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Untersuchung der Medikamentenvertraglichkeit und
-wirksamkeit bei Patienten mit Epilepsie nach Initiierung
einer Behandlung mit Brivaracetam bei im Vorfeld
erfolgter Levetiracetam-Therapie — eine retrospektive
Anwendungsbeobachtung

1. Einleitung:

1.1 Epilepsie — allgemeine Grundlagen

Epilepsien gehéren zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Laut WHO sind
weltweit insgesamt etwa 50 Millionen Menschen an Epilepsie erkrankt. Die
Wahrscheinlichkeit eines einmalig im Laufe des Lebens auftretenden epileptischen Anfalls
wird mit >10% angegeben (vgl. World Health Organization, 2019). In Deutschland liegt die
Epilepsie-Pravalenz bei 0,5-1.0%, hinsichtlich der Anzahl an Neuerkrankungen liegt hier die
Inzidenz bei ca. 0,04% (Brandt, Deutsche Gesellschaft flir Epileptologie, 2019). Die Inzidenz
der Epilepsie ist in hdherem Lebensalter am groten (Krakow, 1999). Die
Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer Epilepsie zu erkranken liegt bei ca. 3-4%
(Hesdorffer, 2011).

Im Rahmen eines epileptischen Anfalls kommt es zu abnormen neuronalen Entladungen der
Hirnrinde durch eine pathologisch verstarkte Errequng oder eine verminderte Hemmung der
physiologischen Erregung. Abhangig von dem betroffenen Hirnareal kommt es zu Stérungen
entsprechend der diesem Areal zugeordneten Funktionen wie z.B. Sensibilitdt, Motorik,
Kognition oder Bewusstsein. Die Anfallsfrequenz variiert von einem einzigen Anfall
zeitlebens bis zu mehreren Anféllen pro Tag. ,, Von der Anfallsphase kénnen die unmittelbar
folgende (postiktale Phase) und die Zwischenanfallsphase (interiktale Phase) abgegrenzt
werden. Die Anfallsdauer betragt Sekunden bis Minuten (Burgis, 2008).“ Neben den Anféllen
selbst ist es die interiktale Phase, die das Leid der Menschen mit Epilepsie bestimmt,
gepragt von den Auswirkungen der Epilepsie selbst sowie den Stérwirkungen der Medikation
(Brodie, 2010).

Epilepsien lassen sich entsprechend der Epilepsieklassifikation der International League
Against Epilepsy (ILAE) in Anfallsform (Beginn fokal, generalisiert, unbekannt), Art der

Epilepsie (fokal, generalisiert, kombiniert generalisiert und fokal sowie unklassifiziert),



Epilepsiesyndrom (idiopathisch generalisiert, selbstlimitiert fokal) und Atiologie (strukturell,

genetisch, infektidés, metabolisch, immunvermittelt, unbekannt) einteilen (Scheffer, 2018).

Die Einteilung der Anfalle nach Ursprung bzw. Anfallstyp ist komplex, und es werden fokale
von primar generalisierten Anfallen unterschieden. Im Rahmen der fokalen Anfalle, welche
einem lokal, abgrenzbaren Hirnareal zuzuordnen sind, kann die Auspragung zwischen
Anfallen ohne Verlust des Bewusstseins und Anfallen mit Stérung des Bewusstseins bis zur
Ausbildung sekundar bilateral tonisch-klonischer Anfalle variieren. Bei den primar
generalisierten Anfdllen kommt es im Bereich beider Hirnhemispharen zu abnormen
neuronalen Entladungen mit hieraus resultierenden ausgepragten Stérungen des

Bewusstseins.

Zu den mdglichen provozierenden Faktoren, welche die Entstehung eines Anfalls
beglnstigen kdénnen, zahlen beispielsweise akute Infektionen, Elektrolytstérungen, Alkohol

sowie die cerebrale Erregbarkeit steigernde Medikamente.

1.2 Eigenschaften und Probleme der antikonvulsiven Therapie

Die hohe Variabilitdt hinsichtlich Anfallsauspragung, -frequenz und -dauer sowie das
Auftreten moglicher, den Alltag und das Befinden der Betroffenen mitunter stark
beeintrachtigende Wechsel- und Storwirkungen stellen eine grole Herausforderung an die

medikamentdse Therapie der Epilepsie dar.

Die pharmakologischen Wirkorte und -mechanismen der antikonvulsiven Pharmaka sind
vielfaltig. ,Antikonvulsiva greifen direkt in die Funktion von lonenkanalen ein, wirken auf
Rezeptoren fir Neurotransmitter oder Neuromodulatoren, verandern die Konzentrationen der
endogenen Transmitter (...) oder interagieren mit Speichervesikeln® (Aktories, 2017).
Verallgemeinernd betrachtet bestehen die Hauptwirkmechanismen der antikonvulsiven
Pharmaka in einer Verstarkung der Hemmung (z.B. im Bereich spannungsabhangiger
Natrium- und Kalziumkanale) bzw. Erregungshemmung (z.B. Verstarkung der Wirkung von
GABA) auf neuronaler Ebene. Antikonvulsive Wirkstoffe fuhren auf diesem Wege zwar zu
einer Unterdriickung der Anfallssymptome, eine kausale Therapie der bestehenden Epilepsie
kénnen Antikonvulsiva jedoch nicht leisten. Aus eben diesem Grunde ist oftmals eine

lebenslange Pharmakotherapie notwendig.

Allgemein lasst sich eine Unterteilung der antikonvulsiven Pharmaka in altere (klassische)
sowie neuere Antikonvulsiva vornehmen. Zu den klassischen Antikonvulsiva werden unter

anderem Phenobarbital, Phenytoin, Ethosuximid, Carbamazepin, Valproinsaure und



Diazepam gezahlt, wahrend z.B. Lamotrigin, Gabapentin, Pregabalin, Oxcarbazepin,
Topiramat, Zonisamid, Lacosamid und Levetiracetam den neueren Antikonvulsiva
zugeordnet werden. Eine Beziehung zwischen dem Wirkmechanismus eines
Antikonvulsivums und seiner Wirksamkeit lasst sich nicht erkennen. Weisen klassische
Antikonvulsiva tendenziell eine malige therapeutische Breite, zahlreiche Stérwirkungen
sowie Interaktionen auf, so ist die therapeutische Breite der neueren Antikonvulsiva in der
Regel deutlich groler bei gleichzeitig geringeren Storwirkungen und
Arzneimittelinteraktionen (Karow, 2015). Den neueren Antikonvulsiva wird somit bei gleicher

Wirksamkeit insgesamt eine deutlich bessere Vertraglichkeit zugeschrieben (Brodie, 2017).

