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Neue Entwicklungen antikonvulsiv wirksamer

Kurzfassung: Dieser Artikel informiert Uber
Studien zu kiirzlich zugelassenen Antikonvulsiva
wie Eslicarbazepin, Lacosamid, Retigabin und
Perampanel. Es werden neue erfolgversprechen-
de Wirkmechanismen, wie die Modulation der
Galanin- und y-Aminobuttersdure- (GABA-) A-
Rezeptoren, der Kaliumkanal6ffnung (Kv7.2/
Kv7.3), der kompetitive Antagonismus an o.-Ami-
no-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsau-
re- (AMPA-) Typ-Glutamatrezeptoren oder die In-
hibition der Glykolyse aufgezeigt.

Dartiber hinaus werden potenzielle Antiepi-
leptika wie Brivaracetam, 2-Desoxyglucose, Ga-
naxolon, Huperzine A, ICA-1065665, T-2007 und
Valnoctamid beschrieben, die sich in praklini-
scher oder klinischer Entwicklung befinden.
Durch diese wird das medikamentdse Arsenal im
Kampf gegen die Epilepsie erweitert werden,
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trotz eines wahrscheinlich nur moderaten Effek-
tes auf die Langzeitremission von Epilepsie-
patienten.

Schliisselwaorter: Antiepileptika, Antagonis-
mus an AMPA-Rezeptoren, Brivaracetam, Ga-
laninrezeptoren, Inhibition der Glykolyse, Ka-
liumkanal6ffnung, Perampanel

Abstract: New Developments of Anticon-
vulsive Drugs. This article focuses on the study
results of recently licensed antiepileptic drugs
such as eslicarbazepine, lacosamide, retigabine,
and perampanel. New promising anticonvulsive
mechanisms such as the modulation of galanine
or y-amino butyric acid (GABA) A receptors,
opening of potassium channels (KCNQ2/KCNQ3,
Kv7.2/Kv7.3), antagonism of o-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxazolepropionic  acid  receptor
(AMPA) type glutamate receptors, or inhibition
of glycolysis are discussed.

Furthermore, potential antiepileptic drugs that
are in preclinical or clinical development, such
as brivaracetame, 2-desoxyglucose, ganaxolone,
huperzine A, ICA-106565, T-2007, and valnoct-
amide are described. Thereby, the pharmaco-
therapeutic arsenal will be amplified, although
this augmentation possibly only has a moderate
effect on the long-term remission of epileptic
patients. J Neurol Neurochir Psychiatr 2014;
15 (4): 191-6.

Key words: antiepileptic drugs, antagonism on
AMPA  receptors,  brivaracetame, galanin
receptors, inhibition of glycolysis, potassium
channel opener, perampanel

Einleitung

Das Ziel der Anfallsfreiheit wird durch eine antikonvulsive
Therapie bei 20 % der Patienten mit einer chronischen Epilep-
sie nicht erreicht [1]. Daher ist es notwendig, effektivere
Antiepileptika zu finden. In diesem Artikel werden kiirzlich
zugelassene, kurz vor der Zulassung stehende sowie sich in
der priklinischen und klinischen Entwicklung befindliche
Antikonvulsiva mit neuen Wirkmechanismen erldutert.

Neue Antikonvulsiva

Auf das kiirzlich in Europa zugelassene Stiripentol fiir die
myoklonische Epilepsie und Rufinamid fiir das Lennox-Gas-
taut-Syndrom [2] wird aufgrund ihrer Anwendung nur bei
speziellen Indikationen nicht eingegangen.

Eslicarbazepinacetat

Eslicarbazepinacetat (ESL) ist seit 2009 in Europa als Zusatz-
therapie fiir fokale Anfille mit oder ohne sekundire Generali-
sierung bei Erwachsenen mit Epilepsie zugelassen [3].

