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Abstract

Problem: Patienten mit primédren Hirntumoren (PH) leiden héufiger als Menschen ohne Hirntumor
unter einer symptomatischen Epilepsie. Die Auswahl von Medikamenten zur antikonvulsiven
Therapie ist bei Patienten mit PH nicht standardisiert. Neben der Wirksamkeit und dem
Nebenwirkungsprofil muss das pharmakokinetische und —dynamische Interaktionspotential zwischen
Antikonvulsiva (Anti-epileptic drugs, AED) und Chemotherapeutika (Chemotherapeutic drugs, CTD)
beriicksichtigt werden. Ziel der vorliegenden Studie ist, die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Levetiracetam (LEV), einem metabolisch inerten und daher bei Hirntumorpatienten bevorzugt
verabreichten Antikonvulsivum gegeniiber anderen hdufig verwendeten AED in der Therapie von
Hirntumorpatienten zu untersuchen.

Methoden: Zur Bestimmung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von LEV und anderen
antikonvulsiven Medikamenten wurden im Rahmen einer retrospektiven Krankenblattanalyse
Langzeit-Retentionsraten erfasst. Retentionsraten entsprechen dem prozentualen Verbleib aller
behandelten Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums auf einer gegebenen antikonvulsiven
Medikation (entweder in Monotherapie oder Kombinationstherapie). In dieser Arbeit wird der Begriff
der Retentionsrate erweitert. Nicht nur das Absetzen eines AED wird als Endpunkt der Beobachtung
dokumentiert, sondern auch die Erweiterung der Medikation um ein weiteres AED als Ausdruck der
fehlenden Wirksamkeit. Die Ursachen fiir den Wechsel der Medikation wurden dokumentiert.
Mithilfe von paarweisen Log-rank-Test werden die Retentionsraten einzelner AED analysiert, wobei
ein zweiseitiges p < 0,05 als signifikant definiert und anhand Kaplan-Meier-Kurven graphisch
dargestellt wurden. In der Subgruppenanalyse der héufigsten verwendeten AED wird die
Signifikanzgrenze o nach Bonferroni korrigiert und verglichen.

Ergebnisse: Im globalen Log-Rank-Test zeigt LEV gegeniiber allen anderen AED (,,Rest-AED®) eine
signifikant hohere Retentionsrate (p=0,001). In der Subgruppenanalyse der vier haufigsten
verwendeten AED (LEV, Carbamazepin (CBZ), Gabapentin (GBP), Lamotrigin (LTG)) fillt nach
Adjustierung (p< 0,017) ein signifikanter Unterschied zwischen LEV und CBZ (p=0,0012) sowie LTG
auf (p=0,009). Zwischen GBP und LEV besteht kein Unterschied (p=0,300). Auch in der Analyse der

Kombinationstherapien zeigten LEV-Kombinationen die hdchste Retentionsrate.

Diskussion: LEV, dass sich theoretisch als geeignetes AED zur Behandlung von Patienten mit PH
darstellt, hat auch im klinischen Alltag die besten Retentionsraten gegeniiber anderen AED. Ein
Absetzen wegen nicht hinreichender Wirksambkeit (keine suffiziente Anfallskontrolle) kam vor, war
aber signifikant seltener als bei den anderen AED. Zudem war die Vertrdglichkeit nahezu bei allen
Patienten gut. Auch die anderen AED haben einen Platz in der Therapie von PH-Patienten. Die
Wirksamkeit spricht fiir GBP, dann CBZ und LTG, die Vertraglichkeit spricht erneut fiir GBP, gefolgt
von LTG und dann CBZ.
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1. Einleitung

Epilepsien sind durch rezidivierend auftretende nicht provozierte epileptische
Anfille charakterisiert [59]. Ein epileptischer Anfall ist zunéchst ein Symptom einer
paroxysmalen Hirnfunktionsstérung, bei der es zu einer exzessiven, synchronen
Entladung von kortikalen Nervenzellverbinden kommt. Nach der noch giiltigen
Klassifikation werden fokal generierte und primdr generalisierte Anfille
unterschieden. Fokale, in einem umschriebenen kortikalen Hirnabschnitt generierte
Anfille werden in ,einfach-partielle (ohne Bewusstseinstriibung), ,,komplex-
partielle” (mit Bewusstseinstriibung) und ,,sekundidr generalisierte Anfélle® (mit
Bewusstseinstriibung und bilateralen tonisch-klonischen Entduferungen) unterteilt.
Fokale Anfille duBlern sich klinisch durch eine Vielfalt moglicher Symptome. Sie
konnen in Abhidngigkeit von der Lage der Zone des Anfallsbeginns primir
motorische, sensible, visuelle, gustatorische etc., aber auch autonome oder komplexe
rezeptive/emotionale Symptome zeigen (z.B. déja-vu, szenisches Erleben,
Verfremdungsempfinden etc.) [21]. Als ,,sekundir generalisierte Anfille* werden
fokal generierte Anfille beschrieben, bei denen es im Verlauf des Anfalls zu

globalen tonisch-klonischen EntduBlerungen kommt [22].

Patienten mit Hirntumoren leiden héufiger als Menschen ohne Hirntumoren unter
einer symptomatischen Epilepsie. Ursachen konnen der Hirntumor selbst oder
Hirntumortherapie-assoziierte Hirnverdnderungen sein (Operation, Bestrahlung,
Chemotherapie) [60]. Die Diagnose einer symptomatischen Epilepsie kann bereits
gestellt werden, wenn neben einem ersten Anfall eine strukturelle Hirnverdnderung
mit epileptogenem Charakter vorliegt, die ein erhohtes Wiederholungsrisiko fiir
Anfille anzeigt [23]. Von symptomatischen Epilepsien miissen akut-symptomatische
Anfille abgegrenzt werden. Akut-symptomatische Anfille sind Folge akut
exazerbierter, primér oder sekundir das gesunde Gehirn involvierende Erkrankungen
(z.B. Hirninsult, Encephalitis, Sinusvenenthrombose) und sind grundsitzlich nach

Abklingen der Grundkrankrankheit nicht mehr klinisch apparent [86].

Die Privalenz tumor-assoziierter symptomatischer Epilepsien wird mit ungefihr 4%

aller Epilepsien angegeben [80]. Die Inzidenz von Epilepsien bei Patienten mit



primédren Hirntumoren (PH) wird in der Literatur mit 35-50% angegeben [90], bei
Patienten mit einem sekunddren Hirntumor (SH) mit 20- 35% [95]. In etwa 20-40%

der Fille fiihrt der erste Anfall zur Diagnose des Tumors [91].

Primire Hirntumoren gehdren zu den zehnhdufigsten zum Tode fiihrenden
bosartigen Neoplasien [87]. Sie entarten hdufig aus neuroepithelalen Vorlauferzellen,
Gliazellen, Hirnhduten, aus Zellen der Hypophyse und des Corpus pineale. Weiterhin
werden primér im zentralen Nervensystem entstehende Lymphome zu den priméren
Hirntumoren gezihlt. Klassifiziert werden sie nach der WHO-Klassifikation in ihrer
revidierten Fassung von 2007 [47]. In ihrer Anzahl werden sie von den sekundéren,
metastasierten, primdr extrazerebralen Tumoren bei weitem lbertroffen.
Hirnmetastasen sind die hdufigsten intrakraniellen Tumoren [67]. Sie entstehen in
der Regel durch hidmatogene Streuung, seltener finden sich intrazerebrale
Metastasen, die per continuitatem aus dem kndchernen Schédel eingewandert sind.
Am hiufigsten fiir die Gehirnmetastasen verantwortlichen Primértumoren sind das
Bronchialkarzinom (40-60%), das Mammakarzinom (20%) und das maligne

Melanom (10-15%) [71].

Die Inzidenz der symptomatischen Epilepsie variiert in Abhédngigkeit der
Tumorhistologie [53]. Patienten mit ,,Jlow grade Gliomen* (LGG) leiden in ca. 60-
85% unter symptomatischen Anfillen, Patienten mit ,,high grade Gliome* (HGG) in
30-50% [38]. Patienten mit Meningeomen entwickeln in 25% der Fille
symptomatische Anfille, deutlich seltener manifestiert sich mit ungefihr 10% eine

symptomatische Epilepsie bei einem primiren ZNS Lymphom (PZNSL) [82].

Beziiglich der Atiologie von tumor-assoziierten symptomatischen Epilepsien werden

verschiedene Mechanismen diskutiert:
1. Die Rolle des Tumortyps

Low grade Tumore fiihren durch mechanische und vaskuldre Entkopplung
zur Isolierung des Kortex von hemmenden subkortikalen Einfliissen, welche

in einer epileptischen Erregbarkeit resultieren [95].

High grade Tumore sind vor allem durch ihre akute Gewebeschidigung

(Nekrose, Blutung) epileptogen [80].

2. Transmitterimbalance



Ein Ungleichgewicht exzitatorischer Glutamat- und inhibitorischer GABA-

Transmitterkonzentration wirkt epileptogen [96].

3. Infiltratives Tumorwachstum und invasive Angiogenese fiihren, iiber lokale
Hypoxie zu verdnderten biochemischen Kaskaden mit resultierenden
Veridnderungen in der Genexpression und in DNA-Reparaturmechanismen,

zu Anfillen [80].

4. Tumortherapie-assoziierte  Trigger (z.B. sekundidre Radionekrose,
systemische oder lokale inflammatorische Verdnderungen oder iatrogene

Senkung der ,,Anfallsschwelle durch u.a. CTD oder Neuroleptika) [80].
5. Tumorlokalisation

Eine kortikale Lage des Tumors steigert unabhédngig von der Histologie das

Risiko fiir epileptische Anfille [75].

Ein Zusammenspiel mehrerer der vermuteten Pathomechanismen ist anzunehmen

[95].

Vergleichbar mit Patienten ohne PH fiihrt die symptomatische Epilepsie auch zu
relevanten Einschrinkungen der Lebensqualitit [51]. Zudem fiihren Anfille
zusitzlich zu den unmittelbaren PH-assoziierten Einschrinkungen [46] zu sozialen
Konsequenzen, wie zum Beispiel die Einschrinkung der Mobilitit durch
Fahruntauglichkeit oder von Sportaktivititen (z.B. Wassersport) [28]. Insgesamt
wird das Vorhandensein einer Epilepsie als Hauptrisiko fiir eine
Langezeitbehinderung bewertet [52]. Daher erfolgt bei PH-Patienten wie bei anderen
Epilepsiepatienten zur Vermeidung rezidivierender Anfille eine Therapie mit

antikonvulsiv wirksamen Medikamenten (AED, antiepilepileptic drugs).

Antikonvulsiva sollen die Entstehung und Ausbreitung pathologischer
Synchronisation und Ausbreitung von neuronalen Verbdnden hemmen und dadurch
die Anfallsfrequenz minimieren [56]. Die Mehrzahl der existierenden
Antikonvulsiva unterschieden sich in ihrer molekularen Wirkweise [19].
Carbamazepin (CBZ), Oxcarbamazepin (OXC) [1], Lamotrigin (LTG) [80] sowie
Phenytoin (PHT)[49] wirken primér durch eine Blockade spannungsabhingiger Na'-
Kanilen. Dies fiihrt zur Membranstabilisierung, Inhibierung von repetitiven

neuronalen Entladungen und Inhibierung der Ausbreitung von Entladungen.



Gabapentin (GBP) sowie Pregabalin (PGB) wirken {iiber eine Hemmung an
spannungsabhiingigen Q-Typ Ca®*-Kanilen [80], sie behindern durch den

verringerten Calciumeinstrom die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmittern.

Topiramat (TPM) blockiert an GluR5-Kainat Rezeptoren die Glycinbindungsstelle

[17] und hemmt die postsynaptische Exzitation von Glutamat [49].

Levetiracetam (LEV) ist ein S-enantiomer von alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrollidine-
acetamid und wirkt durch Bindung an ,,synaptic vesicle protein 2A* (SV2A), einem
integralen Membranprotein auf synaptischen Vesikeln. SV2A findet sich im
gesamten zentralen Nervensystem und in endokrinen Zellen. Die Bindungsaffinitét
von LEV zu SVA2 ist direkt proportional zur antikonvulsiven Wirkung [48].
Zusitzlich reduziert LEV den Ca®* -Strom an einer neuronenspezifischen, ,high
voltage activated n-type Ca®* channels* (HVACC) [63] und interagiert mit Zink®* und
-Carboline um GABA,- und Glycin-Rezeptoren zu modulieren [78].
Benzodiazepine und Phenobarbital (PB) wirken durch allosterischen Synergismus

mit GABA an GABA -Rezeptoren und fordern die GABAerge Hemmung.

Valproat (VPA) wirkt neben einer Blockade an spannungsabhiingigen Na*-Kanile

hinaus auch an aktivierende T—Typ—Ca2+—Einw'2irtsstrom in thalamische Neuronen

[49] und erhoht den GABA-Level [70].

Bei individuellen Patienten erfolgt die Auswahl der AED zunéchst nicht aufgrund
des Wirkmechanismus, sondern aufgrund von empirischen Daten zur Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit. Erst bei der Initiierung einer Kombinationstherapie kann auf die
Kombination komplementirer Wirkmechanismen geachtet werden [69]. Die
Auswahl des ersten oder nachfolgenden AED ist bei PH-Patienten nicht
standardisiert. Es bestehen keine Leitlinien zur Behandlung der symptomatischen

Epilepsie bei diesem gesonderten Patientenkollektiv [38, 82].

Sofern keine begleitende medikamentose tumorstatische Therapie (mit
chemotherapeutic drugs, CTD) besteht oder geplant ist, erfolgt die Auswahl der
Antikonvulsiva daher nach den gleichen Prinzipien wie bei Patienten ohne PH. Diese
sind die Zulassung fiir die Indikation (in der Ersttherapie insbesondere die Zulassung
fiir die Monotherapie), die erwartete Wirksamkeit im Verhiltnis zur allgemeinen
Vertréaglichkeit (Nutzen-Nebenwirkungs-Verhiltnis), das Interaktionspotential mit

9



nicht-CTD-Medikamenten, die maximal mogliche Eindosierungsgeschwindigkeit
und mogliche Applikationswege (oral, parenteral, rektal) [56]. Beziiglich des
Nutzen-Nebenwirkungs-Verhiltnisses ~ liefern  vergleichende  Studien  zu
Retentionsraten der verschiedenen AED eine Entscheidungshilfe [8, 50, 62]. Als
Retentionsrate wird der Prozentsatz an Patienten erfasst, der in Abwigung von
Wirksamkeit und Nebenwirkungen iiber einen Beobachtungszeitraum die

Medikation beibehilt [85].

