhyd., Tegretal-, depressive
Phenhydran Rivotril- Verstimmung
(3 auf) 3,5 | Tegretal, Lamictal, Carbamazepin,
Orfiril, Valproat, Valproat, Tegretal-,
Carbamazepin Lamictal-, Orfiril-
(2 auf) 3 Neurontin, Ergenyl | Frisium, Neurontin-, antriebs-
chrono, Frisium Ergenyl chrono- schwach, miide
(2 auf) 2,5 | Tegretal, Topamax | Tegretal, Topamax
(2 auf) 5 Ergenyl chrono, Timonil, Ergenyl
Timonil chrono-
3 Tegretal, Lamictal Tegretal, Lamictal- reizbar
2 Lamictal Lamictal|
(2 auf) 3 Timonil Timonil |
(3,5auf) 5 Trileptal, Gabitril Trileptal, Gabitril
(2 auf) 3,5 | Lamictal, Ergenyl Lamictal, Ergenyl
chrono, Neurontin chrono, Neurontin
(3 auf) 4 Tegretal Tegretal Konzentrations-
storungen
(2,5 auf) 4 | Lamictal, Topamax | Topamax, Lamictal-
(2 auf) 3 Tegretal Tegretal
2 Lamictal, Remergil Lamictal, Remergil
(2 auf) 3 Tegretal Tegretal Mudigkeit
(3 auf) 4 Lamictal, Phenhydran,
Phenhydran, Luminal, Lamictal-,
Luminal, Frisium Frisium-
(2 auf) 4 Timox, Frisium Timox, Frisium
(52 auf) 46 29 unverandert, 6 von 21
70 3 reduziert,
1 erhoht,
13 abgesetzt
(2 2,48 92,19 21,57 28,57%
auf) -~




Nie anfallsfrei (kurzfristiger Effekt):
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lauf. | Anfalle | Ursprung | Beobachtungs- | anfallsfrei | anfalls- Anfalle vor LEV - Keppra-
Pat.- | seit zeitraum erreichtin | freie erneute dosis
Nr. | (-2003) [Monate] [Monate] | Monate [d]
1 TL 7 1 5 4-1 2,5
2 1994 unklar 11 4 1 6-3 3
3 1970 TL 8 3 2 100 -1 4
4 TL 13 1 8 4-1 3
5 1981 unklar 13 3 6 3-2 2
6 1974 TL 19 5 2 11-9 3
7 1985 PL 12 3 1 15-15 5
8 TL 15 6 2 5-1 45
9 1977 TL 8 2 1 15-8 2,5
10 1976 unklar 9 3 1 8-2 3,5
11 TL 3 1 1 5-2 0,75
12 1942 TL 13 5 5 9-2 3
13 1981 unklar 14 2 11 30-30 4
14 unklar 21 7 6 6-6 3
15 1981 unklar 14 2 1 30-30 4
16 TL 16 2 1 6-3 3
17 unklar 17 4 9 5-1 4
18 TL 16 7 6 16-6 3
19 unklar 13 3 9 2-15 3
20 unklar 14 2 7 3-2 1
21 PL 17 1 12 2-2 4
22 1966 FL 19 1 11 4-1 4
23 unklar 7 4 2 2-05 4
24 1999 FL 9 1 6 3-1 2
25 2000 FL 16 4 3 15-6 4
26 1984 unklar 13 1 4 3-4 4
3-60 10TL, 3-21 1-7 1-12 (2-100)-(0,5-30) 0,75-5
3FL,
2PL,
11 unklar
o 2 12,96 23 24,73 insges. 2 12 - 5,94 o 3,22
23,43 (Red. 50,5%),

| 76,56% (19 Pat.),
~ 5 Pat., 1 380%
(2 Pat.)
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Komedikation

Komedikations&nderung

NW

Lamictal, Trileptal

Lamictal |, Trileptal -

allerg. Hautreaktionen

Tegretal, Lamictal

Tegretal, Lamictal

Trilepat, Neurontin, Ergenyl chrono

Ergenyl Chrono, Trileptal 1, Neurontin -

Neurontin, Frisium, Remergil

Remergil, Neurontin -, Frisium -

antriebsschwach

Timonil Timonil

Lamictal, Phenaemal, Topamax, Topamax, Stangyl, Lamictal -, Phenaemal - | Tremor, (leistungsstark)
Stangyl
Tegretal Tegretal