Zu den allgemeinen Nebenwirkungen unter antikonvulsiver Medikation zéhlen beispielsweise
Mudigkeit, Unruhe, Konzentrationsstérungen, Depressionen, Schlaflosigkeit oder eine
erhohte Anfallsfrequenz. Die Therapie mit neueren Antikonvulsiva (z.B. Levetiracetam) wird
assoziiert mit dem Auftreten psychotroper Stérwirkungen beispielsweise in Form von
Nervositat, emotionaler Labilitat, Unruhe, Angste, Depressionen und dem Auftreten von

Personlichkeitsstérungen (Harden, 2001).

Das primare Therapieziel sollte die Anfallsfreiheit bzw. Reduktion von Anfallsfrequenz und
Anfallsintensitat bei gleichzeitig moglichst gering ausgepragten Stérwirkungen sein. Zu den
sekundaren Therapiezielen zahlen beispielsweise die Normalisierung bzw. Verbesserung der
schulischen bzw. beruflichen Situation, Erhalt oder Wiedererlangung der Fahrtauglichkeit

und das Vermeiden anfallsbedingter Verletzungen.

Bei der Wahl des geeigneten Wirkstoffs spielen individuelle Faktoren wie Alter, Anfallstyp,
Begleitmedikation und Vertraglichkeit eine wichtige Rolle. ,Der wichtigste prognostische
Faktor im Hinblick auf die erstrebte Anfallsfreiheit ist die Zahl der Anfalle vor dem Beginn
einer effektiven Behandlung — je mehr Anfalle, desto schlechter die Prognose fur eine noch
zu erzielende Anfallsfreiheit” (Aktories, 2017). Der Beginn einer antikonvulsiven Therapie
sollte zunachst als Monotherapie erfolgen. Bei mangelnder Wirksamkeit oder schlechter
Vertraglichkeit bzw. einer Kombination beider sollte zunachst ein alternativer Wirkstoff in
Monotherapie gewahlt werden. Insgesamt profitieren ca. 70% der Patienten von einer
Monotherapie und erlangen Anfallsfreiheit. Fir die 30% der Patienten, die nicht von der
Monotherapie profitiert haben, kann eine Kombinationstherapie in Erwagung gezogen
werden. Die Kombination von Antikonvulsiva mit sich erganzenden unterschiedlichen
Wirkmechanismen fihrt bei den 30 % der Patienten, die unter Monotherapie keine

Verbesserung erfuhren, zur Anfallsfreiheit in ca. 20-30% der Falle (Bonisch, 2016).



1.3 Eigenschaften von Levetiracetam

Bei dem unter dem Freinamen Levetiracetam (Handelsname: Keppra R) gefiihrten neueren
Antikonvulsivum, handelt es sich um ein Pyrrolidinpraparat. Levetiracetam gilt aufgrund guter
Vertraglichkeit (Mohanraj, 2005) und geringem Interaktionsrisiko als bevorzugtes Mittel der
ersten Wahl in der Behandlung fokaler Epilepsien (Elgner, Berkenfeld, Deutsche
Gesellschaft fur Epilepsie (DGN), 2019).

Weiterhin umfasst das Indikationsspektrum die Zusatztherapie sekundar generalisierter,
tonisch-klonischer sowie primar generalisierter Anfalle. Als Darreichungsform stehen
Filmtabletten, Lé6sung zum Einnehmen sowie intravendse Formulierungen zur Verfigung. Bei
insgesamt guter Vertraglichkeit wurden jedoch auch unerwinschte Wirkungen wie Mudigkeit,
Schwindel, Nervositat, Reizbarkeit, Angst, Depressionen, Schlafstérungen u.a. beobachtet
(Fachinformation UCB Levetiracetam, 2018). Auch Uber das Auftreten von Aggressivitat als
psychotroper Stérwirkung wird berichtet (Stephen, 2011). Als vorteilhaft sind bei grolRer
therapeutischer Breite neben der schnellen Eindosierbarkeit und schnellem Wirkbeginn ein
geringes Ausmall an Arzneimittelinteraktionen zu nennen. Die Elimination erfolgt

ausschliellich renal (Karow, 2015).

Der Wirkmechanismus von Levetiracetam ist bislang nicht vollstandig geklart, neben der
Blockade von neuronalen Kalziumkanadlen (Ca2+), beruht das Hauptwirkprinzip von
Levetiracetam auf einer Bindung an das vesikulare Exozytoseprotein SV2A (synaptic vesicle
glycoprotein 2A) mit hieraus resultierender Freisetzung von GABA. Bei SV2A handelt es sich
um ein integrales Membranprotein, welches in allen synaptischen Vesikeln vorkommt und
vermutlich im Rahmen der Neurotransmitterfreisetzung regulatorische Funktionen erflllt
(Lynch 2004).

Levetiracetam dringt im Bereich glutamaterger Axonendigungen in entleerte, urspringlich
den Neurotransmitter Glutamat speichernde Vesikel ein und bindet hier an SV2A.
Levetiracetam reichert sich auf diese Weise in sehr haufig rezirkulierenden Vesikeln, wie z.
B. den Vesikeln von Glutamat-Axonendigungen im Rahmen eines epileptischen Anfalles an.
Eben diese aktivitatsabhangige Anreicherung vermindert selektiv die nachfolgende
Transmitterfreisetzung aus entsprechenden Axonendigungen. Die Freisetzung des
Transmitters Glutamat und somit die neuronale Erregung werden demzufolge gehemmt
(Aktories, 2017).



1.4 Eigenschaften von und erste Erfahrungen mit Brivaracetam
(BRV)

Bei dem relativ neu klinisch zugelassenen antikonvulsiven Wirkstoff Brivaracetam
(Handelsname BRIVIACT), handelt es sich um ein Antikonvulsivum der neueren Generation
(Markteinfuhrung am 14.02.2016). Strukturell mit dem Levetiracetam verwandt findet das
Pyrrolidon-Derivat Brivaracetam laut Herstellerangaben (Fachinformation BRIVIACT, 2017)
Anwendung in der Zusatzbehandlung (add-on-Therapie) bei fokalen Anféllen mit oder ohne

sekundare Generalisierung bei Jugendlichen ab 16 Jahren und Erwachsenen mit Epilepsie.