Werden Patienten mit PH einer Chemotherapie unterzogen, sind bei der Auswahl

von AED zwei weitere Zusatzfaktoren zu beriicksichtigen:

1) Potentielle pharmakokinetische oder pharmakodynamische Interaktionen
zwischen AED und CTD mit Wirkungsidnderung der tumorstatischen Therapie oder

der antikonvulsiven Therapie.

2) Mogliche additive oder supraadditive Nebenwirkungen der AED oder CTD mit

negativem Effekt auf die Retentionsrate.

Pharmakokinetische Interaktionen fiihren zu verdnderten Serum-Konzentrationen der
beteiligten Medikamente oder ihrer Metabolite. Sie finden auf den Ebenen der
Absorption, Distribution, Metabolisierung oder Elimination statt [4]. Besondere
Aufmerksamkeit gilt der hepatischen Metabolisierung via Phase I-Reaktion
(Oxidation, Reduktion, Hydrolyse) und in diesem Zusammenhang dem Cytochrom
P450 Isoenzym-System (CYP 450). Es katalysiert die oxidative Reaktion von
exogenen Substraten und von endogenen Substanzen. Allein vier der geschitzten 25
identifizieren CYP- Isoenzyme metabolisieren 95% aller Medikamente, acht dieser
Isoenzyme sind in der Metabolisierung der AED involviert [96]. Die wichtigsten
AED-CYP Isoenzyme sind dabei CYP 3A4, CYP 2C9 und CYP 2C19. CYP 3A4 gilt
auch bei der Metabolisierung von CTD als wichtigstes CYP Isoenzym [83]. CYP
Isoenzyme konnen durch konkomitante Anwendung von mehreren Substraten in
ihrer Funktion modifiziert werden [89]. So kann eine Enzyminduktion oder eine
Enzyminhibierung stattfinden. CYP P450 enzyminduzierende Medikamente fiihren
zu einer beschleunigten Elimination gleichzeitig verabreichter Enzymsubstrate.
Typische enzyminduzierende AED (EI-AED) sind Phenobarbital (PB), Primidon
(PRM), CBZ und PHT. Sie steigern die Elimination von Kortikosteroiden und vielen

CTDs [55] und fiihren dadurch zum Verlust antitumordser Wirkung. So zeigte die

10



Studie von Villikka et al. eine gesteigerte Elimination von Vincristin bei
Hirntumorpatienten und gleichzeitiger antikonvulsiver Therapie mit CBZ und PHT

[98].

Auf der anderen Seite fiihren auch CTD als enzyminduzierende Substrate zur
Veridnderung der Serum-Konzentration von AED und damit zur verringerten
antikonvulsiven Wirksamkeit. So senkt unter anderem z.B. Cisplatin in Kombination

mit Camustin die Serumkonzentration von PHT [27].

Als enzyminhibierendes AED fiihrt VPA durch verlangsamte Elimination von
konkomitanten CTD zu einer erhohten Toxizitdt und Auftreten von unerwiinschten
Nebenwirkungen. Bourg et al. verfolgten in ihrer Studie 70 Patienten mit HGG und
einer Chemotherapie mit Formustin, Cispaltin und Etoposid. Insgesamt 66 der
Patienten benétigten eine antikonvulsive Therapie. Bei 65% der Patienten mit VPA
resultierte eine dreifach erhohte Inzidenz reversibler Thrombopenie, Leukopenie
oder beides [9]. Eine ausfiihrliche Ubersicht der Wechselwirkungen von AED und
CTD sind zusammengefasst in Tabelle A4 und A5 im Anhang dargestellt.

Ein weiterer, komplizierender Aspekt der AED- und CTD-Therapie bei Gliomen ist
der Nachweis von ,multidrug Resistenz vermittelnden Proteinen” (mutli drug
resistant protein —-MDR-Protein) wie P-Gykoproteine (P-gp), welche lipophile AED
aus der Zelle heraus ,,pumpen‘ und so die lokale Wirksamkeit der AED senken. P-gp
gilt als Haupttransportprotein bei pharmakoresistenter Epilepsie und transportiert u.a.

CBZ, Felbamat (FBM), GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PHT und TPM [52, 82].

Letztlich gibt es jedoch nur wenige Studien zu klinisch signifikanten Wirkverlusten
bei kombinierter AED- und CTD-Therapie [37]. So beschrieben Relling et al. bei
Kindern mit B-Zell-Leukidmie eine gesteigerte Elimination von Methothrexat und
Tenoposid unter einer antikonvulsiven Langzeittherapie mit EI-AED und der damit
assoziierten verringerten Wirksamkeit der Chemotherapie [76]. Angesichts einer
hohen Variabilitdit von Tumor-Verldufen bei gleichzeitiger groBer Anzahl an
Kombinationsméglichkeiten von AED und CTD sind diesbeziigliche Evidenzklasse
1 oder 2 (prospektive, randomisierte, doppelblinde interventionelle) Studien nahezu
unmoglich. Im Gegensatz zu Patienten ohne PH gibt es zur speziellen Population der
PH-Patienten mit oder ohne gleichzeitige Chemotherapie auch keine bzw. nur

wenige Daten zu Retentionsraten von AED.
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In diesem Evidenz-Vakuum wurden PH-Patienten lange Zeit prophylaktisch mit
AED zur Privention eines symptomatischen Erstanfalls behandelt. Von diesem
Therapieschema wurde nach der Veroffentlichung der Empfehlung der ,,American
academy of neurology* im Jahr 2000 Abstand genommen. Nach einem einwochigen
perioperativen Einsatz ist ein Absetzen der AED bei Epilepsie-naiven Patienten
empfohlen worden. Begriindet wird dies mit AED-assoziierten Nebenwirkungen wie
u.a. kognitive Beeintrichtigungen, Knochenmarkssuppression, Leberdysfunktion,
dermatologische Hautreaktionen sowie Wechselwirkung von enzym-induzierenden-
AED (EI-AED) mit Chemotherapeutika und Kortikosteroiden und einem fehlenden
definitiven Nachweis einer Wirksamkeit von einer pridventiven AED-Medikation
[26].

Vor der Markteinfiihrung der zweiten Generation von AED in den 90er Jahren waren
die hiufigsten eingesetzten AED CBZ, PHT, PB und VPA [39]. Zwar fehlen
evidenzbasierte Leitlinien zur antikonvulsiven Therapie bei Hirntumorpatienten,
doch aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofil und geringerer Interaktionen
hiufen sich seither die Empfehlungen zum Einsatz von AED der zweiten und dritten
Generation [2, 53]. Betrachtet man sich die Zahl der zuletzt eingesetzten AED in der
Literatur, so fillt auf, dass LEV [80, 82, 99] und GBP [68, 80, 99] tatsdchlich einen
hiufigen Einsatz finden. Eine wissenschaftliche Evaluation dieser Praxis steht

bislang aus.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, an einem groflen Kollektiv von Patienten mit priméren
Hirntumoren die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Levetiracetam, einem
aufgrund theoretischer Uberlegungen und der bei Patienten ohne PH nachgewiesenen
Wirksamkeit bevorzugt eingesetzten AED, im Vergleich zu anderen AED zu

untersuchen.
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3. Patienten und Methoden

Bei der Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, observationale, nicht
interventionelle Krankenblattanalyse in einem iiberregionalen, durch die deutsche

Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierten Hirntumorreferenzzentrum.

3.1. Patienten
Aus dem Archiv des Hirntumor- Referenzzentrums an der Klinik fiir Neurologie des

Universitétsklinikums Knappschaftskrankenhauses Bochum (Direktor der Klink und
Leiter des Tumorzentrums: Prof. Dr. U. Schlegel), wurden alle Patienten mit
primdrem Hirntumor identifiziert und pseudonymisiert dokumentiert, die zwischen
01.01.2005 und 01.01.2010 behandelt wurden. Dieses Gesamtkollektiv dient der
Charakterisierung der Patienten mit symptomatischen Epilepsien bezogen auf alle
Patienten und Hirntumorentititen im Gesamtkollektiv. Die spezifische Auswertung
im Sinne der Fragestellung bezieht sich ausschlieBlich auf Patienten mit einem
primédren Hirntumor und symptomatischer Epilepsie sowie einem Follow-up von

mindestens zwei Ambulanzvorstellungen.

3.2 Antikonvulsive Therapie

Zur Klirung der Retentionsraten verschiedener Antikonvulsiva bei Patienten mit
primdren Hirntumoren wurden die bei Beobachtungsbeginn bestehende AED-
Therapie sowie nachfolgend im Beobachtungszeitraum vorgenommenen Anderungen
erfasst. Als Beobachtungsbeginn und damit Ausgangspunkt fiir die Dokumentation
von Veridnderungen der antikonvulsiven Therapie wird der Zeitpunkt des ersten

Patientenkontakts definiert (Visit 0, VO).

Zudem wurden die vor Beginn des Beobachtungszeitraums verabreichten
Medikamente mit dem Ziel erfasst, pharmakoresistente Patienten zu identifizieren.
Als pharmakoresistente Patienten gelten Patienten mit Medikation von zwei oder
mehr AED in der Vorgeschichte, ohne dass eine Anfallsfreiheit erreicht werden
konnte. Dabei muss die Auswahl der verwendeten AED in ihrer Anwendung der

Anfallsart addquat und in ihrer Dosis angemessen ausgeschopft sein [42].
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Die antikonvulsive Therapie erfolgte im Rahmen der Tumorambulanz oder der
stationdren neuroonkologischen Therapie, nicht im Rahmen einer epileptologischen
Spezialambulanz. Anderungen in der antikonvulsiven Therapie der Patienten wurden
wihrend des Beobachtungszeitraums auch von anderen Arzten, z.B.

niedergelassenen Neurologen oder Nervenirzten vorgenommen.

3.3 Retentionsanalyse

Ziel der Arbeit ist die Erfassung der Wirksamkeit und Vertréiglichkeit verschiedener
AED bei Patienten mit PH im Verlauf der Betreuung in der Tumorambulanz. Hierfiir
wurden in Anlehnung an die ,,SANAD*“-Studie [51] AED- Retentionsraten ermittelt.
Die AED-Retentionsrate entspricht dem prozentualen Verbleiben aller behandelten
Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums auf der Therapie mit einem AED. Im
Gegensatz zur SANAD-Studie wurde als Ausdruck einer fehlenden Wirksamkeit
(Therapieversagen) jedoch nicht ein erster Anfall nach Einstellung auf ein AED
gewiihlt, sondern eine erfolgte Anderung der Medikation im Sinne eines Austausches
gegen ein anderes AED (Substitution) oder die Hinzudosierung eines weiteren AED
(Add-on) aufgrund einer im Gesamtkontext der Hirntumor-Erkrankung individuell
intolerablen Anfallssituation. Als Ausdruck einer fehlenden Vertriglichkeit wurde
festgehalten, wenn eine bestehende Medikation wegen subjektiver oder objektiver

Nebenwirkungen verdndert wurde.

Somit ist die Beobachtungszeit fiir ein Medikament im Sinne der Retentionsanalyse

beendet, falls einer der beiden folgenden primiren Endpunkte eintritt:

e  Absetzen eines AED

* Add-on eines weiteren oder Substitution durch ein anderes AED.
Als Ursachen fiir das Erreichen eines primdren Endpunktes wurden erfasst:
* nicht-tolerable Anfallssituation‘
* die nicht tolerierbare Nebenwirkungen der AED
* sonstige Ereignisse.
Anderungen der Tagesdosis innerhalb gegebener Antikonvulsiva flieBen nicht in die

Retentionsanalyse ein. Erfasst wurden aber Ko-faktoren wie Anderungen der Tumor-
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Therapie (neue OP, neue oder andere CTD, neue Radiatio oder dokumentierter

Tumorprogress).

Der Einsatz von AED-Mono- und Kombinationstherapien wurde als separater

Verlauf in der Retentionsanalyse gewertet.

Um einen Unterschied zwischen Retentionsraten verschiedener AED zu erkennen,
wird im ersten Schritt ein globaler Log-Rank-(Mantel-Cox-) Test durchgefiihrt.
Findet sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen den hédufigsten verwendeten
AED, folgt ein paarweiser Vergleich aller AED. Zur Reduktion der falschpositiven
Ergebnisse beim multiplen Testen innerhalb des selben Patientenkollektivs wird eine

Adjustierung/Korrektur des Signifikanzniveaus o nach der ,,Bonferroni" Methode

verwendet, wobei p,,; = Szgn;{zka;z;n;veau « betrigt [97]. Die grafische Darstellung
nzahl Test

der Retentionsraten erfolgt als Kaplan- Meier Kurven.

Die Kaplan-Meier Methode (,,Uberlebenszeitanalyse™) ermoglicht die Zeit von
einem definierten Anfangsereignis (Therapiebeginn) und einem bestimmten Ereignis
(primidrer Outcome) innerhalb einer festgelegten Beobachtungsdauer zu untersuchen.
In einigen Fillen wird bis zum Ende der maximalen Beobachtungszeit ein primérer
Endpunkt nicht beobachtet oder die Studienteilnehmer verlassen die Studie, ohne
dass ein primérer Endpunkt beobachtet wurde. In solchen Fillen werden die Werte
der letzten Beobachtung (ohne Ereignis) als ,,zensierte* Werte in die Analyse
eingegeben. In die Uberlebenszeitanalyse flieBen dadurch alle Patienten (sowohl

nicht zensierte als auch zensierte Daten) ein [110].

3.4 Statistische Auswertung

Fiir die statische Auswertung wurde eine Datenbank im Programm SPSS-Statistics
19-22 © angefertigt. Mithilfe des Programms wurden deskriptive Analysen
beziiglich relativer und absoluter Héufigkeiten verschiedener klinischer Parameter
bestimmt. Ein besonderes Augenmerk beinhaltete die Analyse der Retentionsraten
mit Hilfe von Kaplan-Meier Kurven der am héufigsten verwendeten Antikonvulsiva,
wobei ein zweiseitiges p < 0,05 im Log Rank- (Mantel-Cox-) Test als signifikant
definiert wurde. In der Subgruppenanalyse der hdufigsten verwendeten AED (n=4) in

der Monotherapie wird durch eine Adjustierung nach Bonferroni ein p,4-Wert von
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0,017 als signifikant definiert. In der Subgruppenanalyse der Kombinationstherapien
(n=3) gilt ein p,,;-Wert von 0,025 als signifikant. Die graphische Auswertung wurde
auch mithilfe des Programms SPSS-Statistics 19-22 © und Microsoft Excel 2011 ©

generiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs und der Tumoren

4.1.1 Patientenkollektiv
Alle Patienten der neuroonkologischen Spezialsprechstunde der Universititsklinik

fiir Neurologie am Knappschaftskrankenhaus Bochum wurden im Zeitraum vom
1.Januar 2005 bis 1.Januar 2010 (60 Monate) pseudonymisiert erfasst (N=340). Nach
Ausschluss von Patienten mit anderen Entitéten als priméren Hirntumoren verblieben
284 Patienten, von denen 166 Patienten (58,5%) unter einer symptomatischen
Epilepsie litten. Neun dieser 166 Patienten wurden nicht antikonvulsiv therapiert,
weitere 24 Patienten waren nur einmalig vorstellig, sodass letztlich 133 Patienten in
die Studie eingeschlossen wurden. Die Ursachen der einzelnen Drop-outs sind nicht
zu kldren, neben Ortswechsel und sehr gutem Therapien-ansprechen ist ein
Versterben der Patienten zu beriicksichtigen.