ESL ist ein Derivat von Carbamazepin und Oxcarbazepin und
blockiert spannungsabhingige Natriumkanile [3] (in Tabel-
le 1 ist der zugrunde liegende Wirkmechanismus dargestellt,
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weitere antikonvulsiv wirksame Natriumkanalblocker sind
Carbamazepin, Felbamat, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Pheny-
toin, Rufinamid, Topiramat und Zonisamid). Als Handlungs-
richtlinie sollten 2 Antiepileptika, die Natriumkanile blo-
ckieren, nicht kombiniert werden, da sie hdufig mehr ZNS-
Nebenwirkungen produzieren als die Kombination eines
Natriumkanalblockers mit einem Antiepileptikum mit einem
anderen Wirkmechanismus [5].

Zwei multizentrische Studien an Patienten mit fokaler Epi-
lepsie zeigten, dass 400, 800 und 1200 mg/d ESL als eine zu-
sitzliche antiepileptische Therapie bei fokalen Anfillen
wirksamer als Placebo waren [6, 7] (Tab. 2).

Die Halbwertszeit von ESL betrigt 20-24 Stunden [3], ver-
einbar mit einer 1x tédglichen Applikation (die pharmako-
kinetischen Daten und Kontraindikationen sind in Tabelle 3
dargestellt). Die hidufigsten Nebenwirkungen waren Doppel-
bilder, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel, Somnolenz
und Ubelkeit. Auch eine Hyponatriimie kann durch ESL ver-
ursacht werden [2].

Das medikamentose Interaktionsprofil entspricht dem von
Oxcarbazepin [3] (Tab. 4). Der Serumspiegel von ESL 1200
mg/d kann durch Phenytoin aufgrund einer Inhibition des
CYP2C19 um bis zu 31-35 % gesteigert [17] und durch orale
Kontrazeptiva gesenkt werden [17]. ESL kann den Serum-
wirkspiegel von sowohl Topiramat als auch S-Warfarin redu-
zieren [21, 22] (Tab. 4).

Lacosamid
Lacosamid (LCM) ist eine Aminosdure ([R]-2-[Acetyl-
amino]-N-benzyl-3-methoxypropanamid) [23] und steigert
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Tabelle 1: Wirkmechanismen der Antikonvulsiva. Mod. nach [2, 4]

Antikonvulsivum Mechanismus

Zugelassen

Eslicarbazepinacetat Natriumkanalblocker

Lacosamid Natriumkanalblocker

Retigabin Offnet direkt die KCNQ- (Kv7-) Kaliumkanale
Perampanel

Mogliche baldige Zulassung
Brivaracetam

Klinische Priafung
Ganaxolon
ICA-105665
T-2007

Praklinische Priifung
2-Desoxy-D-Glukose

Nicht-kompetitiver Antagonist von AMPA-gesteuerten Glutamatrezeptoren

Bindet an SV2a und inhibiert spannungsabhangige Natriumkanale

Aktiviert und moduliert direkt GABA-A-Rezeptoren mit der ad-Untereinheit
Selektiver Aktivator der neuronalen KCNQ- (Kv7-) Kaliumkanéle
Verstarkt die langsamen Auswartsstrome von GABA, Effekt auf den GABA-A-Rezeptor

Inhibiert die Glykolyse, unterdriickt das , Kindling” durch verminderte Expression von BDNF und TrkKB

Huperzine A Inhibiert NMDA-Rezeptoren und die Acetylcholinesterase

NAX-5055 Verstarkt die Galaninrezeptor (GalR-) Neurotransmission Uber die Aktivierung des GalR
Valnoctamid Inhibiert die Myo-Inositol-1-Phosphatsynthetase, unbekannter Mechanismus

YKP 3089 Unbekannter Mechanismus

BDNF: , brain-derived neurotrophic factor”; GABA: Gamma-Aminobuttersdure; Kv7/KCNQ: Kv7-Kaliumkanal, GalR: Galaninrezeptor;
SV2a: synaptisches Vesikelglykoprotein 2a; TrKB: neurotrophe Tyrosinkinase

selektiv die langsame und nicht die schnelle Inaktivierung
von spannungsabhingigen Natriumkanilen [24] (Tab. 1).
LCM wurde in Europa 2008 fiir die zusitzliche Behandlung
von Patienten mit fokalen Anfillen (> 16 Jahre) zugelassen
[24].