Als Darreichungsform stehen Filmtabletten, Losung zum Einnehmen sowie Injektions-
/Infusionslésungen zur Verfigung. Zu Behandlungsbeginn, kann direkt am ersten Tag mit
einer therapeutischen Dosis von 50 mg/Tag oder 100 mg/Tag begonnen werden. Alle
Darreichungsformen und Wirkstarken sollten in 2 gleich grof3e Dosen (morgens und abends)
aufgeteilt werden. Alle Darreichungsformen kdénnen 1:1 umgestellt werden. Die Einnahme
kann unabhangig von den Mahlzeiten erfolgen. Eine Anpassung der Dosis, abhangig vom
individuellen Ansprechen des Patienten, kann in einem Dosierungsbereich von 50-200
mg/Tag erfolgen. Hinsichtlich der pharmakokinetischen Eigenschaften von Brivaracetam
bezlglich der Resorption erfolgt diese schnell und vollstandig. Das Ausmal} der Resorption
bleibt von der Nahrungsaufnahme unbeeinflusst, der Spitzenplasmaspiegel nach enteraler
Applikation wird im Median nach 1 Stunde (ohne Nahrung) erreicht, die Bioverfugbarkeit
betragt annahernd 100%. Die Elimination erfolgt zu 95% renal innerhalb von 72 Stunden, die
Plasma-Halbwertszeit betragt ca. 9 Stunden. Im Rahmen der Metabolisierung entstehen
keine pharmakologisch aktiven Metabolite, 90% des Brivaracetams werden in Form inaktiver
Metabolite und 10 % in wunveranderter Form ausgeschieden. Hinsichtlich der
Arzneimittelwechselwirkungen weist BRV (Brivaracetam) mit einigen Ausnahmen ein
insgesamt geringes Interaktionspotential auf. So kam es unter BRV-Medikation
beispielsweise zu einer Erhdhung des Phenytoin-Plasmaspiegels um 20%. Weiterhin kam es
unter Einnahme von BRV zu einer Erhéhung der Konzentration von Carbamazepinepoxid.
Eine Dosisanpassung des BRV bei Kombination mit anderen Antiepileptika ist in der Regel
nicht notwendig. Unter medikamentdser Therapie mit Rifampicin kann es zu einer Abnahme
der Plasmakonzentration von BRV um 45% kommen, in diesem Falle kann eine Anpassung
der BRV-Dosis in Betracht gezogen werden. Auch kann eine zeitgleiche Einnahme starker
Enzym-Induktoren, wie z. B. Johanniskraut, zu einer Reduktion des BRV-Plasmaspiegels
fuhren. Bei Einnahme oraler Kontrazeptiva kam es unter der maximal zugelassenen BRV-
Tagesdosis von 200 mg/Tag zu keinerlei Interaktionen. In Bezug auf pharmakodynamische

Wechselwirkungen kam es unter Einnahme von BRV bei gleichzeitigem Alkoholkonsum zu



einer Verdopplung der Alkoholwirkung hinsichtlich Psychomotorik, Aufmerksamkeit und
Gedachtnis (Fachinformationen BRIVIACT, 2017), (Zulassungsstudien BRV: Ryvlin, 2014,
Biton, 2014, Klein, 2015).

Im Rahmen dreier multizentrisch, doppelblind, randomisiert und plazebokontrolliert
durchgefuhrter Studien wurden sowohl Wirksamkeit als auch Vertraglichkeit von
Brivaracetam untersucht. Insgesamt kam es demzufolge sowohl hinsichtlich der Wirksamkeit
zu einer signifikanten Reduktion der Anfallsfrequenz sowie hinsichtlich der Vertraglichkeit zur
Abnahme von Stérwirkungen. Bei insgesamt guter Vertraglichkeit wurden jedoch auch
unerwunschte Wirkungen wie Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen und Mudigkeit
beobachtet (Ben-Menachem, 2016).

1.5 Problemhintergrund und derzeitiger Wissensstand

Patienten mit generalisierter Epilepsie sprechen allgemein besser als Patienten mit fokaler
Epilepsie auf die antikonvulsive medikamentdse Therapie an. Insgesamt sinkt die
Wahrscheinlichkeit, Anfallsfreiheit zu erreichen, mit jedem weiteren erfolglosen
Behandlungsversuch (Chen, 2017).

Unter antikonvulsiver Pharmakotherapie spielt der Aspekt der Medikamentenvertraglichkeit
neben dem der Anfallskontrolle eine wichtige Rolle. Oftmals ist es nicht die ausbleibende
Wirkung, die einen Medikamentenwechsel erzwingt, sondern vielmehr die vor Erreichen
einer ausreichenden Anfallskontrolle im Verlauf auftretenden Nebenwirkungen (Aktories,
2017).

Studien zeigen beispielsweise, dass unter Einnahme des Antikonvulsivums LEV
(Levetiracetam) gehduft psychotrope Nebenwirkungen wie zum Beispiel Angste,
Depressionen, Nervositat, Neurosen und Persodnlichkeitsstorungen auftreten (Harden, 2001).
Dies fuhrt zu einer erhdhten Therapieabbruch- bzw. erniedrigten Retentionsrate (Chung,
2007).

Das seit Februar 2016 neu zugelassene Antikonvulsivum BRYV ist strukturell mit dem
Antikonvulsivum LEV verwand. BRV weist jedoch im Vergleich zu LEV eine 15-30 fach
hohere Affinitat in der Bindung an das Membranprotein SV2A auf (Gillard, 2011), welches flr
die Reduktion der Freisetzung des Transmitters Glutamat und somit eine Hemmung der

neuronalen Erregung verantwortlich ist.

Erste Studienergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten, die unter Therapie mit LEV

psychotrope Stérungen entwickelten, von einem Wechsel der antikonvulsiven Medikation auf



BRYV profitieren. Bei der Mehrheit der Patienten, bei denen die antikonvulsive Medikation von
LEV auf BRV umgestellt wurde, zeigte sich eine klinisch bedeutsame Reduktion der zuvor

unter LEV aufgetretenen Stérwirkungen sowie eine Abnahme deren Intensitat (Yates, 2015).