Das Geschlechterverhiltnis m/w zwischen allen 284 PH-Patienten betrigt 1,29:1
(160 Minner vs. 124 Frauen). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Tumordiagnose
betrug 45,5 Jahre (7 bis 78 Jahre), zum Zeitpunkt der Vorstellung in der
neuroonkologischen Ambulanz 49,5 Jahre (6 bis 79 Jahre). In Bezug auf die PH-
Patienten mit symptomatischer Epilepsie ist das m/w-Geschlechterverhéltnis 1,37:1
(96 Minner vs. 70 Frauen). Das mediane Alter der Hirntumor-Patienten mit
symptomatischen Epilepsien lag bei Tumordiagnose bei 44 Jahre und Vorstellung 47
Jahre. Bezogen auf die 133 letztlich in die Auswertung einbezogenen Patienten liegt
das Geschlechterverhiltnis m/w bei 1,29:1 (75 Maénner vs. 58 Frauen), das Alter bei
Tumordiagnose bei 45 Jahre und bei Vorstellung 48 Jahre im Median.

Die Kollektive der 284 Hirntumor-Patienten und der 166 Patienten mit
symptomatischer Epilepsie unterscheiden sich nicht von den Angaben zur
Altersstruktur in der Literatur [51, 65, 79], sodass es kein offensichtlicher Bias
unserer gegeniiber anderen Hirntumor-Populationen vorliegt. Die klinischen Daten
(u.a. Alter, Geschlecht, Tumorcharakterstika, Anfallscharakteristika) zwischen allen
Patienten mit symptomatischer Epilepsie (166) und den in die Auswertung

einflieBenden (133) differiert nicht signifikant, sodass angenommen werden kann,
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dass die 133 eingeschlossenen Patienten reprédsentativ fiir Patienten mit PH und
symptomatischer Epilepsie sind.
Eine kumulative Ubersicht der gesamten klinischen Daten der PH-Patienten mit

symptomatischer Epilepsie liefert Tabelle A1 im Anhang.

Ambulanzpatienten

Unklare Sekundarer anderer
Raumforderung

Primarer Hirntumor Hirntumor Vorstellungsgrund

29 9 18

Patienten mit Patienten ohne
symptomatischer symptomatische

Epilepsie Epilepsie
166 118

antikonvulsive ohne antikonvulsive
Therapie therapie

157 9

Patienten mit = 2
Vorstellungen

133

Monotherapie Kombitherapie
101

Abb. 1 Gesamtdarstellung aller Patienten in der neuroonkologischen Ambulanz im Follow-up Zeitraum sowie
Ubersicht der medikamentdsen Therapie mit Darstellung der Mono- und Kombinationstherapie zum
Zeitpunkt VO

Die Patienten wurden nach Anbindung in der neuroonkologischen Sprechstunde aus
onkologischer Indikation in der Regel im ersten Jahr alle drei Monate routinemifig
wieder einbestellt. Bei niedrigmalignen Tumoren wurde das
Wiedervorstellungsintervall halbjdhrlich, z.T. jdhrlich festgesetzt. Kurzfristige
Vorstellungen waren jederzeit liber die Notaufnahme oder bei stationédrer Zuweisung

gewihrleistet.
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Die Beobachtungsdauer der 133 Patienten mit symptomatischer Epilepsie und
Follow-up betrug durchschnittlich 12,7 Monate (1 bis 132 Monate, median 9
Monate, SD 16,78 Monate).

4.1.2 Histologie
Die Privalenz von Epilepsien in Abhiingigkeit von der diagnostizierten Tumorentitét

und vom Tumor-Grading ist in den Abb. 2 und 3 dargestellt. Insgesamt waren 58,5%
der 284 PH-Patienten in dieser Studie an einer symptomatischen Epilepsie erkrankt.
Das hochste Risiko zur Ausbildung einer symptomatischen Epilepsie hatten
Patienten mit einem diffusen Astrozytom (DA), Oligodendrogliom (ODG) oder
Oligoastrozytom (OA) und anaplastischem Astrozytom (AA). Patienten mit einem
Glioblastom (GBM), primdren ZNS-Lymphom (PZNSL) oder Meningeom waren
seltener von symptomatischen Epilepsien betroffen. Diese Beobachtung deckt sich
mit publizierten Studien, womit wiederum angenommen werden kann, dass das hier
untersuchte Kollektiv keinem Sampling-Bias unterliegt. Eine Aussage zur der
»Andere“-Gruppe diesbeziiglich ist aufgrund niedriger Fallzahlen nicht moglich.

Tabelle 1 zeigt die absolute Verteilung von symptomatischer Epilepsie im

Gesamtkollektiv.

Tabelle 1 Symptomatische Epilepsie bei Hirntumorpatienten

Histologie/
GBM OA OoDG PZNSL Meningeom Andere
Epilepsie

nein 6 11 52 5 4 17 5 18
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Abb. 2 Relative Haufigkeit von symptomatischer Epilepsie bei verschiedenen Tumorentitaten bezogen auf alle
284 Patienten mit primarem Hirntumor. Unter ,,Andere” zusammengefasst sind: PNET, DENT, Ependymom,
Pinealistumor, Prolaktinom, Gliosarkom, Medulloblastom, Ponsgliom, pilozytisches Astrozytom

Bezogen auf die Gliome fiihren LGG signifikant hiufiger als HGG zu
symptomatischen Epilepsien (p= 0,017). Auch diese Zahlen decken sich mit der
Literatur [38].

LGG > HGG (p=0,017)

100 7
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 -

Relatives Anfallsrisiko in %

LGG HGG

Gliom

Abb. 3 Relative Haufigkeit von symptomatischer Epilepsie bei Low-grade-Gliomen (LGG) und High-grade
Gliomen (HGG) unter allen Patienten mit Gliomen (n=236)

4.1.3 Tumorlokalisation
Bezogen auf alle Patienten mit primidren Hirntumor (n=284) lag die Prédvalenz der

Epilepsie im Falle einer supratentoriellen Tumorlokalisation (n=234) bei 60,7%, bei
ausschlieBlich infratentoriellen Tumoren (n=18) bei 16,7% (p<0,001). Bei 27
Patienten fehlten belastbare Angaben zur exakten Lokalisation des Tumors.
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Die relative Haufigkeit von symptomatischer Epilepsie in Abhingigkeit der
Tumorlokalisation (Hirnlappen) ist in Abb. 4 dargestellt.
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relative Anfallshdufigkeitin %

Histologie

Abb. 4 Relative Haufigkeit von symptomatischer Epilepsie in Abhangigkeit der Tumorlokalisation bezogen auf
alle Patienten mit primaren Hirntumoren (n=262, bei n = 22 Patienten war die Tumorlokalisation nicht
abschlieBend zu klassifizieren); Unter Rest (n=34) sind abweichende v.a. infratentorielle Lokalisationen
zusammengefasst

Die Verteilung der Tumorlokalisationen bezogen auf die 133 in die Analyse der

Effektivitat der Antikonvulsiva einbezogenen Patienten ist in Abb. 5 dargestellt.

infratentoriell
2%

unbekannt

okzipital
4%

Abb. 5 Lage der Tumoren bei den 133 in die Effektivitdtsanalyse eingeschlossenen Patienten
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4.1.4 Anfallstypen
Die weitere Analyse bezieht sich ausschlieBlich auf die 133 Patienten mit

symptomatischer Epilepsie aufgrund des primédren Hirntumors, bei denen ein
hinreichender Follow-up vorlag. In 77 der 133 Patienten (57,9%) fiihrte der erste
Anfall zur Diagnose des Hirntumors. Bei weiteren 56 Patienten (42,1%) wurde erst
im Verlauf ihrer Tumorerkrankung eine symptomatische Epilepsie diagnostiziert.

Der hiufigste Anfallstyp waren einfach-partielle Anfille, diese wurden bei 68
Patienten (51,1%) beobachtet. Komplex-partielle Anfille wurden bei zehn Patienten
(7,5%) dokumentiert, in etwa Ein-Drittel aller Fille (33,9%, n=45) fiihrte ein
einfach- oder komplex-partieller Anfall zu einer sekundidren Generalisierung.
Ausschlieflich generalisiert tonisch-klonische Anfille traten bei sechs Patienten
(4,5%) auf. Insgesamt vier Patienten (3%) litten unter einfach- sowie komplex-

partiellen Anféllen ohne sekundére Generalisierung.

604

407

Anzahl

204

0=

Einfach partieller Komplex partieller generalisiert EPA + KPA EPA/ KPA + sek.
Anfall Anfall tonisch klonisch Ceneralisierung
Semiologie

Abb. 6 Anfallsklassifikation aller Patienten (N=133); EPA= einfach-partieller Anfall, KPA= komplex-partieller
Anfall

4.1.5 Tumortherapie
Die onkologische Therapie der hier untersuchten Patienten beruhte im Wesentlichen

auf den folgenden drei Sdulen: Neurochirurgie, Chemotherapie und Strahlentherapie.
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Soweit moglich, wurden die Patienten im Rahmen von onkologischen Studien
betreut [92].

In Abhingigkeit der Tumorhistologie, -lokalisation und -groBe sowie dem
Patientenalter wird das Therapiekonzept interdisziplindr entschieden. Eine
Kombination zweier Therapiearme wird als multimodal bezeichnet. In Tabelle 2 sind

die TherapiemaBnahmen aller 133 Patienten mit Follow-up aufgefiihrt.

Tabelle 2 Therapie der primadren Hirntumoren. Eine Kombination von chirurgischer Resektion, Chemotherapie
oder Radiatio wird unter multimodal aufgefiihrt

(0] Chemo Radiatio Multimodal* keine Therapie Gesamt

AA 1 7 0 15 0 23
GBM 0 7 1 42 0 51
OA

-WHO I 2 0 0 3 2 7
- WHO 11 1 2 0 6 0 9
ODG

-WHO I 0 1 0 2 1 4
- WHO 11 0 3 0 5 0 8
Meningeom 0 0 0 2 0 2
PZNSL 0 4 0 1 0 5
Andere 0 1 0 3 0 4

4.2 Analyse der antikonvulsiven Medikation

4.2.1 AED- Therapie zu Beginn der Beobachtung und davor

101 Patienten waren bei VO auf eine Monotherapie (Mono), 32 auf eine
Kombinationstherapie (Kombi) eingestellt. Soweit zu eruieren, entsprach die
Monotherapie bei VO bei allen Patienten der ersten AED-Einstellung. Ab Zeitpunkt
VO erfolgte bei 22 eine, bei zehn Patienten mehr als eine Umstellung. 31 Patienten
waren zum Zeitpunkt VO auf eine Kombinationstherapie aus zwei Medikamenten
und ein Patient mit einer Kombination aus drei Medikamenten eingestellt. Abb.7

zeigt alle zum Zeitpunkt VO eingesetzten AED zusammengefasst in % angegeben.
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Abb. 7 Anzahl der gesamt eingesetzten AED in % zum Zeitpunkt VO

4.2.2.1 Monotherapien zum Zeitpunkt VO
LEV wurde als hdufigstes AED in der Monotherapie eingesetzt (n=34), CBZ fand bei

26 Patienten Einsatz. LTG und GBP wurden jeweils neunmal als erstes AED
verwendet. OXC wurde insgesamt achtmal eingesetzt. Die Medikation mit VPA und
PHT fand jeweils bei sechs Patienten statt. Vereinzelt eingesetzt wurden PGB (n=1)
und TPM (n=2). Abb. 8 zeigt eine Ubersicht aller AED in der Monotherapie zum
Zeitpunkt VO. Die vier hiufigsten AED (LEV, CBZ, LTG und GBP) flieBen in die

nachfolgende Analyse ein.

PHT TPM PGB

VPA oo 2% _— 1%

6%

0XC
8%

Abb. 8 AED in der Monotherapie in % zum Zeitpunkt VO

25



4.2.2.2 Kombinationstherapien zum Zeitpunkt VO
Die Kombinationstherapien aus zwei AED (n=31) werden in Abb. 9

zusammengefasst dargestellt. Eine einmalige Dreifachtherapie ist mit rot markiert.

Abb. 9 Ubersicht der Kombinationstherapien mit %- Verteilung der einzelnen AED sowie Anzahl der AED-
Paare; Rot= 3-fach Kombination

4.3 Modifikationen der AED-Therapie im Verlauf
Bei 101 Patienten mit Monotherapie zum Zeitpunkt VO erfolgten im

Beobachtungszeitraum elf Substitutionen, zehn Add-on und eine Reduktion. In zehn
weiteren Fillen wurde mehr als eine Umstellung durchgefiihrt.

Von 32 Patienten mit Kombinationstherapien zum Zeitpunkt VO erfolgten sieben
Substitutionen, drei Add-on und eine Reduktion. Bei einem Patienten wurde die

Therapie mehrfach modifiziert.
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Abb. 10 Ubersicht iiber Therapiemodifikation in der Mono- und Kombitherapie

4.3.1 Analyse der erfolgten AED-Anderungen in der Monotherapie

4.3.1.1 Monotherapie zu andere Monotherapie

Eine einmalige Umstellung der Medikation wurde in 22 Fillen durchgefiihrt, in zehn

weiteren Fillen wurde die antikonvulsive Medikation mehrfach angepasst.

CBZ wurde in vier Fillen durch LEV ersetzt, dabei fand einmal ein Wechsel bei

nicht-tolerabler Anfallssituation statt, zwei weitere Male priventiv bei potentieller

Interaktion mit der Chemotherapie und einmalig bei mnestischen Storungen des

Patienten.

Zur Vermeidung pharmakokinetischer Nebenwirkungen wurde CBZ in einem Fall

gegen GBP ausgetauscht.
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Eine Patientin mit GBP Medikation wurde bei subjektiver Dyspnoe nach
Medikamenteneinnahme auf LEV umgestellt.

LTG wurde bei zwei Patienten bei unerwiinschter Arzneimittelwirkung auf LEV
umgestellt, in einem Fall wurde eine Dysarthrie, in dem anderen Fall eine Exanthem-
Bildung als Grund fiir die Umstellung dokumentiert.

TPM wurde auf LEV bei nicht-tolerabler Anfallssituation im Rahmen eines
Tumorprogresses gewechselt.