Die antikonvulsive Wirksamkeit von LCM als eine zusitzli-
che Behandlung fokaler Anfille mit oder ohne sekundire Ge-
neralisierung wurde in 3 multizentrischen Studien (LCM:
200, 400 und 600 mg/d) belegt [8, 9, 25] (Tab. 2). Eine Daten-
analyse von Phase-II- und -III-Studien mit LCM ergab, dass
LCM als rationale Kombinationstherapie bei fokalen Anfil-
len mit bisher gebriduchlichen Natriumkanalblockern (siehe
ESL) einzusetzen ist, da es die Anfallsfrequenz in einer Do-
sierung von 200, 400 und 600 mg signifikant gegeniiber Pla-
cebo reduziert [26]. Eine weitere Studie (RELACOVA) be-
legt, dass LCM in der rationalen Kombinationstherapie re-
fraktdrer fokaler Anfille mit Nicht-Natriumkanalblockern
eingesetzt werden kann [27]. Die RELACOVA-Studie zeigte
zudem, dass LCM in der rationalen Kombinationstherapie mit
Nicht-Natriumkanalblockern verglichen mit einer Kombina-
tion mit Natriumkanalblockern stidrker antikonvulsiv wirksam
ist und zu weniger Nebenwirkungen fiihrt [27].

Die hédufigsten Nebenwirkungen von LCM sind Erbrechen,
Schwindel, Sehverinderungen und Ubelkeit [2]. LCM kann
zu PR-Zeitverldngerungen im Elektrokardiogramm fiihren
[17] (Kontraindikationen siehe Tabelle 3). Bislang konnten
keine wesentlichen pharmakokinetischen Interaktionen mit
anderen Antiepileptika identifiziert werden [23] (Tab. 3, 4).
Intravends appliziertes LCM ist bei Patienten mit Status
epilepticus wirksam [20].

Retigabin
Im Januar 2011 wurde Retigabin (RTG) in Europa als zusitz-
liche Therapie fiir fokale Anfille mit oder ohne sekundire

Generalisierung bei Erwachsenen > 18 Jahre mit Epilepsie
zugelassen. RTG reduziert die neuronale Erregbarkeit durch
die Verstirkung des KCNQ2-/KCNQ3- (Kv7.2/Kv7.3) Kali-
umkanals [4, 28] (Tab. 2).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von RTG wurde in einer Pha-
se-II-Studie mit einer dosisabhéngigen Senkung der Anfalls-
abhingigkeit gegeniiber Placebo demonstriert [4, 29]. Da-
riiber hinaus zeigten 2 multizentrische Phase-III-Studien,
dass RTG Placebo als zusitzliche Behandlung fiir Erwachse-
ne mit fokalen Anfillen in der Senkung der Anfallsrate iiber-
legen ist (NCT00235755, NCT00232596; Tab. 2). RTG senk-
te bei Patienten mit refraktiren fokalen Anfillen in den Dosie-
rungen 600 und 900 mg signifikant die Anfallsfrequenz
gegeniiber Placebo [12]. Zudem ist 1200 mg/Tag RTG anti-
konvulsiv wirksam in der zusétzlichen Therapie bei Erwach-
senen mit fokalen Anféllen mit oder ohne sekundire Genera-
lisierung [11].

RTG sollte bei einer Halbwertszeit von 8 Stunden 3x tiglich
eingenommen werden. Die hédufigsten Nebenwirkungen wa-
ren Schwindel und Schlifrigkeit [30]. Phase-1I-Studien zeig-
ten, dass die Serumspiegel von RTG im Mittel nach einer
Komedikation mit Carbamazepin und Phenytoin um bis zu
31-35 % reduziert werden konnen [31] (Tab. 3, 4).