Auch unter Einnahme von BRV wurde das Auftreten psychotroper Storwirkungen z. B. in
Form von Aggressivitdt beobachtet (Brodie, 2016). Die Auspragung der beobachteten
psychotropen Stérwirkungen schien jedoch deutlich geringer als unter Einnahme von LEV
(Yates, 2015). Auch Stephen berichtet Uber eine Reduktion der Haufigkeit und Schwere der
unter BRV-Einnahme auftretenden psychotropen Stérwirkungen (Stephen, 2018).

So lasst eine signifikante Reduktion LEV-relevanter Stérwirkungen nach einem Wechsel der
Medikation BRV als eine sichere und effektive Option in der Behandlung von Patienten mit
Epilepsie erscheinen. Besonders in der Behandlung von Patienten mit psychiatrischen
Begleiterkrankungen koénne BRV das therapeutische Spektrum erweitern und eine

individuellere Therapie ermdglichen (Zahnert, 2018).

Die Wirksamkeit von BRV nach vorangegangener LEV Therapie zeigt sich beispielsweise in
Form einer verbesserten Anfallskontrolle oder sogar Anfallsfreiheit bei vorherig erfolgter
frustraner LEV Therapie. In Hinsicht auf die Vertraglichkeit kam es bei Patienten, die unter
LEV Einnahme unter psychotropen Stérwirkungen litten, nach einem Medikationswechsel zu
BRYV diesbezlglich zu einer deutlichen Verbesserung. Fir Patienten mit Problemen in Bezug
auf die Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit der LEV Therapie stellt BRV eine interessante
Therapieoption dar (Hirsch, 2018).

1.6 Untersuchungsziel und Fragestellung

Entsprechend des oben dargestellten Problemhintergrundes der Erlangung einer suffizienten
antikonvulsiven Wirksamkeit bei gleichzeitig fur den Patienten noch tolerablen Stérwirkungen

hat die vorliegende Arbeit folgendes Untersuchungsziel:

Im Rahmen der retrospektiv angefertigten Anwendungsbeobachtung soll die
Medikamentenvertraglichkeit und Medikamentenwirksamkeit nach Initierung einer
Brivaracetam-Zusatzbehandlung bei Patienten mit Epilepsie erfasst werden, die im Vorfeld
das Antikonvulsivum Levetiracetam eingenommen hatten. Es soll die Hypothese Uberpriift
werden, dass es bei Patienten, die im Vorfeld frustran mit dem Antikonvulsivum LEV
behandelt wurden, unter Therapie mit BRV zu einer Verbesserung hinsichtlich der
Wirksamkeit und/oder Vertraglichkeit der antikonvulsiven Medikation kommt. Frustran

bedeutet im Kontext der hier vorgelegten Arbeit, dass die Therapie mit LEV nicht zu einer



zufriedenstellenden Anfallskontrolle bei tolerablen Stérwirkungen flhrte oder dieser per se

intolerabel waren. Fragestellung:

Kommt es nach nicht erfolgreicher antikonvulsiver Therapie mit LEV nach einem

Medikationswechsel unter Einnahme von BRV zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz?

Kommt es nach frustran erfolgter antikonvulsiver Therapie mit LEV nach einem
Medikationswechsel unter Einnahme von BRV zu einer Reduktion der Stdérwirkungen in

Summe bzw. der Storwirkungsintensitat, insbesondere der psychotropen Stérwirkungen?



2. Methoden

2.1 Studiendesign

Diese retrospektive Anwendungsbeobachtung wurde an der Klinik fiir Neurologie des
Universitatsklinikums Kiel erganzend zu der dort ebenfalls durchgefuhrten Studie
~Wirksamkeit der Initierung einer Brivaracetam-Zusatzbehandlung bei Patienten mit
Epilepsie, die einen Wechsel der antiepileptischen Medikation bendtigen (Retrospektive
Datenerhebung) durchgefuhrt. Gemall Aktenzeichen B 289/17 der Ethikkommission der
Medizinischen-Fakultat der Christian-Albrecht-Universitat zu Kiel, die das primare Ethikvotum
der Medizinischen Fakultat Tubingen (Projektnummer 289/2017 BO1) zur Kenntnis nahm
und bestatigte, bestanden keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken gegen die
Durchfuhrung. Ziel dieser retrospektiven Anwendungsbeobachtung war es, Erkenntnisse
bezlglich der Vertraglichkeit und Wirksamkeit unter BRV-Therapie zu sammeln und zu
erweitern. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich Uber den Zeitraum vom 20.02.2016 bis
13.04.2018 und erfasste somit insgesamt 25 Monate. Aufgrund des retrospektiven

Studiendesigns variiert die Beobachtungsdauer von Patient zu Patient.

In der vorliegenden Arbeit wird aus Grunden der besseren Lesbarkeit bei
Personenbezeichnungen die mannliche Form gewahlt, nichtsdestoweniger beziehen sich die

Angaben stets auf Angehorige beider Geschlechter.

2.2 Studienpopulation

Im Rahmen dieser Arbeit wurden als Zielpopulation Patienten > 16 Jahre mit fokaler oder
idiopathisch generalisierter Epilepsie untersucht, die aufgrund psychotroper Nebenwirkungen
oder unzureichender Wirksamkeit unter der bestehenden antikonvulsiven Medikation eine
Brivaracetam-Zusatzbehandlung erhielten. Alle untersuchten Patienten hatten entweder
direkt vor Umstellung der Medikation oder in der Vorgeschichte bereits das Antikonvulsivum
Levetiracetam eingenommen. Bei den Patienten, die direkt vor der Umstellung auf BRV noch
LEV erhalten hatten, erfolgter ein direkter Wechsel von LEV auf BRV sowie nachfolgend ein
Aufdosieren der BRV-Dosis bis zur mutmalilich optimalen Erhaltungsdosis. In vier Fallen
erfolgte eine BRV-Monotherapie, bezliglich des zulassungsiberschreitenden Einsatzes (Off-
Label-Use) waren die Patienten zuvor ausfuhrlich aufgeklart worden. Ausgewertet wurden
Arztbriefe und Verlaufsberichte o.g. Patientengruppe aus ambulanten Vorstellungen der
Patienten in der Epilepsie-Ambulanz und stationdren Aufenthalten im Rahmen einer

Epilepsie-Komplexbehandlung.