Zwei Patienten mit einer PHT Medikation wurden priventiv bei konkomitanter
Chemotherapie mit TMZ umgestellt, ein Patient erhielt LEV, der andere GBP zur
Monotherapie.

Folgende Anzahl an Patienten wurden nie umgestellt: LEV (33), CBZ (13), GBP (8),
LTG (5), OXC (3), PHT (3), VPA (2), PGB (1), TPM (1).
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Tabelle 3 Umstellung der AED auf neue Praparate mit Auflistung der Umstellungsindikationen

1st AED Wechsel auf Ursache

CBZ LEV nicht-tolerable Anfallssituation

Vor Chemotherapie zur Vermeidung von

CBZ LEV Medikamenteninteraktionen

Vor Chemotherapie zur Vermeidung von
CBZ LEV Medikamenteninteraktionen
CBZ LEV Mnestische Storung

Vor Chemotherapie zur Vermeidung von
CBZ GBP Medikamenteninteraktionen
LTG LEV Exanthem
LTG LEV Dysarthrie
TPM LEV Tumorprogress
GBP LEV Dyspnoe

Vor Chemotherapie zur Vermeidung von
PHT LTG Medikamenteninteraktionen

Vor Chemotherapie zur Vermeidung von
PHT LEV

Medikamenteninteraktionen

4.3.1.2 Monotherapie zu Kombinationstherapie (ADD-ON)
Die dokumentierte Ursache zum Add-on eines Antikonvulsivums zu einer

bestehenden Monotherapie war in allen Fillen eine nicht-tolerable Anfallssituation.

Die einzelnen Kombinationen sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

29




Tabelle 4 Add-on eines AED mit einem AED zur Kombinationstherapie

1.AED + Add-on von
LEV VPA
CBZ LTG
VPA LEV
VPA GBP
VPA oxcC
oxc LEV
oxc GBP
oxc LTG
LTG LEV
LTG LEV

4.3.1.3 Monotherapie abgesetzt
Die antikonvulsive Monotherapie mit PHT wurde bei einer Patientin mit einem OA

und einfach-partiellen Anféllen aufgrund einer neu aufgetretenen Sicca-Symptomatik
und sechs Monaten bestehender Anfallsfreiheit génzlich abgesetzt. In der weiteren
Follow-up Dauer von insgesamt 36 Monaten sind keine weiteren Anfélle mehr

beobachtet worden.

4.3.1.4 Mehrfachénderungen
Bei einem Patienten (#1) wurde CBZ aufgrund méglicher Interaktion mit dem CTD

priventiv gegen LEV substituiert, bei fehlender Anfallsfreiheit folgte im Verlauf
noch ein Add-on mit GBP.

Die Medikation eines Patienten (#2) mit einem diffusen Astrozytom gestaltete sich
kompliziert. Nach initialer Therapie mit CBZ wurde die Medikation mit OXC

zugunsten des besseren Nebenwirkungsprofils ausgetauscht, bei fehlender
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Anfallskontrolle wurde die Monotherapie mit LEV erweitert und letztendlich dann
OXC gegen PGB bei wiederum vertriglicheren Nebenwirkungen ausgetauscht.

Eine Umstellung auf L7TG fand bei klinisch-chemisch nachgewiesenen Leukopenien
unter CBZ bei einer Patientin (#3) statt. Zur ausreichenden Anfallskontrolle wurde
die Monotherapie mit LEV im Verlauf erweitert.

Bei einer weiteren Patientin (#4) wurde die antikonvulsive Therapie mit CBZ aus
praventiver Indikation gegen LEV substituiert. Aufgrund einer Gewichtszunahme
unter LEV folgte ein Wechsel auf TPM.

Ein Patient (#5) wurde bei mnestischen Storungen von CBZ auf LTG umgestellt, bei
unzureichender Anfallskontrolle erfolgte ein Add-on mit LEV.

Eine Monotherapie (#6) mit OXC wurde bei nicht-tolerabler Anfallssituation im
Rahmen eines Tumorprogesses auf GBP umgestellt. Bei fehlend befriedigender
Anfallskontrolle folgte ein Add-on mit LEV.

Ein Patient (#7) mit initialer Monotherapie mit OXC wurde aufgrund unzureichender
Anfallskontrolle LTG hinzudosiert. Im Verlauf wurde OXC gegen LEV bei
ausbleibender tolerabler Anfallssituation ausgetauscht.

Bei einem Patienten (#8) wurde nach Erweiterung einer VPA-Monotherapie um LEV
bei unzureichender Anfallskontrolle im Verlauf eine Dreifachtherapie mit ZNS
notwendig.

Die Monotherapie mit CBZ wurde in einem Fall (#9) bei nicht-tolerabler
Anfallssituation um L7G erweitert, nach langjdhrigem Verlauf wurde die
Kombinationstherapie auf eine Monotherapie mit LTG reduziert, nach Absetzen von
CBZ wurde im Verlauf LTG gegen LEV bei erneuten Anfillen ausgetauscht.

Die Monotherapie mit CBZ wurde in einem Fall (#10) bei fehlender Anfallskontrolle
gegen LEV ausgetauscht, bei erneut fehlender Anfallskontrolle wurde im Verlauf

CBZ wieder im Rahmen einer Kombinationstherapie hinzugenommen.
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Abb. 11 Mehrfachdnderungen der AED- Therapie am Beispiel CBZ (n =7/10), [+]- Add-on; [¢>] Substitution

Die Definition der Pharmakoresistenz (bezogen auf eine tolerable Anfallssituation,
nicht eine komplette Anfallsfreiheit) wurde in keinem Fall der

Therapiemodifikationen erreicht.

4.3.2 Analyse der erfolgten AED- Anderungen in der Kombinationstherapie

4.3.2.1 Kombinationstherapie zu andere Kombinationstherapie
Eine Substitution eines AED von der antikonvulsiven Kombinationstherapie wurde

in sieben Fillen durchgefiihrt. Jeweils einmal wurde CBZ (+GBP) {#1} und PHT
(+CBZ) {#2} aufgrund moglicher potentieller Interaktionen mit CTD priventiv
gegen LEV ausgetauscht. VPA(+GBP) {#3} wurde aufgrund einer neu beschriebenen

Potenzminderung gegen LTG ausgetauscht.

32



LTG (+CBZ) {4} fiihrte in einer Kombinationstherapie zu einer Vigilanzstérung, die
Patientin beschrieb ein Trunkenheitsgefiihl und wurde gegen TPM substituiert. In
einem Fall {#5} wurde bei bestehenden mnestischen Stérungen die Medikation von
CBZ (+LTG) auf LEV in Kombination zu L7G umgestellt.

In zwei Fillen wurde die Kombination von CBZ (+LTG) {#6, #7} bei nicht-tolerabler
Anfallssituation gegen LEV substituiert. In der folgenden Tabelle sind alle

Substitutionen ausfiihrlich aufgefiihrt.

Tabelle 5 Substitution eines AED bei bestehenden Zweifachkombination

AED Kombination Wechsel zu Indikation

LTG+CBZ TPM+CBZ ,,Trunkenheit*

Vor Chemotherapie zur Vermeidung

CBZ + GBP LEV + GBP

von Medikamenteninteraktionen
VPA+ GBP LTG + GBP Potenzminderung
LTG+CBZ TPM+CBZ Geringe Anfallskontrolle
CBZ +LTG LEV + LTG mnestische Stérung

Vor Chemotherapie zur Vermeidung

PHT+CBZ LEV+CBZ

von Medikamenteninteraktionen
CBZ+ LTG LEV+ LTG geringe Anfallskontrolle

Eine Erweiterung der Zweifachkombination zu einer Dreifachkombination wurde in
drei Fillen bei nicht tolerabler Anfallssituation durchgefiihrt. In zwei von drei Fillen
bestand bereits eine Kombination mit LEV, als zweites AED folgte in allen Fillen

GBP.
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Tabelle 6 Add-on von einem AED bei bestehenden Zweifachkombinationen

AED-Kombination Add-on zu 3-fach Kombination
LEV + LTG GBP LEV + LTG + GBP
LEV + VPA GBP LEV+ VPA+ GBP
CBZ+ TPM GBP CBZ+ TPM+ GBP

Eine Kombinationstherapie bestehend aus CBZ (+LTG) wurde durch LEV (+LTG)
bei geringer Anfallskontrolle ausgetauscht, bei weiterhin fehlend ausreichender
Anfallskontrolle fand ein Add-on von GBP statt.

In einem Fall wurde eine Kombinationstherapie bestehend aus VPA (+CBZ) aus
priaventiver Indikation zugunsten der Pharmakokinetik in eine Monotherapie mit

OXC ausgetauscht.

4.4. Maximale Tagesdosis der vier hiufigsten AED in Monotherapie
Die maximale Tagesdosis von LEV war in 33 Fillen (97,1%) dokumentiert und

betrug im Mittel 1931,82 + 923,39 mg/d mit einer Verteilung zwischen 250 mg/d
und 4000 mg/d.

Die maximale Tagesdosis von CBZ konnte in 24 Fillen (92,3%) bestimmt werden
und betrug im Mittel 706,25 + 367,81 mg/d. Die minimal eingesetzte Dosis betrug
150 mg/d, die maximal eingesetzte Dosis 1600 mg/d. Bei den elf Patienten ohne
Umstellung wurde eine mittlere Dosis von 713,64 + 288,18 mg/d und bei den
Patienten mit Umstellungen in insgesamt 13 Fillen eine Dosis von 700 + 435,89
mg/d dokumentiert (Unterschied nicht signifikant). Die maximal empfohlene
Tagesdosierung von 1600 mg wurde in keinem Fall iiberschritten.

Die mittlere Tagesdosis von LTG (100%) betrug insgesamt 258,33 + 175,89 mg/d,
bei den Patienten ohne Umstellung (n= 5/9) im Mittel 290 + 201,25 mg/d und bei
den umgestellten Patienten (n=4/9) 218,75 = 157,29 mg/d (Unterschied nicht
signifikant). Die minimal eingesetzte Dosis betrug 50 mg/d, die maximal eingesetzte
Dosis 500 mg/d. Die empfohlene Hochstdosis von 600 mg/d wurde in keinem Fall

tiberschritten.
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Die GBP-Tagesdosis (77,8%) betrug im Mittel 247143 + 1281,55 mg/d. Die Dosis
der Patienten ohne Umstellung (n=6/7) betrug im Mittel 2833,33 + 933,10 mg/d, eine
Patientin mit einer Umstellung (1/7) nahm eine Dosis von 300 mg/d und erfuhr
hierunter Dyspnoe. Die maximal empfohlene Hochstdosis von 3600 mg/d wurde in
zwei von sieben Patienten {iberschritten, die Dosis von 4000 mg/d fiihrten bei
keinem der beobachteten Patienten zu einer zusitzlichen Nebenwirkung.

Aufgrund der geringen Fallzahlen ist ein statistischer Vergleich nur bedingt
aussagekriftig, es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Dosis von
Patienten mit und ohne Veridnderung der Medikation bei CBZ, LTG und GBP. Fiir
LEV kann, wegen lediglich einer Anderung gegeniiber 33 auf der Medikation

verbliebenen Patienten keine Statistik gerechnet werden.

Tabelle 7 Mittlere Dosis + Standardabweichung bei Patienten mit Therapieumstellung und ohne Umstellung
in mg/d; * Erstdosis und **Maximaldosis aus ,,DGN Leitlinie-“ [21], *** p-Wert, LEV Berechnung nicht moglich

LEV CBZ LTG GBP
1931,82 + 923,39 713,64 + 288,18 290 + 201,25 2833,33 + 933,10
Verblieben (n:33) (n=] ]) (n:S) (n:6)
700 + 435,89 218,75 + 157,29
Abgesetzt 3000 (n=1) (n=13) (n=4) 300 (n=1)
*Erste 1000 600 100 900
Startdosis
**Maximal
4000 1600 600 3600
dosis
**% p-Wert 0,651 0,931 0,672

4.5 Langzeitretention

Um die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit der einzelnen AED bestmoglich ermitteln
zu konnen, wurde die Analyse der Retentionsraten getrennt fiir Verldufe mit

Monotherapie und Kombinationstherapie durchgefiihrt.

4.5.1 Monotherapie
Die Langzeit-Retentionsraten wurden fiir alle AED der Patienten mit Monotherapie

(n=101) berechnet und in der folgenden Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
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Abb. 12 Retentionsraten aller AED iiber 60 Monate Follow-up Zeit

Ein statistischer Vergleich war wegen der geringen Fallzahlen fiir die Substanzen
VPA, PGB, TPM, PHT und OXC jedoch nicht moglich. Daher reduziert sich der
statistische Vergleich im Verlauf auf LEV gegen den Rest der verabreichten
Antikonvulsiva (Rest-AED). AnschlieBend wurde eine Subanalyse der vier

hiufigsten Substanzen LEV, GBP, LTG und CBZ durchgefiihrt.
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Abb. 13 Vergleich Retentionsraten von LEV gegen "Gesamt-AED"

Die mediane Beobachtungsdauer fiir LEV betrug zehn Monate (1 bis 24, MW 10 +
6,7). Die Retentionsrate fiir die ersten zwolf Monate betrug 96,9%. Nach 24 Monaten
betrug die Retentionsrate weiterhin 96,9%.

Die mediane Beobachtungsdauer fiir die ,,Rest-AED*“-Gruppe betrug neun Monate (1
bis 132, MW 13,79 + 19,84). Die Retentionsrate fiir die ersten zwolf Monate betrug
63,9%, nach weiteren zwolf Monaten fiel die Retentionsrate auf 459%. Die
Retentionsrate betrug ab dem dritten bis fiinften Jahr konstant 30,6%.

Es zeigte sich eine signifikant hohere Retentionsrate von LEV im Vergleich zu der

Vergleichsgruppe ,,Rest-AED* (p=0,001).

4.5.1.1 Rolle ,,priiventiver” Medikamentenumstellungen auf die Retentionsanalyse
der Monotherapie
Da die Retentionsrate eine Auskunft iiber das Verhiltnis von Wirksamkeit und

Vertrédglichkeit geben soll, priventive Verdnderungen wegen phamakokinetischer
Uberlegungen aber das Bild moglicherweise mit einem Behandler-Bias versehen

konnten, wurde eine gesonderte Retentionsanalyse unter Aufteilung der
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Patientengruppe durchgefiihrt. Hierbei wurden die Patienten mit LEV-Monotherapie,
Monotherapie der restlichen AED, sowie Patienten mit priventiver AED-Umstellung
verglichen (n=5, davon drei priaventive Umstellung auf LEV, eine auf LTG und eine

auf GBP).
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Abb. 14 Vergleich der Retentionsraten von LEV, den Rest-AED und den praventiv ausgetauschten AED
(praventiver Drop out) (p<0,001)

Im globalen Log-Rank-(Mantel-Cox-) Test fand sich auch nach Herausnahme der
Patienten mit praventiver Umstellung ein signifikanter Unterschied zwischen der
Retentionsrate von LEV und den restlichen AED (p=0,002).