Tegretal, Ergenyl, Lamictal, Frisium

Ergenyl, Frisium, Tegretal - , Lamictal -

Tegretal, Frisium

Tegretal, Frisium -

Krampfe

Lamictal, Sirtal, Frisium

Lamictal, Sirtal, Frisium

mude

Trileptal, Topamax

Trileptal, Topamax

allerg. Exanthem

Phenhydran, Neurontin, Topamax

Phenhydran, Topamax, Neurontin -

Tegretal, Topamax, Finlepsin, Frisium

Topamayx, Finlepsin, Frisium, Tegretal -

Trileptal, Topamax, Frisium

Trileptal, Topamax, Frisium

Tegretal, Topamax, Finlepsin, Frisium

Finlepsin, Frisium, Tegretal -, Topamax |

Zentropil, Lamictal, Frisium

Zentropil, Lamictal -, Frisium -

Neurontin, Trileptal, Tegretal, Ergenyl
chrono

Tegretal, Ergenyl chrono, Neurontin -,
Trileptalt

Muidigkeit, Doppelbilder,
gereizt

Lamictal, Zentropil, Zipramil, Topamax

Zentropil, Topamax, Lamictal -, Zipramil -

antriebsarm, mude,
Schwindel

Lamictal, Frisium

Lamictal, Frisium

Topamax

Topamax

psychiatrische Probleme

Ordiril, Trileptal, Topamax

Trileptal, Orfiril |, Topamax -

Tegretal, Neurontin, Topamax

Tegretal, Topamax, Neurontin -

Schwindel, mide

Phenaemal, Lamictal, Topamax,
Frisium

Lamictal, Phenaemalt, Topamax-, Frisium -

Tegretal

Tegretal

reizbar

Tegretal, Lamictal, Frisium

Lamictal, Frisium, Tegretal -

Schwindel,
Gangunsicherheit

Orfiril, Topamax

Orfiril, Topamax

71 43 unverandert, 3 reduziert, 3 erhoht, 12 von 26
22 abgesetzt
32,73 o 2,27 46,15%

Reduktion 16,85%




Nie anfallsfrei:
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lauf. | Anfalle Ursprung Beobachtungs- | Anfélle vor LEV - | Anfélle|/1 | Keppra-
Pat.- | seit zeitraum erneute in % dosis [g]
Nr. | (-2003) [Monate]
1 1995 TL 10 7-6 14,30% 4
2 1971 unklar 3 11-2 81,80% 3
3 1978 TL 13 45-15 66,70% 4
4 1971 TL 13 150-5 96,70% 4
5 PL 14 6 2
6 1980 unklar 3 12-1 91,70% 2
7 1980 unklar 9 4-1 75% 3
8 1993 TL 14 4-1 75% 3
9 1993 TL 7 11-8 27,30% 3
10 unklar 15 180 - 60 66,70% 3,5
11 1986 unklar 6 30-40 33,30% 2
12 | 1970 unklar 12 3-5 66,70% 4
13 | 1970 TL 16 15-30 100% 3
14 | 1977 FL 13 4-2 50% 4
15 unklar 13 2-0,3 85% 4,5
16 unklar 5 2 4
17 | 1968 oL 11 6 2,5
18 | 1964 unklar 19 35-40 14,30% 3
19 FL 14 25-45 80% 4
20 | 1984 FL 9 3 3
21 1985 unklar 3 1-5 500% 3
8-39 6TL, 3FL, 1PL, 3-19 1: 11 Pat. " 2-4,5
10L, 10 unklar ~: 4 Pat.
1: 6Pat.
] o 10,57 vor LEV: l o 3,26
23,94 o insges. 26,48, | 76,44%,
o | 39,09-9,21, | 1 51,35%
~ 4,25,

118,17-27,5
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Komedikation Komedikationsénderung NwW
Lamictal, Tegretal Lamictal, Tegretalt
Lamictal Lamictal
Lamictal, Mylepsinum, Tegretal, Tegretal, Topamax, Lamictal -, Mudigkeit
Topamax Mylepsinum -
Trileptal, Neurontin, Lamictal Trileptal, Neurontin, Lamictal
Sirtal, Ergenyl chrono, Lamictal, Sirtal, Lamictal, Tavor, Ergenyl
Neurontin, Tavor chrono -, Neurontin -
Tegretal Tegretal Mudigkeit
Trileptal, Lamictal Trileptal -, Lamictal]
Tegretal, Topamax Topamax, Tegretal|
Mylepsinum, Trileptal, Lamictal, Mylepsinum, Trileptal, Lamictal,
Frisium Frisium
Lamictal, Phenaemal, Luminal, Lamictal, Luminal, Tegretal, Tavor,
Tegretal, Tavor Phenaemal -
Trileptal, Lamictal, Phenaemal Lamictal, Phenaemal, Trileptal|
Ergenyl chrono, Luminal, Trileptal | Luminal, Trileptal, Ergenyl chrono- Mudigkeit

Phenhydran, Luminal, Lamictal,
Trileptal, Topamax, Frisium,
Neurontin

Luminal, Lamictal, Trileptal,
Topamax, Frisium, Neurontin,
Phenhydran -

Liskantin, Lamictal, Ergenyl chrono

Liskantin, Lamictal, Ergenyl
chrono|

Unruhe, Tremor

Lamictal, Tegretal, Topamax

Tegretal, Topamax, Lamictal -

Lamictal, Luminal

Lamictal, Luminal

Neurontin, Tegretal, Eunerpan Neurontin, Eunerpan, Tegretal| psychopathologisch
auffallig bei Keppra
2,59
Tegretal, Orfiril, Lamictal Tegretal, Orfiril, Lamictal
Phenhydran, Luminal, Lamictal Phenhydran, Luminal, Lamictal -
Timonil, Lamictal, Topamax, Timonil, Topamax, Neurontin,
Neurontin Lamictal -
Zentropil, Sabril Zentropil, Sabril
1-7 48 unverandert, 1 erhoht, 5 5von 21
reduziert, 11 abgesetzt
o 3,1 o 2,57 2 22,73%

Reduktion 1

7,1%
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