2.3 Datenerhebung

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten wurden anonymisiert und anschlieend mit
nachfolgend erlauterten Methoden ausgewertet und analysiert. Hinsichtlich des Anfallstyps
wurde zwischen fokalen und primar generalisierten Anfallen unterschieden. Beim Oberbegriff
der Atiologie wurde zwischen prénatal/perinatal, bzw. struktureller Ursache, Trauma,
zerebraler Dysplasie, zerebrovaskularer Ursache, Tumor, Entziindung und unklarer Atiologie
differenziert. Als vorangegangene antiepileptische Medikation ergab sich folgende
Aufstellung: Carbamazepine, Clobazam, Eslicarbazepine, Fosphenytoin, Gabapentin,
Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital,
Phenytoin, Pregabalin, Primidon, Retigabin, Sulthiam, Tiagabin, Topiramat, Valproat,
Zonisamid und andere. Bezuglich der Anzahl der vor BRV-Therapie bereits eingenommenen
antiepileptischen Medikamenten wurde zusatzlich eine Aufteilung in Gruppen von 0-2, 3-5
und >5 zuvor eingenommenen Praparaten vorgenommen. Es wurde erfasst, ob ein direkter
Wechsel von LEV auf BRV erfolgte. Als Haupteinnahmegrund bzw. Grund fir den Wechsel
zu BRV wurde zwischen unzureichender Wirksamkeit und psychotropen Stoérwirkungen
unterschieden. Das Vorhandensein von Stérwirkungen vor und unter bzw. nach erfolgter
BRV-Therapie wurde ebenfalls erfasst. Es wurden Vorhandensein und Anzahl der
Stérwirkungen in Summe jeweils vor und nach erfolgter Therapie erhoben. Insgesamt wurde
das Auftreten und die Auspragung folgender Stérwirkungen vor und nach erfolgter BRV-
Medikation bertcksichtigt: Kopfschmerz, Mdudigkeit,
Konzentrationsstérungen/Vergesslichkeit, Schlafstérungen, Depressionen,
Aggressivitat/Gereiztheit, Nervositat/Unruhe, Stimmungsschwankungen, Sprachstérungen,
Angste, Schwindel, Tremor, Doppelbilder, Lichtempfindlichkeit, Suizidalitat, vegetative
Symptomatik, Gewichtsverlust, klinisch relevante Laborwertveranderungen. Als ricklaufig
wurden jene unter Vormedikation aufgetretenen Storwirkungen definiert, welche unter
Therapie mit BRV in geringerem Umfang auftraten, jedoch weiterhin bestehen blieben.
Diejenigen Storwirkungen, die kurz nach Umstellung auf BRV gemal Patientenaussage bzw.
Beurteilung des Priifarztes direkt stark riicklaufig waren, wurden — da nicht BRV assoziiert —
nicht mehr als bestehende Stérwirkung registriert. Das Ausmal der Stérwirkungen vor und
unter bzw. nach der BRV-Therapie wurde als keine=0, leicht=1, moderat=2 und schwer=3
eingeordnet. Bei der Einschatzung des Ausmalfies mit O=keine wurden keine Stérwirkungen
angegeben, als leichte Storwirkungen (leicht=1) wurden flr den Patienten gut tolerable
Befindlichkeitsstorungen definiert, welche den Alltag nur gering beeintrachtigten (z. B. leichte
Kopfschmerzen, Muldigkeit o. &.). Die Definition des AusmafRes mit moderat=3 beinhaltet
jene Storwirkungen, welche den Alltag der Patienten wesentlich beeintrachtigten und eine

Fortsetzung der Medikation in Frage stellten (z. B. ausgepragte psychogene Stérwirkungen,
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ausgepragte Mudigkeit, Konzentrationsstérungen o. a.). Mit dem Ausmalf} schwer=3 wurden
Storwirkungen beurteilt, die eine derart starke Belastung im Alltag der Patienten darstellten,
dass ein Abbruch bzw. eine Umstellung der Therapie erforderlich war (starke Angste,
erhohte Anfallsfrequenz, Suizidalitdt o. &.). Die Einschatzung der Anfallsfrequenz vor und
unter bzw. nach der BRV-Therapie wurde mittels der Einstufung in reduziert, unverandert
und erhoéht erfasst. Im Falle eines Therapieabbruches wurde der individuelle Grund erfasst.
Symptome, die laut Arztbrief nicht sicher der antiepileptischen Medikation zuzuordnen

waren, wurden nicht mit beriicksichtigt.

Die Auswertung und Beurteilung der Patientendaten o. g. Arztbriefe und Verlaufsberichte
wurde in einem Zweidurchgangsverfahren ausschlief3lich durch die Autorin vorgenommen,
hierbei wurden in einem ersten Durchgang alle relevanten Berichte gesichtet, in einem

zweiten Durchgang erfolgte dann die Analyse und Bewertung durch die Autorin.

2.4 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Datenanalyse wurde mit der Statistik und Analysesoftware SPSS des
Softwareherstellers IBM am Universitatsklinikum Kiel in der Klinik fur Neurologie
durchgefuhrt. Um verschiedene qualitative Variablen/Merkmalsauspragungen von
Patientengruppen gegeneinander aufzutragen und zu analysieren, wurden zweidimensionale
Kreuztabellen angewendet. In den Kreuztabellen wurden zum Teil Auspragungen einer
Variable zu Kategorien zusammengefasst, um eine bessere Ubersicht zu gewahrleisten. Mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde getestet, ob ein Zusammenhang zwischen den sich in
den Kreuztabellen gegenibergestellten Variablen besteht, der als statistisch signifikant
gewertet werden kann. Die statistische Signifikanz wurde anhand des zweiseitigen p-Wertes
beurteilt, eine Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als signifikant gewertet. Bei
Verwendung von Vier-Felder-Tafeln wurde das Ergebnis fur den Test ,Exakter Test nach
Fisher® (exakte Signifikanz zweiseitig) verwendet. Weiterhin kamen hinsichtlich der
Altersangabe, der Krankheitsdauer, des Beobachtungszeitraumes und der Anzahl der vor
BRV-Therapie eingenommenen Antiepileptika die Berechnung von Mittelwerten und
Standardabweichungen (SD) sowie Prozentsatz im Rahmen der Analyse des Datensatzes
zum Einsatz. Entsprechend des ublichen Vorgehens beim Runden von Dezimalzahlen wurde

auf ganze Zahlen oder Zehntel gerundet.
2.4.1 Charakterisierung der Kohorte

Es wurden demografische Daten sowie Charakteristika der Epilepsie-Erkrankung von

insgesamt n= 21 (n=Anzahl Patienten) Patienten erfasst.
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2.4.2 Auftreten und Haufigkeit der Storwirkungen vor Beginn und nach

Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Einnahme

Insgesamt wurden alle medikamenteninduzierten Stérwirkungen, die vor Beginn und nach
Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Einnahme auftraten, in der Summe
(Anzahl) berucksichtigt. Es wurde eine Zuordnung der unterschiedlichen einzelnen
Storwirkungen auf die Oberbegriffe ZNS-assoziierte, psychotrope und sonstige
Storwirkungen vorgenommen. Dem Oberbegriff ZNS-assoziierte Stérwirkungen wurden
hierbei Mudigkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen/Vergesslichkeit,
Schlafstérungen, Lichtempfindlichkeit, Doppelbilder, Sprachstérungen, Schwindel, Tremor
zugeordnet. Dem Oberbegriff der psychotropen Stoérwirkungen wurden
Aggressivitat/Gereiztheit, Nervositat/Unruhe, Depressionen, Stimmungsschwankungen,
Angste, Suizidalitat zugeordnet. Der Oberbegriff ,sonstige Stérwirkungen® beinhaltet klinisch
relevante Laborwertveranderungen, Gewichtsverlust und vegetative Symptomatik.
Berlcksichtigt wurden an dieser Stelle alle Veranderungen der Haufigkeit der aufgetretenen
Storwirkungen fur den Zeitraum vor BRV-Einnahme bis zur Beendigung des
Beobachtungszeitraumes. Da die Veranderungen hinsichtlich der Stérwirkungen in Summe
bertcksichtigt wurden, konnte zwar eine Tendenz der Entwicklung der Storwirkungen unter
BRV-Therapie abgebildet werden, eine direkte patientenspezifische Aussage Uber einen
Vergleich einzelner Stdrwirkungen vor versus nach BRV-Therapie konnte aber nicht

getroffen werden.

2.4.3 Veranderungen beziiglich der affektiven Storwirkungen nach BRV-Gabe

speziell von Aggressivitat/Gereiztheit

Zunachst erfolgte eine isolierte Betrachtung der Entwicklung der unter Einnahme von
Antikonvulsiva gefurchteten Komplikation des Auftretens psychotroper Stérwirkungen in
Form von Aggressivitat/Gereiztheit. Wir betrachteten dartiber hinaus eine Zusammenfassung
und die Entwicklung der psychotropen Storwirkungen unter dem Oberbegriff Affekt. Dieser
beinhaltet die Stérwirkungen Stimmungsschwankungen, Angste, Suizidalitat, Depression,
Aggressivitat/Gereiztheit und Nervositat/Unruhe. Zur Darstellung der Veranderungen der
Storwirkung Aggressivitat/Gereiztheit und der Gesamtheit der affektiven Stérwirkungen unter
BRV-Gabe wurde differenziert zwischen einer Verschlechterung der Stérwirkungen (-1),
Verbesserung der Stérwirkungen (1) und unverandertem Auftreten oben genannter

Stérwirkungen (0).
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244 Gegeniberstellung der Auspragung von Storwirkungen vor
Behandlungsbeginn mit BRV und nach Beendigung des

Beobachtungszeitraumes der BRV-Therapie

Mittels einer Kreuztabelle wurde die Auspragung von Stérwirkungen vor Behandlungsbeginn
mit BRV der nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie
gegenlbergestellt. Die jeweilige Auspragung der Gesamtheit aller Stérwirkungen eines
Patienten wurde hierbei jeweils einem qualitativen Intensitatsgrad (keine, leichte, moderate,
schwere Intensitat der Stérwirkungen) zugeordnet. Es erfolgte im Rahmen der Arbeit keine
Befragung der Patienten hinsichtlich der Intensitat der Stérwirkungen. Die Einschatzung und
Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen Intensitatsgraden erfolgte durch die Autorin
retrospektiv anhand der Durchsicht und Interpretation der entsprechenden Arztbriefe
inklusive Patienten- und Arztkommentaren und der durch eben diese vorgenommenen

Einschatzungen innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

2.4.5 Anfalisfrequenz vor und nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes

unter BRV-Therapie

Die Uberpriifung der Wirksamkeit der BRV-Therapie erfolgte auf Basis der aus den
Arztbriefen des entsprechenden Beobachtungszeitraumes hervorgehenden subjektiven
Einschatzung der Veranderung der Anfallsfrequenz durch Patienten, Angehorige, Betreuer
und betreuende Arzte. Auf eine objektivierbare Methode zur Messung der Anfallsfrequenz
und somit Medikamentenwirksamkeit, wie z. B. das Auswerten von durch Patienten gefihrte
Anfallstagebiicher verzichteten wir aufgrund mangelnder Verlasslichkeit in Bezug auf die
Anfallsdokumentation (Hoppe, 2007). Oftmals werden entsprechende Anfallstagebicher zur
Dokumentation der Anfallsfrequenz nicht regelmaflig gefuhrt, z.T. werden Anfélle von
Betroffenen und auch Angehdrigen gar nicht als solche wahrgenommen und
dementsprechend nicht dokumentiert. Auch im Schlaf auftretende und somit oftmals
unbemerkt bleibende Anfélle finden aus eben diesem Grund keine Berlcksichtigung im
Anfallstagebuch. Aufgrund der hieraus resultierenden, moglicherweise fehlerbehafteten
Flhrung von Anfallstagebtichern (Hoppe, 2007), wurde auf die subjektive Einschatzung der
Anfallsfrequenz durch o. g. Personen im Rahmen der ausgewerteten Arztbriefe
zurtckgegriffen. Aus diesem Grunde wurde die Anfallsfrequenz nicht in Summe
wiedergegeben, stattdessen wurde zur Darstellung der Entwicklung der Anfallsfrequenz nach
Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie eine Einteilung in die
Kategorien (subjektiv empfunden) reduzierte, gleichbleibende und sich erhdhende

Anfallsfrequenz vorgenommen.
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246 Auswirkungen unterschiedlicher Epilepsiedtiologien auf den