Die nachfolgenden Analysen beziehen sich ausschlieBlich auf

Medikamentenumstellungen, die nicht ,,prophylaktisch* motiviert waren.

4.5.1.2.Retentionsraten der vier héufigsten Monotherapie-AED
In der Subgruppenanalyse fiir AED mit hinreichend hoher Fallzahl wurde im

globalen Log Rank-(Mantel-Cox-) Test ein signifikanter Unterschied mit einem

p=0,033 beobachtet.
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Da es sich hierbei um ein multiples Testen innerhalb eines Patientenkollektivs
handelt, ist das Signifikanzniveau o nach der Bonferroni- Methode Kkorrigiert
worden. Demzufolge ist bei einer maximalen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
nach der Korrektur ein p-Wert < 0.017 als signifkant zu definieren. In dem
paarweisen Vergleich der einzelnen AED fiel auf, dass die Effektivitit von LEV
signifikant groBer war als von CBZ (p=0,012) und LTG (p=0,009). Ein signifikanter
Unterschied zwischen LEV und GBP (p=0,300) fand sich nicht.

In einem weiteren Vergleich zwischen den drei restlichen AED fiel im globalen Log
Rank- (Mantel-Cox) Test kein signifikanter Unterschied mehr auf (p= 0,446), so dass
keine paarweise Priifung durchgefiihrt wurde.

Bereits ab dem ersten Jahr wies LEV bis zum Ende der maximalen
Beobachtungsdauer die hochste Retentionsrate auf. CBZ wies bis zum dritten Monat
die zweithochste Retentionsrate auf, fiel dann zwischen den dritten und elften Monat
auf Platz vier und ab dem elften bis zum 60. Monat rangierte CBZ auf Platz drei. Die
Retentionsrate von L7G und GBP war bis zum elften Monat gleich auf. Dabei war in
den ersten drei Monaten ihre Retentionsrate am geringsten, ab dem dritten Monat
war die Retentionsrate im Vergleich zu CBZ hoher. Vom elften Monat an fiel dann
die Retentionsrate von LTG im Vergleich zu GBP und CBZ ab. GBP wies bis zum
Ende der maximalen Beobachtungszeit fortan die zweitbeste Retention hinter LEV
nach. Ab dem Zeitraum vom elften Monat wies LTG bis zum Ende der maximalen
Beobachtungsdauer die geringste Retentionsrate nach. Bei zwei Patienten lief} sich
iber die dargestellte maximale Beobachtungszeit von 60 Monaten Daten akquirieren:
Ein Patient verblieb 73 Monate und ein weiterer Patient sogar 132 Monate auf CBZ

bis es aufgrund von Nebenwirkungen umgestellt wurde.
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Abb. 15 Subgruppen-Analyse der Retentionsraten aller vier AED iiber die gesamte Beobachtungsdauer als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt

4.5.1.3.Griinde fiir Therapieumstellungen
Eine Zusammenfassung der Griinde fiir Therapieumstellungen bietet Abb. 16.
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Abb. 16 Therapieumstellungen der einzelnen AED
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Eine Umstellung von LEV wurde in einem Fall aufgrund fehlender Wirksamkeit
durchgefiihrt (n=1; 2,9%), Umstellungsindikationen aufgrund fehlender
Vertridglichkeit kamen nicht vor. CBZ hingegen wurde in fast zur Hilfte aller
Patienten mit dem Ziel einer besseren Vertriglichkeit (42,3%; n=11) umgestellt,
davon priventiv allein in 454% (n=5). Eine Umstellung aufgrund mangelnder
Wirksamkeit kam nur in 7,7% (n=2) vor (kumulatives Absetzen bei 50%). LTG wies
eine mittelmédBige Vertrdglichkeit sowie die im Vergleich zu den anderen AED
schlechteste Wirksamkeit auf. Umstellungen wurden jeweils in 22,2% (n=4) wegen
fehlender Effektivitit und wegen Nebenwirkungen durchgefiihrt (kumulatives
Absetzen bei 44,4% der mit LTG behandelten Patienten).

GBP wurde kein Mal wegen mangelnder Anfallskontrolle substituiert, eine

Umstellung aufgrund fehlender Vertriglichkeit erfolgte in 11,1% (n=1).

4.5.2 Kombinationstherapie
Medikamentose Erweiterungen von Monotherapien zu Kombinationen wurden im

zweiten Schritt der Pharmakotherapie notwendig, sobald keine ausreichend
befriedigende Anfallskontrolle erreicht werden konnte. Aufgrund einer Vielzahl von
AED besteht eine Fiille von Kombinationsmoglichkeiten. Die hiufigsten
Kombinationen enthielten LEV (n=15), LTG (n=11) oder LEV+LTG (n=11) (vor
Therapieumstellung LEV (n=8), LTG (n=2), LEV+ LTG (n=3)). Deswegen wurden
diese zu fixen Paaren bestehend aus ,LEV+* “, | LTG+ * * oder ,,LTG+ LEV*

zusammengefasst und analysiert.

4.5.2.1 LEV+*-Kombinationen
Fiir die Bestimmung der Retentionsraten fiir Kombinationen mit LEV konnten

insgesamt 15 Fille ausgewertet werden. Die mediane Beobachtungsdauer betrug
dabei elf Monate (2 bis 46, MW 14,3 + 11,6). Die Retentionsrate nach zwolf
Monaten betrug 92,9%, nach 24 Monaten fiel sie bis zum Ende des Follow-up auf
59.7%.

4.5.2.2 LTG+*-Kombinationen
Die mediane Beobachtungsdauer fiir die elf Patienten mit L7G-Kombinationen

betrug 29 Monate (1 bis 29, MW 10,18 + 8,6). Die Retentionsrate nach den ersten
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zwOlf Monaten betrug 50,5%, nach 24 Monaten betrug die Retentionsrate 15,2%. Bis

zum Ende der maximalen Beobachtungsdauer hielt sie sich bei 15,2%.

4.5.2.3 LEV +LTG —Kombinationen
Die mediane Beobachtungsdauer fiir die Kombination LEV+LTG (n=11) betrug zehn

Monate (3 bis 38, MW 14,8 + 11,1). Die Retentionsrate fiir LEV+LTG betrug nach
zwOlf Monaten 88,9%, nach 24 und 36 Monaten 59,3%.

4.5.2.4 Retentionsanalyse der Kombinationstherapie
Bei der Bestimmung der Effektivitit von Kombinationstherapien wurde bei den drei

hiufigsten Paaren im Long Rank- (Mantel-Cox-) Test ein signifikanter Unterschied
(p=0,005) gefunden. Nach der Adjustierung des Signifikanzniveau o ergibt sich als
maximal zu akzeptierende Irrtumswahrscheinlich ein p=0,025. In dem darauf
folgenden paarweisen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der Effektivitit von LEV+* und LTG+* (p=0,01). Neben LEV+* war auch die
Kombination LEV+LTG gegeniiber LTG+* iiberlegen (p=0,015). In dem direkten
Vergleich von LEV+* und LEV+LTG zeigte sich zwischen dem ersten und zweiten
Jahr eine leichte Uberlegenheit von LEV + LTG, ab dem zweiten Jahr bestand bis

zum Ende der Beobachtungsdauer eine gleich hohe Effektivitit (p=0,835).
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Abb. 17 Retentionsraten der Kombinationen LEV+*,LTG+* und LEV * + LTG* iiber die gesamte Follow-up
Dauer als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt
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5. Diskussion

Patienten mit primdren Hirntumoren leiden in einer Vielzahl von Fillen (30-50%)
unter symptomatischer Epilepsie. Dabei spielen die Tumor- histologie, -lokalisation
sowie -stadium eine wesentliche Rolle [2]. DA fiihrten mit iiber 70% der Fille am
hiufigsten zu epileptischen Anfillen. Threm Tumorgrad entsprechend gehdren sie zu
den LGG, welche in der Literatur mit 60-85% Anfallshdufigkeit zitiert werden [57].
Als begriindende Ursache wird das langsame Wachstumsverhalten mit Infiltration des
Hirngewebes und Isolation lokaler Regionen, welche in einer erhohten Erregbarkeit
miinden, angefiihrt [80]. Die kortikale Tumorlage mit Beteiligung des Frontal-,
Parietal- sowie Temporallappen gelten als epilepsiebegiinstigend [2], welche in
unserem Patientenkollektiv sich so bestitigen liel3.

Die Inzidenz der Meningeome fillt in unserer Studie gering aus, da die primére
Therapie in Abhingigkeit der WHO-Klasse entweder eine neurochirurgische
Behandlung, Strahlenbehandlung oder beides kombiniert bedarf [100] und eine
Anbindung in der neuroonkologischen Ambulanz in der Regel entfillt.

Patienten mit primédren Hirntumoren und symptomatischer Epilepsie stellen ein
komplexes Patientenkollektiv dar, welche eine sorgfiltige Therapieabwigung
zwingend erfordern.

Sowohl in der Analyse der Monotherapien, als auch der Kombinationstherapien stellt
sich in diesem Kollektiv von Patienten mit primidren Hirntumoren LEV als das

Medikament mit den hochsten Langzeitretentionsraten dar.

Dieses ist nach den zur Verfiigung stehenden Daten sowohl einer hohen
Vertrédglichkeit, als auch einer hohen Wirksamkeit zuzuschreiben. Diese
Uberlegenheit driickt sich nicht nur im Vergleich zu den anderen AED sondern auch
in absoluten Zahlen aus: Von allen Patienten, die auf LEV in Monotherapie eingestellt
waren, wurden nur 2,9% wegen fehlender Wirksamkeit umgestellt. Umstellungen
aufgrund von Vertriglichkeitsproblemen traten in unserem Kollektiv in keinem Fall
auf. Auch wenn die fiinf Patienten mit praventiven Umstellungen der Medikation aus
der  theoretischen  zu  vermeidender  Uberlegung  pharmakokinetischer
Wechselwirkungen weggelassen werden, waren in der Gruppenanalyse aller

verbleibenden AED die AED-Wechsel wegen fehlender Wirksamkeit und wegen
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Unvertrdglichkeit haufiger als bei LEV. Allerdings gibt es bei Betrachtung der
einzelnen Substanzen mit hinreichender Fallzahl durchaus Ausnahmen. GBP wies
eine dhnlich gute Wirksamkeit auf, eine Umstellung aufgrund ungewollter
Arzneimittelnebenwirkung erfolgte in 11,1%. CBZ war ebenfalls wirksam,
Umstellungen aufgrund von nicht tolerabler Anfallssituation erfolgten nur in 9,5%. In
28,6% wurde CBZ wegen mangelnder Tolerabilitit abgesetzt. LTG zeigte die
geringste Wirksamkeit und eine mittelhohe Quote an Therapieabbriichen wegen

Nebenwirkungen (jeweils 22,2%).

Bei der Diskussion der Therapieversager muss die hier gewihlte Klassifikation des
Therapieversagens beriicksichtigt werden. Im Gegensatz zu SANAD-Studie von
Marson et al., bei der ein einziger Anfall reichte, um den Endpunkt ineffektive
Anfallskontrolle (,,inadequate seizure control®) zu erreichen, haben wir uns fiir den
Terminus tolerable oder intolerable Anfallssituation entschieden. Grund hierfiir ist,
dass Patienten mit primdren Hirntumor sehr wahrscheinlich schwerer zu therapieren
sind, als die Patienten, die in die SANAD-Studie eingeschlossen wurden (Patienten
mit neu manifestierten Epilepsien) [82]. Vor diesem Hintergrund wire es nicht
angemessen, bereits nach einem Anfall ein Therapieversagen eines AED zu sehen

und eine Indikation fiir eine Umstellung zu sehen.

Diese liberalere Definition des Therapieversagens kann Unterschiede zwischen den
Ergebnissen dieser Studie und SANAD aber nur in Teilen erklidren [50]. Der grofite
Unterschied liegt in der hier dokumentierten schlechteren Wirksamkeit von
Lamotrigin. Selbst wenn die prophylaktischen Therapiewechsel herausgerechnet
werden, bleibt eine schlechtere Wirksamkeit im Kollektiv der Patienten mit primiren
Hirntumoren als bei den Patienten in der SANAD-Studie. LTG wies in der SANAD-
Studie die hochste Retentionsrate gegeniiber CBZ, TPM und GBP vom ersten bis zum
sechsten Jahr auf. Dabei zeigte sich die eigentliche Uberlegenheit von LTG in der
besseren Vertriglichkeit als in der Wirksamkeit [50]. Dieser Aspekt gleicht sich auch
in unsere Studie (NW: LTG-22,2%; CBZ-28,6,%), wobei eine Erklirung fiir die

deutlich geringere Wirksamkeit nicht abzuleiten ist.
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Der grofite Nachteil der SANAD-Studie fiir die Bewertung der Effizienz aktuell
verwendeter AED liegt allerdings darin, dass LEV nicht zu den dort verglichenen

AED gehorte.

Die Ergebnisse der jetzigen Arbeit legen nahe, dass nicht nur theoretische
Uberlegungen fiir einen Einsatz von LEV in der Therapie symptomatischer
Epilepsien bei Patienten mit primédren Hirntumor sprechen, sondern auch das gute
Verhiltnis von Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Seit der Zulassung von LEV im
Jahr 1999 als Add-on Medikament bis heute als zugelassenes AED zur Therapie von
partiell- und komplex-fokalen Anfillen sind viele Studien iiber LEV publiziert
worden. So berichten Rosati et al. in ihrer prospektiven Studie zur Beurteilung der
Effektivitit und Sicherheit von LEV bei Gliomen iiber eine sehr niedrige
Therapieumstellungsrate. 82 Patienten mit symptomatischer Epilepsie erhielten LEV,
davon waren zum Ende der Beobachtungszeit (MW 13,1 Monate) 91% der Patienten
anfallsfrei. Bei lediglich zwei Patienten (2,4%) wurde die Therapie mit LEV
umgestellt, in einem Fall waren nicht tolerierbarer Diarrh6en sowie im anderen Fall
visuelle Halluzination mit psychotischen Gedanken die Ursache [79]. Maschio et al.
untersuchten in ihrer Studie die Effektivitit, Sicherheit und Quality of life mit einer
LEV-Monotherapie bei Hirntumorpatienten. Nach zwolf Monaten Follow-up zeigten
14 von 15 Patienten eine Anfallsfreiheit und ein Patient eine Anfallsreduktion um >
50%. Die Responderrate wurde mit 100% angegeben. Als milde Nebenwirkung
wurden Somnolenz (n=2) und Unruhe (n=2) beschrieben. Bei einem Patienten war
die Unruhe soweit ausgeprigt, dass die Therapie mit LEV abgesetzt wurde [54].
Dinapoli et al. zeigten in ihrer Pilotstudie eine Anfallsfreiheit von 88,9% bei
priméren Hirntumoren nach sechs Monaten und eine Anfallsreduktion um > 50 % bei
den restlichen 11,1%. Am Ende des Follow-up gaben vier Patienten milde
Nebenwirkungen (Somnolenz (2), Unruhe (2)) an [20].