Perampanel

Perampanel (PP) wurde 2012 in Europa zur Zusatz-
behandlung von Jugendlichen > 12 Jahre und Erwachsenen
mit fokalen Anféllen mit oder ohne sekundire Generalisie-
rung zugelassen.

PP ist ein selektiver, nicht-kompetitiver A-Amino-3-Hydro-
xy-5-Methyl-4-Isoxazol-Propionsdure- (AMPA-) Typ-Gluta-
matrezeptorantagonist (Tab. 2) [4]. Agenzien, die die AMPA-
Rezeptoraktivitit abschwichen, reduzieren die neuronale Er-
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Tabelle 3: Pharmakokinetische Daten, Kontraindikationen und Dosierung von Eslicarbezepinacetat, Lacosamid, Retigabin

und Perampanel. Nach [17, 18].

Parameter Eslicarbazepinacetat Lacosamid Retigabin Perampanel

Bioverfligbarkeit > 90 % > 98 % 60 % -

EiweiRbindung 30 % <15 % 80 % 95 %

HWZz 13-24 h 13 h 6-10 h 105 h

Elimination > 90% renal Renal, 40 % unveréndert Renal, 50-65 % Renal 30 %, Faeces 70 %
(33 % glukoronidiert) als Metabolit

Dosierung 1-2x 400 mg/d, Steigerung  50-100 mg/d, Steigerung ~ 300 mg/d, Steigerung um 2 mg/d, Steigerung in

in 400-mg-Schritten

Erhaltungsdosis 1200 mg/d 200-400 mg/d
Kontraindikation ~ Sekundarer oder tertiarer Sekundarer oder tertidrer
AV-Block AV-Block

Hypersensibilitat auf
Carboxamid-Derivate

in 50-100-mg-Schritten

150 mg/d jede Woche
1200 mg/d

Herzinsuffizienz
Verlangertes QT-Intervall
Hypokaliamie
Hypomagnesidamie
Ventrikulare Hypertrophie

2-mg/d-Schritten
4-8 mg/d

Vorsicht bei Suizidgedanken
Erhohte Sturzgefahr
Hormonelle Kontrazeptiva

Tabelle 4: Metabolismus zugelassener und potenzieller Antikonvulsiva. Nach [2, 3, 17, 19, 20].

Substanz Cytochrom-P-450-

Interaktion

Beeinflusst Metabolismus
anderer Antiepileptika

Metabolismus wird von
anderen Antiepileptika
beeinflusst

Zugelassene Antikonvulsiva

Eslicarbazepinacetat CYP2C9-Inhibition

Ja : Phenytoin Ja: Topiramat

Lacosamid Induziert und inhibiert Ja Oxcarbazepin-Metabolit
CYP-450 bei therapeutischen zu 10-15 % reduziert
Konzentrationen nicht

Retigabin Nein Ja: Carbamazepin und Ja: Lamotrigin

Phenytoin

Perampanel CYP3A4-Hydroxylierung Ja Ja: Valproat

Potenzielle Antikonvulsiva

Brivaracetam CYP-450-2C10-Hydroxylierung - -

Ganaxolon Induktor CYP-3A Ja Ja

ICA-105665 Nein Nein Nein

T-2007 Inhibitor: CYP2C9 und - =
CYP3A4
Induktor: CYP3A4

—: unklar

regbarkeit und sind zudem neuroprotektiv [4, 19]. PP schiit-
zen Méuse vor generalisierten Anféllen, Absencen oder myo-
klonischen Anfillen und waren in verschiedenen Tiermodel-
len antikonvulsiv wirksam [4].