Therapieerfolg

Um mdgliche Auswirkungen unterschiedlicher der Epilepsie zugrundeliegender Atiologien auf
den Therapieerfolg zu betrachten, wurden zunachst die Haufigkeiten der unterschiedlichen
Atiologien berechnet. Im Verlauf wurde fiir eine vereinfachte Darstellung der
Zusammenhénge eine Zusammenfassung der unterschiedlichen Atiologien in die Kategorien
zerebrovaskuldre Ursache sowie andere strukturelle Ursache vorgenommen. Letzterem
Oberbegriff wurden die Atiologien strukturelle Ursache, Tumor, Trauma, zerebrale Dysplasie
und auch Entzindung (diese stellt prinzipiell eine eigene Kategorie dar, wurde zur
vereinfachenden Betrachtung hier nicht differenziert betrachtet) zugeordnet. Diesen
gegeniibergestellt wurde die Atiologie ,zerebrovaskulare Ursache®. Ublicherweise sind die
zerebrovaskularen Atiologien den strukturellen Atiologien zuzuordnen. Die o. g. separate
Betrachtung wurde vorgenommen, da es klinisch interessant erschien zu prifen, ob und ggf.
inwieweit eine der Subgruppen von BRV profitiert. Die Patienten mit Epilepsien unklarer
Atiologie und pranatale/perinatale  Ursache (z. B. Hypoxie wahrend der
Schwangerschaft/Geburt) der Epilepsie gingen in diese Betrachtung nicht mit ein,
dementsprechend wurde in diesem Falle dementsprechend mit nur n=16 Patienten und nicht

mit n=21 Patienten gerechnet.

Mittels einer Kreuztabelle wurden die Atiologien struktureller und zerebrovaskularer Ursache
bezlglich der Auspragung der Anfallsfrequenz vor versus nach Beendigung des
Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie gegenlbergestellt. Hinsichtlich der
Entwicklung der Anfallsfrequenz wurden die Kategorien ,mehr oder gleich viele Anfalle* und

~weniger Anfalle“ gebildet.

Im Rahmen einer weiteren Kreuztabelle wurden die Atiologien struktureller und
zerebrovaskularer Ursache hinsichtlich der Summe der Stérwirkungen nach Beendigung des
Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie gegenlbergestellt. Hinsichtlich der
Entwicklung der Summe der Stérwirkungen wurden die Kategorien ,Zunahme oder keine

Verbesserung® und ,Verbesserung“ gebildet.

2.4.7 Responder versus Non-Responder hinsichtlich Anfallsfrequenz und

Summe der Storwirkungen

Es wurden demografische Daten sowie Charakteristika der Epilepsie aus 2.4.1 von
insgesamt n= 21 Patienten den demografischen Daten sowie Charakteristika der Epilepsie

von jeweils Respondern und Non-Respondern in Bezug auf Veranderungen hinsichtlich
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Anfallsfrequenz und Summe der Stérwirkungen unter BRV-Einnahme gegenibergestellt.
Mittels einer Kreuztabelle wurde die Haufigkeit des Auftretens von Stérwirkungen bei
Respondern (unverandert oder weniger Storwirkungen) und Non-Respondern (mehr
Stérwirkungen) nach erfolgter Behandlung mit BRV der Entwicklung der Anfallsfrequenz bei
Respondern (reduzierte Anfallsfrequenz) und Non-Respondern (unveranderte oder erhéhte
Anfallsfrequenz) nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie

gegenibergestellt.
2.4.8 Profiteure versus Nicht-Profiteure der BRV-Therapie

Unter dem Oberbegriff ,Profiteure der BRV-Therapie® wurden alle Patienten
zusammengefasst, die eine Verbesserung hinsichtlich der Stérwirkungen und/oder
Anfallsfrequenz zeigten. Dem Oberbegriff der ,Nicht-Profiteure der BRV-Therapie“ wurden
alle Patienten  zugeordnet, die keine Veranderung der Stérwirkungen bzw. mehr
Storwirkungen und/oder mehr Anfalle im Rahmen der BRV-Therapie zeigten. Bei 2 der
insgesamt 21 ausgewerteten Patienten kam es im Verlauf zu einer Zunahme der
Storwirkungen in der Summe, bei gleichzeitiger Reduktion der Anfallsfrequenz. Beide
Patienten wurden weder der Gruppe der Profiteure noch der Gruppe der Nicht-Profiteure
zugeordnet, aus diesem Grund wird im Folgenden mit einer Patientengruppe von insgesamt
n=19 gerechnet. Mittels Kreuztabelle wurde die Fortsetzung der BRV-Therapie/Retention bei
den Profiteuren im Vergleich zu den Nicht-Profiteuren nach Beendigung des

Beobachtungszeitraumes dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Kohorte

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 21 (100%) Patienten ausgewertet. Das
Durchschnittsalter der Patienten (SD) war 45,2 (16,8) Jahre. Insgesamt 11 (52,4%) der
Patienten waren mannlichen, 10 (47,6%) weiblichen Geschlechts. Die Epilepsiedauer betrug
im  Mitel (SD) 20 (15,6) Jahre. Insgesamt erfasste die retrospektive
Anwendungsbeobachtung den Zeitraum vom 20.02.2016 bis 13.04.2018, der
Beobachtungszeitraum betrug somit insgesamt 25 Monate. In Zusammenschau aller
beobachteten Patienten lag der Beobachtungszeitraum im Mittel (SD) bei 12,1 (8,6)
Monaten. Bei 20 (95,2%) der Patienten bestand eine fokale Epilepsie, bei 1 (4,8%) Patienten
eine idiopathisch generalisierte Epilepsie. Die Atiologie war bei 1 Patienten (4,8%)
pranatal/perinatal, bei 1 Patienten (4,8%) traumatisch, bei 1 Patienten (4,8%) lag eine
zerebrale Dysplasie vor, bei 5 Patienten (23,8%) eine zerebrovaskulare Atiologie. Bei jeweils
3 Patienten lag eine Tumorerkrankung (14,3%), Entzindung (14,3%) oder strukturelle
Ursache (14,3%) vor, bei 4 Patienten (19%) war die Atiologie unklar. Die Anzahl der von den
Patienten vor BRV-Einnahme jemals eingenommenen antiepileptischen Medikamente lag im
Mittel (SD) bei 4,5 (3,2) Praparaten. Vor der BRV-Therapie hatten insgesamt 5 Patienten
(23,8%) zwischen 0-2 andere Antiepileptika eingenommen, 11 Patienten (52,4%) hatten
zuvor zwischen 3-5 sowie 5 Patienten (23,8%) >5 antiepileptisch wirksame Praparate
eingenommen. Bei 15 Patienten (71,4%) erfolgte ein direkter Wechsel von LEV auf BRV, 6
Patienten (28,6%) hatten LEV in der Vorgeschichte bereits eingenommen jedoch wieder
abgesetzt, der Wechsel zu BRYV erfolgte in diesen Fallen dementsprechend nicht direkt. Der
Grund fur den Wechsel der Medikation von LEV zu BRV war bei 8 Patienten (38,1%) eine
unzureichende Wirksamkeit des LEV und bei 13 Patienten (61,9%) das Auftreten von

psychotropen Stérwirkungen unter der Vormedikation mit LEV (Tab. 1).
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Tabelle 1: Charakteristika der Kohorte