Die einzige Umstellungsindikation mit LEV in dieser Studie war eine nicht-tolerable
Anfallssituation (2,9%).

Als hédufig genannte Nebenwirkungen von LEV bei Hirntumorpatienten gelten
Veridnderungen der Psyche, unter anderem aggressives Verhalten, Agitation [44],
Somnolenz, Schwindel und Kopfschmerzen [2, 32, 91]. Keiner der in der Literatur

geschilderten schweren Nebenwirkungen wurden in dieser Studie beobachtet.
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Mildere Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen sind nicht auszuschliefen, wurden
jedoch nicht explizit dokumentiert.

Als mogliche Ursache fiir die gute Wirksamkeit und Vertriglichkeit von LEV wird in
multiplen Studien die Pharmakokinetik dieses AEDs diskutiert. Es gilt in seinem
Wirkmechanismus als Novum, wobei der genaue Wirkmechanismus bislang nicht
eindeutig geklért ist. Nach oraler Einnahme von LEV kommt es zu einer raschen
Absorption unabhingig von der Nahrung oder Antazida [74]. LEV zeigt lediglich
eine geringe Proteinbindung (< 10 %) [73]. Es wird zu 66% unveridndert primér renal
eliminiert, die restlichen 24% werden durch nicht-hepatische Hydrolyse der
Acetamid-Gruppe inaktiviert und anschlieBend renal ausgeschieden [66]. Die renale
Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance, daher ist eine schwere
Niereninsuffizienz zu beriicksichtigen [88].

LEV wird nicht hepatisch metabolisiert und pflegt keine Interaktionen mit dem CYP-
450 Enzymen, daher existieren kaum Medikamenteninteraktionen [61]. Viele
Studien befiirworten die Verwendung von LEV bei Hirntumorpatienten auf
Grundlage dieser Eigenschaft und ihrer potenten antikonvulsiven Wirksamkeit [45,
60, 82, 108].

Unterstiitzt wird dies zusitzlich durch Rosati et al. und Maschio et al. Sie
beobachteten in ihren Studien keine Laborverinderungen bei konkomitant
chemotherapierten Patienten [54, 79].

Eine aktuell in der Forschung untersuchte Wirkung von LEV ist die
antiinflammatorische Wirkung auf Astrozyten. Stienen et al. vermuten nach ihrer
experimentellen Studie, dass LEV die antiinflammatorisch wirkende ,,transforming
growth factor bl*“ (TGFbl) Sekretion verstirkt und TGFbl durch autokrine/
parakrine Wirkung das Ruhepotential der Astrozyten auf ein physiologisches Niveau

verlagert, welches zu einer reduzierten Erregbarkeit fiihre [92].

Eine weitere Besonderheit von LEV ist moglicherweise die potentiell potente
Sensibilisierung von Temozolomid (TMZ) bei malignen Gliomen nach Inhibierung
der O(6)-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)-Promotors. MGMT ist
ein DNA-Reparatur-Enzym welches eine Resistenz gegen alkylierenden
Medikamente wie z.B. TMZ oder Nitrosoharnstoffe ausiibt [77]. Es findet sich in ca.
40% primidrer GBM, iiber 70% bei sekundiren GBM, in 50% bei diffusen und

anaplastischen Astrozytomen sowie bei 2/3 der oligodendroglialen und gemischten
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Tumoren [102]. Patienten mit GBM und methyliertem MGMT-Promoter-Status
zeigten nach Radiatio- und TMZ-Therapie ein signifikant lingeres Uberleben als
Patienten ohne Methylierung [31]. Bobustuc et al. vermuten in ihrer Studie, dass
LEV ein potenter Inhibitor des MGMT-Promotors sei. LEV fiihre liber Rekrutierung
eines mSin3A/histone deacetylase 1 (HDACI1) co-repressor Komplex zur Bindung
von p53 an den MGMT-Promoter. Das Protein p53 fiihre zur ,,Downregulation* der
MGMT Expression und steigere so die zytotoxische Wirkung der
Chemotherapeutika [7].

Zudem wird LEV eine antiemetische Komponente zugesprochen. Lee et al. zeigten in
ihrer retrospektiven Untersuchung von 161  Glioblastom-Patienten  mit
Radiotherapie/adjuvanter Chemotherapie ein signifikant geringeres Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen. Der Wirkmechanismus sei jedoch nicht geklirt [43].
Bestitigen sich die Ergebnisse von Bobustuc et al. beziiglich der tumorstatischen
Eigenschaft von LEV, so wire neben der antikonvulsiven Wirkung eine supportive
Wirkung bei der Behandlung von Glioblastomen/Gliomen mit TMZ eine gute
Ergénzung. Auch die von Lee et al. beschriebene antiemetische Wirkung ist bei der
Therapie von konkomitanter Radiochemotherapie eine favorisierbare Eigenschaft.
Vorsicht gilt weiterhin bei Patienten mit ausgeprégter Niereninsuffizienz, da LEV
einer renalen Elimination unterliegt.

Kritisch betrachtet werden miissen Erkenntnisse aus neueren Studien, die neue
Wechselwirkungen auf die Serumkonzentration von LEV bei konkomitanter
Einnahme von CBZ, CLB, OXC und VPA beschreiben. CBZ, CLB und OXC
reduzierten die LEV-Serumkonzentration, VPA erhohte die LEV-Serumkonzentration
in einer Studie von Bauer [3]. Die klinische Relevanz und auch die Korrelation der
Serumkonzentration zur Wirksamkeit von LEV muss jedoch erst noch in zukiinftigen

Studien geklirt werden.

Die Analyse der Retentionsraten weist im gegebenen Kollektiv zum Ende der
Beobachtungsdauer neben LEV auch GBP als ein gut wirksames und vertrigliches
AED nach.

Die Wirksamkeit von GBP bei hirntumorassoziierter Epilepsie ist gering erforscht
worden, doch unterstiitzen die wenigen Studien den Einsatz von GBP bei diesem

Patientenkollektiv [39, 68].
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Gabapentin  [1-(Aminomethyl)-cyclohexylessigsdure)] ist seit 1995 als
Monotherapeutikum bei partiellen Anfillen zugelassen. Khan et al. fiihrten eine
Studie bei Kindern mit Tumorerkrankung und symptomatischer Epilepsie durch.
Dabei formierten sie drei Gruppen: a) Leukdmie, b) Hirntumor und c¢) andere
Tumoren. Nach einem medianen Follow-up von 34 Monaten bestand bei 74% der
monotherapierten Kinder mit GBP eine ausreichende Anfallskontrolle (Leukidmie
91%, Hirntumor 57% und andere 75 %). Nach dem Add-on von GBP als
Kombinationstherapie bei weiteren 50 Kindern bestand eine Anfallskontrolle bei
49% der Kinder (Leukdmie 43%, Hirntumor 53% und andere 50%). Von den
insgesamt 109 Einsdtzen waren bei acht Patienten milde Nebenwirkungen
beschrieben worden, bei zwei Kindern wurde die Medikation abgesetzt [39].

Perry et al. fiihrten 1996 eine Studie mit 14 Patienten mit therapierefraktérer
Epilepsie bei primédren (n=10) und sekundédren Hirntumoren (n=4) durch. Nach dem
Add-on von GBP waren eine Responderrate von 100% und eine komplette
Anfallsreduktion von ca. 57% zu beobachten. Als relevante Nebenwirkung
beobachteten sie einmalig eine ausgeprigte Schlifrigkeit [68]. Weitere in der
Literatur hédufig erwédhnten Nebenwirkungen sind Ataxie, Schwindel, Fatigue,
Nystagmus, periphere Odeme, Somnolenz und Gewichtszunahme [91]. In der
vorliegenden Studie wurde als umstellungsbegriindende Nebenwirkung in einem Fall
Dyspnoe (7,7%) beobachtet. Dyspnoe gilt neben Schwindel, Fatigue und Ataxie zu
den hiufigeren Nebenwirkungen [16].

Fiir den Einsatz von GBP spricht die Pharmakologie des AEDs. GBP wirkt durch
Bindung an die «,0-Untereinheit des spannungsabhingigen Ca** Kanals und
behindert durch den verringerten Calciumeinstrom die Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmittern [25]. Nach oraler Einnahme wird es vollstindig enteral absorbiert.
Es besteht keine Interaktion mit hepatischen CYP-Isoenzymen sowie keine
Proteinbindung und wird > 95% unverindert im menschlichen Organismus renal
eliminiert [34]. Die schwere Niereninsuffizienz stellt auch bei GBP eine

Kontraindikation dar.

CBZ wies die dritthochste Retentionsrate in der Studie nach. Es wurde 1953 in Basel
entdeckt und 1962 initial zur Therapie der Trigeminusneuralgie eingesetzt. Zur

Behandlung der Epilepsie fand es Einsatz in England ab 1965 [106]. Derzeit ist CBZ
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das am hiufigsten verwendete AED und Standardmedikament zur Behandlung
fokaler Epilepsie [51].

Die Vertridglichkeit und Wirksamkeit dieses AED wurde in vielen Studien
untersucht. Betrachtet man die Vertréiglichkeit von CBZ bei Patienten mit priméren
Hirntumoren, so finden sich nur wenige Studien mit zum Teil kontroversen
Ergebnissen [53].

Oberndorfer et al. untersuchten EI-AED (CBZ 81%) und Non-EI-AED (VPA 85%)
bei 168 Patienten mit GBM unter Standardchemotherapie (CCNU) beziiglich der
Uberlebensdauer und Himatotoxizitidt. Dabei zeigten sich ein signifikanter
Unterschied in der Uberlebensdauer zwischen der EI-AED (10,8 Monate) und Non-
EI-AED (13,9 Monate) Gruppe, sowie eine erhohte Hamatotoxizitit bei der Non-EI-
AED Gruppe. Ein abschlieBendes Urteil iiber die Kausalitit lieBen sie jedoch offen.
Sie subsumierten nur ein bestehendes Interaktionspotential unter CCNU und EI-AED
sowie Non-EI-AED und empfahlen bevorzugt die Verwendung neuerer AED wie
LEV, GBP oder TPM bei Patienten mit konkomitanter Chemotherapie [64].

Relling et al. wiesen in ihrer Studie, wie bereits oben erwéhnt, eine kiirzere ,,event-
free Survival-Dauer* unter der Chemotherapie und konkomitanter Therapie mit CBZ
und PHT bei Kindern mit B-Zell Leukidmie nach [76]. Villika et al. zeigten bei 15
Patienten mit priméren Hirntumoren und antikonvulsiver Therapie mit CBZ und PHT
eine deutlich erhohte systemische Clearance von Vincristin um 63% und die
Verkiirzung der Halbwertzeit um 35% [98].

Diese Ergebnisse widersprechen den Studienergebnissen von Jaeckle et al. Sie
werteten zusammenfassend drei Studien zur Behandlung von GBM und
konkomitanter Chemotherapie aus der North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG) aus. Bei 620 Patienten mit GBM und konkomitanter Chemotherapie
zeigten ihre Ergebnisse ein signifikant lingeres Gesamtiiberleben sowie eine lidngere
progressionsfreie Uberlebenszeit unter einer Therapie mit EI-AED im Vergleich zu
Non-EI-AED [36]. Untersuchte Chemotherapeutika waren Carmustin, BCNU
Cisplatin, Etoposid sowie Gefitinib. Insgesamt 72% der Patienten waren mit EI-AED
behandelt worden, lediglich 2% mit Non-EI-AED und 26% ohne AED-Behandlung.
Eine explizite Benennung der verwendeten AED blieb aus. In ihrer Diskussion

rdumen Sie ein, dass eine Begriindung der Ergebnisse aus dieser Studie nicht
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abzuleiten sei, wiesen doch auf eine moglichen protektiven Effekt von EI-AED hin,
der bislang nicht beschrieben sei [36].

Diese kontrovers in der Literatur angebenen Studienergebnisse beziiglich der
Uberlebensdauer der Patienten konnten in dieser Studie weder bestitigt noch
widerlegt werden. Dieser Aspekt wurde nicht gesondert untersucht.

Die Hauptnebenwirkungen von CBZ sind Schlifrigkeit, Schwindel, Diplopie,
Leukopenie, Exanthem, Hyponatridmie, Hepatotoxizitit und Arrthymie [103]. Zudem
sollte ein Einsatz bei Patienten mit Knochenmarksuppression, Unvertriglichkeit
gegen Tricyklika oder MAO-Inhibitor vermieden werden [91]. In dieser Studie wurde
bei zwei Patienten (2/26) mit addquater Dosis eine nicht tolerable Anfallssituation
dokumentiert. Zwei Patienten (2/26) mit bestehender mnestischer Storung wurden
von CBZ umgestellt, da CBZ zu einer Verschlechterung der kognitiven Fihigkeiten
fiihren kann [40]. Eine klinisch relevante Leukopenie (1/26) fiihrte in einem Fall zum
Wechsel auf LTG .

Der genaue Wirkmechanismus von CBZ ist nicht gédnzlich geklért. In zahlreichen
Studien werden Interaktionen von CBZ an verschiedenen Kanélen und Rezeptoren
beschrieben. Dazu gehdren Wirkungen an spannungsabhiingigen Na* -, Ca™-, K* -
Kanilen, Adenosin-Rezeptoren, im serotoninergen-, glutaminergen- und
dopaminergem System sowie Interaktionen an peripheren-Benzodiazepin-
Rezeptoren und cAMP- Signalwege [2].

CBZ als Iminodibenzyl-Derivat mit struktureller Ahnlichkeit zu trizyklischen
Antidepressiva wird nach oraler Resorption zu 99% in der Leber zu CBZ-10,11-
epoxid metabolisiert und nur zu 1% unverédndert renal ausgeschieden [2]. Die aktive
Epoxid-Form besitzt ausgeprigte antikonvulsive Eigenschaft, bedingt jedoch auch
zum groflen Anteil die klinischen Toxizitdt des Medikaments [93]. Die Halbwertszeit
betridgt ca. 35 Stunden und ein ,,Steady-state* wird in der Regel nach sieben Tagen
Eindosierung erreicht [19]. CBZ unterliegt einer autostimulativen Metabolisierung,
vier Wochen nach Therapiebeginn muss die Dosierung angepasst werden [19].

Eine klinisch relevante Eigenschaft von CBZ ist das hohe Interaktionspotential bei
konkomitantem Einsatz von weiteren Medikamenten [60, 82, 83, 107] .