Phase-III-Studien

Zwei Phase-1II-Studien (NCT00699972, NCT00699582) be-
legen die antikonvulsive Wirksamkeit bei Patienten mit
therapierefraktiren fokalen Anfillen in einer Dosierung von 8
und 12 mg/d [13, 14]. Eine weitere Phase-III-Studie
(NCT00699582) wies nach, dass 4 und 8 mg/d PP als Zusatz-
behandlung therapierefraktirer fokaler Anfille wirksam sind
[32]. Dosiseskalationsstudien belegten dariiber hinaus,
dass die tigliche Dosis von 4-12 mg PP geeignet ist, thera-
pierefraktire fokale Anfille effektiv zu behandeln [33]
(Tab. 2).

In weiteren Phase-III-Studien wird derzeit die Wirksamkeit
von PP gegeniiber Placebo (2, 4, 8 und 12 mg) bei Patienten
mit Epilepsie (NCT00735397) und insbesondere bei Patien-
ten mit generalisierten Anfillen (NCT01393743) untersucht
(Tab. 2) [4]. Eine Langzeitstudie (NCT00368472; Tab. 2) an
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Patienten mit fokalen Anfillen legt nahe, dass PP, tiber einen
Zeitraum von bis zu 4 Jahren verabreicht, langfristig die An-
fallsfrequenz reduziert und gut vertragen wird [15]. Die we-
sentlichen Nebenwirkungen waren Schwindel, Kopfschmer-
zen und Schlifrigkeit [15].

Anzumerken ist weiterhin, dass PP einen starken CYP3A4-
Metabolismus aufweist. PP beeinflusst die Serumkonzen-
trationen von anderen Antiepileptika nicht, jedoch ist die
Serumkonzentration von PP in der Gegenwart von CYP-indu-
zierenden Antiepileptika um ca. 50 % erniedrigt [4] (Tab. 4).
Ein Vorteil des PP besteht in der 1x téglichen Applikation bei
einer langen Halbwertszeit [4] (fiir Pharmakokinetik siehe
Tabelle 3).

Kurz vor der Zulassung stehende Anti-
konvulsiva

Brivaracetam

Brivaracetam (BVC) ist ein Ligand des synaptischen
Vesikelglykoprotein 2A  (SV2a), der inhibitorisch auf
spannungsgesteuerte Natriumkanile wirkt [4] (Tab. 1). Es lie-



gen Hinweise vor, dass es eine starke Korrelation zwischen
der SV2a-Bindungsaffinitdt und der antikonvulsiven Potenz
in Tiermodellen der Epilepsie gibt [4]. Bei therapeutisch rele-
vanten Dosen von BVC besetzt dieses bereits > 80 % von dem
SV2a im menschlichen Gehirn [34]. BVC war in Tier-
modellen wirksamer als Levetiracetam [4]. BVC schiitzt
Mause vor fokalen und generalisierten Anféllen [4, 35].

Phase-II- und -III-Studien

BVC zeigte ein giinstiges Sicherheits- und Toleranzprofil in
Erwachsenen mit fokalen Anfillen in einer Phase-II-Studie in
einer Dosierung von 5-150 mg/d [4, 16]. Zwei multizentri-
sche Phase-III-Studien (NCT00490035, NCT00464269)
zeigten eine signifikante Anfallsreduktion gegeniiber Placebo
in einer Dosierung von 50 mg/d und 100 mg/d [4] (Tab. 2).