CBZ als potentes EI-AED reduziert das Serumlevel von anderen AEDs (LTG, OXC,
VPA, TPM), Antidepressiva und Antipsychotika (Haloperidol, Clozapin, Olanzapin,

Imipramin), orale Kontrazeptiva, antimikrobielle Pharmaka (Doxycyclin, Indinavir,
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Itrocanozaol, Metronidazol), Immunsuppresiva (Ciclosporin, Tacrolimus), CTD
(Cyclosphospahmid, Irinotecan, Tamoxifen) und Varia (Cumarine, Cortisol,
Calciumantagonisten, Statine, Opiate) (Tabelle A4, AS) [37, 83]. Dabei interagiert
CBZ vor allem mit CYP 3A4, 1A2, 2B6, 2C9/8 und 2C19 [30]. Umgekehrt wird
auch die Serumkonzentration von CBZ durch konkomitant eingesetzten
Medikamenten reduziert, wie zum Beispiel durch Adriamycin und Cisplatin [58].

In dieser Studie wurden bei fiinf Patienten (5/26) mit CBZ und konkomitant
behandelter Radio-Chemotherapie ein praventiver Wechsel auf 2nd — Generation
AED (LEV 3x, GBP 1x, OXC 1x) durchgefiihrt.

Letzendlich ist die antikonvulsive Wirksamkeit von CBZ unbestritten, doch sind in
Anbetracht dhnlich guter Wiksamkeit, Vertriglichkeit und Beeinflussung von Ko-
Morbiditdten im Sinne des Patienten laut der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

(DGN) andere AED- Empfehlungen zu bevorzugen [21].

Lamotrigin [3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2 4-triazin] ist seit 1993 fiir die
Monotherapie von partieller- sowie idiopathisch generalisierter Epilepsie zugelassen.
In dieser Studie wies LTG zwischen dem dritten und elften Monat die zweithochste
Retentionsrate, fiel dann jedoch mit zunehmender Therapiedauer immer weiter ab
und zeigte die schlechteste Retention bis zum Ende der Studiendauer. In der Literatur
finden sich keine klinischen Studien, die Aussagen zur Behandlung von Lamotrigin
bei primédren Hirntumoren bieten. Trotz deutlicher Limitation unserer Studie,
aufgrund einer kleinen Fallzahl von Patienten mit L7G, scheint ein Unterschied bei
dem Outcome zwischen Patienten mit symptomatischer Epilepsie und nicht
hirntumorassoziierter Epilepsie zu bestehen. In einer groen randomisierten
Vergleichsstudie zur Ersttherapie partieller Epilepsie nicht selektierter Atiologie
zeigte Marson et al. (SANAD), dass Lamotrigin im Vergleich zu CBZ bei gleicher
Wirksamkeit eine bessere Vertridglichkeit mit der hochsten Retention bot und
sprachen sich fiir den FEinsatz von LTG als kostengiinstige Alternative als
Standardmedikament aus [50]. Weitere Studien mit einem Fokus auf L7G und
Retention sind in Zukunft gefordert um konkrete Aussgagen beziiglich eines
wirklichen  Unterschied zwischen tumorassoziertere Epilepsie und nicht-
tumorassozierten Epilepsie zu verifizieren, wobei Empfehlungen zum Einsatz von

LTG jedoch schon zum aktuellen Zeitpunkt bestehen. Die italienische
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,Neuroonkologische Assoziation" empfahl 2008 in ihren ,,Recommendations for the
treatment of brain tumor related epilepsy* unter anderem den Einsatz von LTG bei
dieser Patientenpopulation [52]. Amy und Pruitt duflern sich in ihrer Arbeit iiber die
medizinische Versorgung von Hirntumorpatienten #hnlich. Sie befiirworten den
Einsatz von LTG bei langsamer Titration [72]. Auch Van Breemen et al. zdhlen in
ithrem Review-Artikel den Einsatz von LTG, sowie VPA und TPM als ,First-line
Medikament auf, jedoch priferieren die Autoren selbst den Einsatz von VPA als
Erstmedikament, bei Insuffizienz respektive noch den Add-on von LEV [95].

LTG ist in zwei Wirkformen auf dem Markt zugelassen, als immediate-release (LTG-
IR) und extended-release (LTG-XR).

LTG wird rasch und nahezu vollstindig nach oraler Aufnahme resorbiert. Die
Halbwertszeit nach einmaliger Einnahme betrégt ca. 30h, nach mehrfacher Einnahme
reduziert sich diese durch Autoinduktion auf ungefdhr 24h [10]. LTG weist eine
nahezu komplette Bioverfiigbarkeit (98%) auf, die Proteinbindung ist mit ca. 55%
maBig ausgeprigt, es wird durch Interaktionen selbst beeinflusst, wirkt aber nicht auf
andere Medikamente [105]. Metabolisiert wird es durch N-Glucuronidierung in der
Leber mit Hilfe des ,,UDP-Glucuronosyl-Transferase® (UGT)-Enzyms mit
anschliefend renaler Elimination [81]. Enzyminduktionen sowie Inhibierung sind bei
UGT1A beschrieben. Namenhafte Enzyminduktoren sind CBZ, PMD, PB, PHT und
OXC, bei ihrem konkomitanten Einsatz wird die Halbwertszeit von LTG auf ca. 50%
reduziert. VPA als Enzyminhibitor verldngert die Halbwertzeit auf bis zu 60h [105].
Eine genaue Aufschliisslung der Wirkungsweise ist noch nicht abschlieBend gelost.
Vereinfacht wirkt LTG durch Na*-Kanal Blockierung [12]. Zudem wurde von Zheng
et al. unter anderem die Hemmung von 042 nAChR-Rezeptoren in Neuronen
nachgewiesen [109].

In der Literatur angegebene hdufige Nebenwirkungen von LTG sind Kopfschmerzen,
Diplopie, Nausea, Ataxie, Schwindel, Eosinophilie [53] sowie Agranulozytose und
Exantheme, vor allem in Kombination mit Radiotherapie [82]. In dieser Studie wurde
ein ausgeprigtes Exanthem (1/9) beobachtet was zum Therapieabbruch fiihrte sowie
eine Dysarthie (1/9) und in zwei weiterem Fillen eine nicht-tolerable Anfallssituation

(2/9).

Aufgrund zu niedriger Fallzahlen ist auf Basis des hier untersuchten Kollektivs keine
belastbare Aussage zu den anderen AED zu treffen. Das heiflit nicht, dass sie
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gundsitzlich vermieden werden sollen. Da auch Patienten mit primédren Hirntumor
pharmakoresistent werden konnen, kommt ihr Einsatz im Behandlungsverlauf auf
jeden Fall in Betracht.

Der Einsatz von VPA als alternatives AED kann eine besondere Beriicksichtigung
finden. VPA als enzym-inhibierendes-AED war in dieser Studie mit insgesamt sechs
Einsdtzen von 101 monotherapierten Patienten unterrepridsentiert. Beriicksichtigt
werden muss aber die Tatsache, dass zum Zeitpunkt der Studie die moglichen
antitumordsen Effekte des AED nicht bekannt waren. Vielmehr war die erhohte
Inzidenz einer Hamatotoxizitit mit VPA und konkomitanter Chemotherapie mit
Nitrosoharnstoffe, Etoposid und Cisplatin im Vordergrund der wissenschaftlichen
Meinung [9].

In der letzten Zeit sind zunehmend antitumordse Effekte von VPA liber verschiedene
zelluldre ,,Pathways® in der Literatur beschrieben worden.

VPA ist ein Histon deacetylase Inhibitor (HDACi), welches durch Hemmung der
Klasse I und II Histon- Deacetylasen zur Hyperacetylierung von Histon H3 und H4
fiihrt [29]. Durch die Hyperacetylierung dndert sich die Struktur des Chromatins mit
Aktivierung von stillen und Inaktivierung von aktiven Genen. Durch die Regulation
auf der Genexpression-Ebene kommt es unter anderem zur Inkorporation von
ribosomalen Proteinen, oxidative Phosphorylierungen, mitogen-activated protein
kinase (MAPK)-Interaktionen, Zellzyklusregulation, Antigen-Processing und
presentation, Proteasom- und Apoptose sowie TGF-beta Interaktionen [39].

Es werden verschiedene Effekte von VPA in Zusammenhang mit antitumordser
Wirkung postuliert. Einige dieser Effekte werden selektiv zusammengefasst
dargestellt.

VPA fiihrte in vitro zur Inhibierung von Zellproliferation und Zellmigration in C6-
Gliom Zellen [6] sowie 86HG39, A172, 8SHG66 Gliom-Zellreihen [41].

Durch die Histonacetylierung durch VPA sei zudem eine erhohte Radiosensitivitét
der Tumorzellen in vitro begiinstigt [11, 13].

Weiterhin werden durch synergistische Effekte von VPA die Zytotoxizitit von
Nitrosoharnstoffe und Etoposid gesteigert [15] und mit IFN-a und IFN-y ein
Wachstum von Neuroblastom- und Medulloblastom- Zellen unterdriickt [14].

Weller et al. untersuchten an dem EORTC/NCIC CE.3-Patientenkollektiv mit neu

diagnostizierten GBM und Radiochemotherapie mit und ohne TMZ den Einfluss von
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AED und CTD hinsichtlich des Uberlebens. Insgesamt standen zum Studienbeginn
von den 573 Patienten 48,3% unter einer antikonvulsiven Medikation mit einem EI-
AED, 23,4% unter einer antikonvulsiver Medikation mit Non-EI-AED und 30,5%
ohne jegliche antikonvulsive Medikation. Hierbei =zeigte sich nach
Subgruppenanalyse, dass lediglich VPA und TMZ/Radiotherapie einen Benefit
hinsichtlich des Uberlebens gegeniiber Patienten mit EI-AED sowie ohne AED
zeigte. Dabei wurde kein Zusammenhang mit dem MGMT-Promoter-Status
festgestellt. Als mogliche Ursache wurde die erniedrigte renale Clearance von TMZ
durch VPA sowie die Inhibierung von HDAC diskutiert [101].

In Kombination mit Rapamycin, Ly294002 und TMZ [17] 16ste VPA in vitro durch
oxidativen Stress den autophagischen Zellzerfall von Gliomzellen aus [24].

Einen anschaulichen Effekt von VPA bietet die Kombinationstherapie mit IFN-y bei
Medulloblastom-Zellen. Die Caspase-8 stellt den wichtigsten Schliissel des
extrinsischen Apoptoseweges dar. VPA fiihrte zur erhohten Aktivitidt des Caspase-
Promoters. Konsekutiv kam es durch die gesteigerte Proteinbildung mit erhohten
Caspase-8-Anteil zum vermehrtem Zelltod [35].

Die Ergebnisse von VPA in vitro Einsédtze miissen in der Zukunft in vivo liberpriift
und bestitigt werden. Dann konnte der Einsatz von VPA wieder bei der Therapie von

symptomatischer Epilepsie eine gesteigerte Rolle spielen.

Bislang fehlen klinische Studien, welche AED in ihrer Retentionsrate ,,head to head*
bei Hirntumorpatienten vergleichen [80, 82]. Wir konzentrierten uns auf die
Retentionsrate, da die Retentionsrate als klinisches Tool mit hoher Aussagekraft
zunehmend in den Vordergrund geriickt ist. So sprechen sich Ben-Menachem et al. in
ithrem Review Artikel nach Abwigen der klinisch hiufig verwendeten
Studienendpunkte - prozentuale Anfallsreduktion, Responderrate (> 50%
Anfallsreduktion), Anfallsfreiheit, Zeit-abhingige Endpunkte, Nebenwirkungen,
Quality of Life, Compliance und Retention- fiir die Nutzung von Retentionsraten aus,
da diese Wirksamkeit, Quality of Life, Vertrdglichkeit und Sicherheit mitsamt
abbildet [5]. Trotz des observationalen Studiendesigns und der damit verbundenen
Studienlimitationen (geringe AED-Fallzahlen, retrospektive Datenakquisition)
scheinen unsere Ergebnisse Hinweise (unter Beriicksichtigung zu geringer Fallzahlen
insbesondere fiir VPA) fiir eine Uberlegenheit von LEV und GBP anzudeuten. In einer
vergleichbaren Studie von Patienten mit 176 Gliomen und antikonvulsiver Therapie
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mit LEV diskutieren Rosati et al. den Einsatz von LEV sogar als ,First-Line*

Medikament aufgrund guter Wirksamkeit und Vertréiglichkeit [79].

Neben der Retentionsrate sollten bei diesem besonderen Patientenkollektiv vor einer
antikonvulsiven Langzeittherapie jedoch noch weitere Faktoren wie Patientenalter-,
weitere Ko-Morbiditit und ein Einfluss auf Tumorwachstum und Kognition

beriicksichtigt werden.

Beziiglich Ko-Morbiditdit im Sinne eines Hirntumors und gleichzeitiger
Chemotherapie wurde bereits oben der Einsatz von LEV und GBP als AED der Wahl
mit fehlenden CYP Interaktionen angefiihrt.

Ruiz-Gimenez et al. untersuchten in ihrer Review Arbeit die antikonvulsive Therapie
von Epilepsiepatienten und zusitzlichen Ko-Morbiditit anhand ,,MEDLINE®,
,»Cochrane* Datenbank, relevanten Publikationen und Leitlinienempfehlungen. Dabei
wurde die Wirkung der meist verwendeten AED unterteilt nach internistischen-
(kardiovaskuldr, pulmonal, hepatisch, nephrologisch), neurologischen- (u.a.
Schlaganfall, Hirntumor) und psychiatrischen Erkrankungen sowie u.a. metabolische
Storungen  (v.a.  Knochenstoffwechsel ~ und  Ubergewicht)  analysiert.
Zusammenfassend wurde eine Empfehlung zum Einsatz von LEV und GBP als Add-
on bei kardiopulmonalen Erkrankungen, Leberinsuffizienz, Osteoporose, Porphyirie,
HIV, Hypothyreose, nach Leber- und Knochenmarktransplantation, bei geistlicher
Behinderung, kognitive Storungen sowie nach Schlaganfillen ausgesprochen. Bei
einer Niereninsuffizienz und Nierentransplantation ist explizit ein Einsatz von LEV
als kontraindiziert angegeben. CBZ wird in keinem der genannten Erkrankungen als
begiinstigendes AED empfohlen, bei Porphyirie, Knochenmarktransplantation,
Hypothyreose, Osteoporose, HIV und mentaler Behinderung wird explizit von einem
Einsatz abgeraten. LTG findet bei vielen Erkrankungen eine Empfehlung, explizit
vermieden soll der Einsatz bei Leberinsuffizienz und Porphyrie [84].

Eine Ubersichtstabelle aus der Originalarbeit ist in Anhang Tabelle A3 angefiigt.

Aufgrund altersbedingter Anderungen im Stoffwechsel und gut anzugleichender
Dosis bei eingeschrinkter Nierenfunktion [33] ist ein Einsatz von LEV als Add-on bei

ilteren Patienten (> 60 Jahre) zu favorisieren [104].
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Einschrinkend miissen neben der geringen AED-Fallzahl und retrospektiven
Studiendesign die Langzeiteffekte von LEV in der Monotherapie noch abgewartet
werden, da in unserer Studie eine maximaler Follow-up von nur zwei Jahren

(Zulassung als Monotherapeutikum erst ab 2007/8) bestand.

Letztendlich kann resiimiert werden, dass Patienten mit symptomatischer Epilepsie
immer eine individualisierte Therapie bediirfen, die Grundlage zur
Therapieentscheidung aber auf dem Boden der hier untersuchten und diskutierten

Aspekte getroffen werden kann.

Kombinationstherapien werden hiufig notwendig bei fehlender Anfallskontrolle und
nach Aussschopfen der Hochstdosis. In dieser Studie bestanden zum Beginn zwolf
verschiedenen Kombinationen. In fast 1/3 aller Fiélle fand ein Wechsel statt. Als
potente AED-Kombination wurde in einer retrospektiven Studie mit 99 Patienten mit
primdren und metastasiertem Hirntumor VPA+LEV im direkten Vergleich zu
VPA+CBZ und VPA+LTG beschrieben [94]. In unserer Studie wiesen die LEV*-
Kombinationen die hochte Retentionrate, wobei die Kombination aus LEV+LTG
sogar sich als beste Kombination erwies. Die Dauer des Follow-Up betrug im
Vergleich zur Monotherapie fast doppelt so lang. Der Einsatz von LEV als Add-on
Medikament war bereits in den friihen Jahren nach der Zulassung betont worden [18,
51, 60, 99], aktuell hdufen sich zunehmend die Empfehlungen zum Einsatz von LEV
in Kombinationstherapien als Universal-AED [19].

Der signifikanter Unterschied in der Retentionsrate zwischen LEV* und LTG*-
Kombinationen ist nicht anhand der Studie zu erklédren, als mogliche Ursache ist die
besondere Pharmakokinetik von LEV auch in der Kombinationstherapie zu
diskutieren. Vor dem Hintergrund potentieller Interaktionen bei konkomitant
behandelten Patienten ist bei Kombinationstherapien neben den Interaktionen
zwischen AED und CTD auch die Wechselwirkung zwischen AEDs untereinander zu

bedenken.
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6. Zusammenfassung

Patienten mit symptomatischer, hirntumorassoziierter Epilepsie stellen ein besonderes
Patientenkollektiv dar. Aufgrund der hiufig gleichzeitigen antitumordsen sowie
antikonvulsiven Therapie besteht ein hohes Mall an moglichen pharmakologischen
Interaktionen sowie damit verbundenen denkbaren Wirkungsfluktuationen und
Nebenwirkungen. Folgen konnen ineffektives Therapieansprechen und unzureichende
Anfallskontrolle sein. Seit Beginn der 90er Jahre sind iiber 15 neue AED in den
europdischen und US-amerikanischen Markt eingefiihrt worden. Daten mit
Vergleichen der neuen AED in Bezug auf ihre Wirksamkeit und Vertrédglichkeit bei
hirntumorassoziierter Epilepsie sind trotzdem kaum veroffentlicht worden. Die
jetzige Studie zeigt eine signifikant bessere Retentionsrate von LEV in der Mono-
sowie in der Kombinationstherapie gegeniiber L7G und CBZ sowie im Vergleich zu
LTG*-Kombinationen, der Unterschied zu GBP ist nicht signifikant, dennoch liegt
ein Trend zugunsten von LEV vor. Die Vertriglichkeit von LEV wurde seit der
Zulassung als Add-on sowie Monotherapeutikum #hnlich gut beschrieben. Trotz
guter Erfahrungen mit dem Medikament in unserer Studie besitzen die Ergebnisse
keine allgemeingiiltigen = Therapieempfehlungen, da die Studie einigen
Einschrinkungen (retrospektive Studiencharakter, kleine Fallzahl, beschrinkte

Follow-up Dauer) unterliegt.

Insgesamt gibt es eine breite Empfehlung, LEV und GBP bei Hirntumorpatienten
einzusetzen. Unserer Studienergebnisse unterstiitzen den Einsatz von LEV und GBP
als Medikament der Wahl bei Hirntumorpatienten, falls eine antikonvulsive
Langzeittherapie indiziert ist. Ein Einsatz von LEV-Kombinationen ist bei fehlendem
Interaktionspotential genau so zu befiirworten, falls eine Kombinationstherapie
indiziert ist. Letztendlich sind grofle randomisierte prospektive doppelblinde Studien
notwendig um klare Therapieempfehlungen formulieren zu konnen, wobei das
aggressive Wachstumsverhalten von vielen Hirntumoren sicherlich als persistierende

Studienlimitierung bestehen bleiben wird.
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Tab. A 1 Klinische Daten aller Epilepsiepatienten

Geschlecht Manner Frauen
Anzahl 96 70
Alter bei Tumordiagnose 42 +14,91 45,5 +16,12
(Median)
Tumorhistologie
DA 22 4
AA 17 11
GBM 31 34
OA 8 9
ODG 10 4
PZNSL 4 3
Meningeom 3
Andere 3 2
Tumorgrading WHO
I 1 0
Il 26 13
1 32 16
v 31 34
Dignitat
LGG 27 13
HGG 63 50
Tumorlokalisation*
frontal 29 20
parietal 5 8
temporal 21 12
okzipital 3 4
multilokal 24 15
Tumorseite**
rechts 37 28
links 40 31
bihemispharisch 3 1
Epilepsiemanifestion
,Presenting symptom* 56 38
Im Verlauf 40 32
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Anfallsart

AED

Erst-AED

einfach-partiell 49
komplex-partiell 17
generalisiert 30
Mono 47
Kombi 13
Umstellung 30
Keine Medikation 6
LEV 24
CBz 19
LTG 6
VPA 4
GBP 5
TOP 1
OXC 4
PHT 2
PGB 0

41

26

41

17

Daten fehlend: * n= 25 ; ** n= 26

Tab. A 2 Zeitpunkt der Markteinfiihrung ausgewahlter AED; (c) [81]

JAHR DER MARKTEINFUHRUNG

TRADITIONELLE AED

1912
1938
1954
1974
1978

2nd Generation AED
1993
1995
1996
1998
2000
2005
2007
2009

AED

Phenobarbital (PB)
Phenytoin (PHT)
Primidon (PRM)
Carbamazepin (CBZ)
Valporat (VPA)

Gabapentin (GBP)
Lamotrigin (LTG)
Topiramat (TPM)
Oxcarbamazepin (0XC)
Levetiracetam (LEV)
Pregabalin (PGB)
Zonisamid (ZNS)
Lacosamid (LCM)
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Tab. A 3 Therapieempfehlung fiir den Einsatz von AED bei Epilepsie und Ko-Morbiditdt, © [84]
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Tab. A 4 Wechselwirkung von AEDs und CTDs mit CYP Isoenzymen [83]

CYP
CYP1A2
CYP2B
CYP2C8
CYP2C9
CYP2C19

CYP2E1
CYP3A4

CYP1A2

CYP2B

CYP2C8

CYP2C9

CYPC19
CYP2D6

CYP2E1
CYP3A4

Substrate
AEDs
CBZ

Diazepam (?), Ethosuximid

CBZ, PHT

Ethosuximid (?), PBT(?), PHT,

VPA

Diazepam, PBT (?), PHT, VPA

Ethosuximid, FBM, PBT, VPA
CBZ, Clobazam, Clonazepam,
Diazepam, Ethosuximid, FBM,
Midazolam, PBT, Tiagabin, ZNS

CTDs
Decarbazin, Tamoxifen

Cyclophosphamid, Ifosfamid,

Thiotepa

Paclitaxel

Nitrosourea (?)

Tamoxifen, Nitrosourea (?)

9- Aminocamthotecin (7),

Cycophosphamid, Doxorubicin,

Docetaxel, Etoposid, Ifosfamide,

Irinotecan, Nitrosoureas (7),
Methotrexat (?), Paclitaxel,

Procarbazin, Tamoxifen,

Teniposid, Thiopeta, Topetecan,

Vinblastine, Vincristine,
Vindesin, Dexamethason

Induktor

CBZ, PBT, PHT
PBT, PHT

PBT

CBZ, PBT,

PHT
CBZ(?), PBT, PHT

CBZ, Felbamat, OXC, PHT,
TPM

Cyclophosphamid,
Tamoxifen,
Dexamethason

Tamoxifen

Dexamethason
Cyclophosphamid,
Docetaxel, Paclitaxel,
Tamoxifen, Teniposid,
Dexamethason

Hemmstoff

VPA

ZNS

FBM, OXC, TPM,
VPA (7), ZNS (7)
ZNS(?)

Midazolam, VPA (7)

Thiotepa

Etoposid,
Tenisposid

5 Fluoruracil,
Teniposid
Doxorubicin,
Lomostin,
Vinblastin,
Vincristin, Vincesin

Cisplatin (?7),
Cyclophospamid,
Doxorubicin,
Docetaxel,
Etoposid, Ifosfamid,
Paclitaxel,
Teniposid,
Vinblasitn,
Vindesin,
Dexamethason
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Tab. A 5 Interaktionen von CTD und AED (c)[83]

| Reduzierte Aktivitiat von CTD bedingt durch AEDs

CTD AED

Cyclophosphamid PB

Ifosfamid PB

Thiotepa PB

Busulfan PHT

Nitrosourea PB

Methotrexat PHT, CBZ, PB

Vincristin PHT, CBZ, PB

Paclitaxel PHT, CBZ, PB

Topotecan PHT

Irinotecan PHT

9-Aminocampthotecin PHT, CBZ, PB

Doxorubicin PB

Procarbazin PB

Tamoxifen PB

Dexamethason PHT

Prednison PB

Reduzierte Aktivitidt von AED bedingt durch CTDs

PHT Nitrosourea, Cisplatin, Etoposid, Cisplatin, Carmustin, ,
Dacarbazin, Cisplatin mit Adriamycin, Carboplatin, Vinblastin,
Methotrexat, Bleomycin , Dexamethason

CBZ Cisplatin, Adriamycin

VPA Methotrexat, Cisplatin, Adriamycin

Tab. A 6 Ubersicht der Monotherapie mit Anzahl der Ereignisse und Log Rank Test

Medikament Gesamtzahl Anzahl der Zensierl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
CBZ 26 13 13 50,0%
LTG 9 4 5 55,6%
VPA 6 2 333%
GBP 9 1 8 88,9%
PGB 1 0 1 100,0%
TOP 2 1 1 50,0%
OXC 8 5 3 37,5%
PHT 6 3 3 50,0%
Gesamt 101 32 69 68,3%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 24,755 8 ,002
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Tab. A 7 Vergleich LEV vs.

Rest mit Log Rank Test

Anzahl der
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97.,1%
Rest 67 31 36 53,7%
Gesamt 101 32 69 68,3%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 11,091 1 ,001

Tab. A 8 Vergleich LEV vs. Rest vs. Patienten mit praventiven Wechsel und Log Rank Test

Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
Rest 62 26 36 58,1%
Préventiver Drop Out 5 5 0 0,0%

Gesamt 101 32 69 68,3%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 19,351 2 ,000

Tab. A 9 Vergleich LEV gegen Rest nach Abzug der prophylaktischen Wechsel

Anzahl der
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
Rest 62 26 36 58,1%
Gesamt 96 27 69 71,9%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 9,526 1 002

Tab. A 10 Vergleich der vier hdufigsten AED mit Log Rank Test

Medikament Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
CBZ 23 10 13 56,5%
LTG 9 4 5 55,6%
GBP 9 1 8 88,9%
Gesamt 75 16 59 78,7%
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,496 3 015

73




Tab. A 11 Vergleich LEV vs. CBZ mit Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97.,1%
CBZ 23 10 13 56,5%
Gesamt 57 11 46 80,7%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 6,354 1 012

Tab. A 12 LEV vs. LTG mit Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
LTG 9 4 5 55,6%
Gesamt 43 5 38 88.,4%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 6,872 1 009

Tab. A 13 LEV vs. GBP mit Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV 34 1 33 97,1%
GBP 9 1 8 88.9%
Gesamt 43 2 41 95.3%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,072 1 ,300

Tab. A 14 CBZ vs. LTG vs. GBP mit Log Rank Test

Anzahl der Zensiert

Ereignisse Prozent
CBZ 23 10 13 56,5%
LTG 9 4 5 55,6%
GBP 9 1 8 88,9%
Gesamt 41 15 26 63.4%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,613 2 446
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Tab. A 15 Vergleich AED Kombi mit Log Rank Test

AED- Kombi* Gesamtzahl Anzahl der Zensiert

Ereignisse Prozent
LEV+* 15 3 12 80,0%
LTG+* 11 8 3 27,3%
LTG+LEV 11 2 9 81,8%
Gesamt 37 13 24 64.9%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 10,507 2 ,005

Tab. A 16 Vergleich LEV+* und LEV+LTG im Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl

Ereignisse Prozent
LEV+* 15 3 12 80,0%
LEV+LTG 11 2 9 81,8%
Gesamt 26 5 21 80,8%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 0,043 1 835

Tab. A 17 Vergleich LTG+* und LEV+LTG im Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl o

Ereignisse Prozent
LTG+* 11 8 3 27,3%
LEV+LTG 11 2 9 81,8,%
Gesamt 22 10 12 54.5%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5,976 1 015

Tab. A 18 Vergleich LEV+* und LTG+* im Log Rank Test

Anzahl der Zensiert
Medikament Gesamtzahl L

Ereignisse Prozent
LEV+* 15 3 12 80,0%
LTG+* 11 8 3 27,3%
Gesamt 26 11 15 57,7%

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 6,709 1 010
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Tab. A 19 Tumorlage aller Patienten mit primaren Hirntumor

Tumorlage

Haufigkeit Prozent
Supratentoriell 234 82,4
Infratentoriell 18 6,3
Keine Angabe 27 9,5
Bihemisphérisch 5 1,8
Gesamt 284 100,0

Tab. A 20 Tumorlokalisation aller Patienten mit primaren Hirntumor

‘ Tumorlokalisation Hiufigkeit Prozent
Frontal 80 28,2
Temporal 52 18,3
Parietal 22 7,7
Okzipital 10 35
Multifokal 63 222
Rest 34 12,0
Keine Angabe 23 8,1
Gesamt 284 100,0
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Abbildungsverzeichnis Anhang

Abb.A. 1 Alter bei Erstdiagnose des Hirntumors
Abb.A. 2 Retentionsanalyse der vier AED im fiinften Jahr
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