Potenzielle Antikonvulsiva in der klinischen
Entwicklungsphase

Carisbamat, ein Natriumkanalblocker, zeigte keine konsisten-
te Wirksamkeit, sodass die klinische Testung als Anti-
konvulsivum eingestellt wurde [4]. Nachdem sich in Tier-
modellen die antikonvulsive Wirksamkeit unter Beweis ge-
stellt hat, werden derzeit Ganaxolon, ICA-105665, T-2007
und YKP3089 in Phase-I- und -II-Studien untersucht (Tab. 1,
2, 4). Als neue antikonvulsive Mechanismen sind die allosteri-
sche Modulation von y-Aminobuttersdure- (GABA-) A-Re-
zeptoren des Ganaxolon und die selektive Kaliumkanal-
offnung des ICA-105665 (KCNQ, Kv7) mit einem Anstieg
des KCNQ2/3-Stroms erwahnenswert (Tab. 1). Eine Phase-I-
Studie zeigte, dass T-2007 in Probanden gut toleriert wurde
[4]. Eine Studie an Patienten mit photosensibler Epilepsie
zeigte, dass YKP 3089 eine Reduktion der epileptiformen
EEG-Verinderungen gegeniiber Placebo hervorruft [4].

Potenzielle Antikonvulsiva in der tier-
experimentellen Entwicklungsphase

Mehrere Substanzen wie 2-Desoxy-d-Glucose, Huperzine A,
NAX-5055, Celexocib, Rapamycin und Valnoctamid zeigten
in Tiermodellen eine antikonvulsive Wirksamkeit [4] (Wirk-
mechanismen siehe Tabelle 1). Die Verhinderung des ,,Kind-
ling“-Effekts (bezeichnet den Mechanismus der Epilepto-
genese durch kurzandauernde, fortschreitende epileptische
Entladungen) durch die Unterdriickung der Expression des
BDNF-Wachstumsfaktors (,,brain-derived neurotrophic fac-
tor* [BDNF]) und der neurotrophen Tyrosinkinase TrKB der
2-Desoxy-d-Glukose [2], die reversible Inhibition der Ace-
tylcholinesterase des Huperzine A [2], die Aktivierung der
Galaninrezeptor- (GalR-) Subtypen 1 und 2 des NAX-5055
[2, 36], die Verhinderung der Neurodegeneration und Mikro-
gliaaktivierung im Hippokampus des Celexocib [25] und die
Unterdriickung des mTOR-Pfades des Rapamycin (,,mam-
malian target of Rapamycin®, einer Phosphoinositid-3-Ki-
nase) [25] stellen neue antikonvulsive Mechanismen dar (Tab. 2).
Ob diese Substanzen auch in klinischen Studien antikonvulsiv
wirksam sind, wird sich herausstellen. Mogliche Indikationen
fiir die 2-Desoxy-d-Glucose stellen das Lennox-Gastaut-Syn-
drom und der Status epilepticus, fiir NAX-5055 die fokale
Epilepsie und fiir Rapamycin genetische Epilepsien, die tube-
rose Sklerose und der Status epilepticus dar [4].

Relevanz fiir die Praxis

BVC ist in der Behandlung fokaler Anfélle wirksam und
wird moglicherweise bald fiir die Indikation fokaler Anfél-

le zugelassen.

ESL ist seit 2009 und RTG seit 2011 fiir fokale Anfélle mit
oder ohne sekundidre Generalisierung und LCS fiir fokale
Anfille seit 2008 als zusitzliche Therapie zugelassen und
sie stellen einen Benefit in der zusitzlichen antiepilepti-
schen Therapie dar. PP wurde 2012 fiir die Indikation foka-
ler Anfille als Zusatztherapie zugelassen. Vorteilhaft ist,
dass PP aufgrund seiner langen Halbwertszeit nur 1x tdg-

lich zu verabreichen ist.

Die Modulation der Galanin- und GABA-A-Rezeptor-
transmission, die Kaliumkanal6ffnung (Kv7.2/Kv7.3), der
nicht-kompetitive Antagonismus an AMPA-gesteuerten
Glutamatrezeptoren oder die Inhibition der Glykolyse stel-
len vielversprechende, neue antikonvulsive Wirkmecha-

nismen dar.

Eine ausfiihrliche klinische und Medikamentenanamnese
mit einer anschlieBenden Klassifikation der Anfille und
Ableitung eines EEG stellen weiterhin die unabdingbare
Voraussetzung fiir die Wahl des Antiepileptikums im klini-

schen Alltag dar.
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