Patienten Daten
Anzahl, n (%) 21 (100)
Alter (in Jahren), Mittelwert (SD) 45,2 (16,8)
Geschlecht

mannlich, n (%) 11 (52,4)
weiblich, n (%) 10 (47,6)

Epilpesiedauer (Jahre), Mittelwert (SD) 20 (15,6)
Beobachtungszeitraum (Monate), Mittelwert (SD) 12,1 (8,6)
Anfalistyp

Fokal, n (%) 20 (95,2)
Idiopathisch primar generalisiert, n (%) 1 (4,8)
Atiologie
Pranatal/Perinatal, n (%) 1 (4,8)
1(4,8)
1(4,8)
Zerebrovaskular, n (%) 5 (23,8)

Trauma, n (%)
)
)
Tumor, n (%) 3 (14,3)
)
)
)

Zerebrale Dysplasie, n (%

3 (14,3)
Atiologie unklar, n (%) 4 (19)
Strukturelle Ursache, n (%) 3 (14,3)
Anzahl vorheriger AEDs, Mittelwert (SD) 4,5 (3,2)
Summe vorheriger AEDs

Entziindung, n (%

0-2,n (%) 5(23,8)
3-5,n (%) 11(52,4)

>5,n (%) 5(23,8)

Direkter Wechsel von LEV zu BRV

Ja,n (%) 15(71,4)

Nein, n (%) 6 (28,6)

Grund fiir Wechsel auf BRV

Unzureichende Wirksamkeit des LEV, n (%) 8 (38,1)

Psychotrope Nebenwirkungen unter LEV, n (%) 13 (61,9)

Abklrzungen: SD = Standardabweichung, AED = Anti

epilepsy drug, LEV = Levetiracetam, BRV = Brivaracetam

3.2 Auftreten und Haufigkeit der Storwirkungen vor Beginn und

nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes der BRV-Einnahme

Insgesamt beobachtete Patienten n=21 (100%). Die ZNS-assoziierte Storwirkung Mudigkeit
lag unmittelbar vor Einnahme von BRV bei 5 (23,8%) der Patienten vor. Nach Beendigung
des Beobachtungszeitraumes zeigten unter BRV-Therapie 6 (28,6%) der Patienten die
Storwirkung der Mdudigkeit. War bei 1 (4,8%) der Patienten vor BRV-Einnahme die

Storwirkung Kopfschmerz aufgetreten, erhdhte sich die Haufigkeit des Auftretens nach BRV-
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Einnahme auf 2 (9,5%). Nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes zeigten unter BRV-
Therapie jeweils 3 (14,3%) der Patienten die Storwirkungen
Konzentrationsstérungen/Vergesslichkeit bzw. Schlafstérungen, nach BRV-Einnahme blieb
bei 3 (14,3%) Patienten die Haufigkeit beider Stérwirkungen unverandert. Lag vor BRV-
Einnahme bei 1 (4,8%) der Patienten eine Sprachstérung als Stérwirkung vor, erhéhte sich
die Haufigkeit des Auftretens nach BRV-Einnahme auf 2 (9,5%). Die Haufigkeit der
Storwirkungen Schwindel und Tremor lag vor BRV-Therapie bei jeweils 1 (4,8%), auch nach
BRV-Einnahme lag die Haufigkeit beider Stérwirkungen jeweils unverandert bei 1 (4,8%). Bei
1 (4,8%) der Patienten kam es nach Therapie mit BRV zum Auftreten der Stérwirkung
Lichtempfindlichkeit, vor entsprechender Therapie lag die Stérwirkung der
Lichtempfindlichkeit bei keinem der Patienten 0 (0%) vor. Bei 1 (4,8%) der Patienten kam es
vor Therapie mit BRV zum Auftreten der Stérwirkung Doppelbilder, nach BRV-Therapie trat
diese Storwirkung bei keinem der Patienten 0 (0%) auf (Tab. 2, Abb. 1).

Die Haufigkeit der psychotropen Storwirkung Aggressivitat/Gereiztheit lag unmittelbar vor
Einnahme von BRV bei 10 (47,6%) der Patienten vor. Nach Beendigung des
Beobachtungszeitraumes zeigten unter BRV-Therapie noch 5 (23,8%) der Patienten die
Storwirkung Aggressivitat/Gereiztheit. Lag die Haufigkeit des Auftretens der psychotropen
Storwirkung Nervositat/Unruhe vor BRV-Einnahme noch bei 3 (14,3%) der Patienten, so
reduzierte sich diese auf 1 (4,8%) zum Ende des Beobachtungszeitraumes. In Bezug auf die
Storwirkungen Depression und Angste kam es jeweils zu keiner Veranderung hinsichtlich der
Haufigkeit des Auftretens, entsprechend kam es bei jeweils 1 (4,8%) der Patienten mit
Depression und 1 (4,8%) der Patienten mit Angsten vor BRV-Einnahme zu keinerlei
Veranderung hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens nach BRV-Einnahme. Von der
Storwirkung der Stimmungsschwankungen waren vor BRV-Therapie 2 (9,5%) der Patienten
betroffen, nach BRV-Einnahme kam es zu einer Abnahme der Haufigkeit vorgenannter
Storwirkung auf 1 (4,8%). Bei 1 (4,8%) der Patienten lag vor der Therapie mit BRV die
Stérwirkung der Suizidalitat vor, diese lag nach BRV-Einnahme bei 0 (0%) (Tab. 2, Abb. 2).

»oonstige Storwirkungen® (klinisch relevante Laborwertveranderungen) lagen unmittelbar vor
Einnahme von BRV bei keinem Patienten (0%) vor. Nach Beendigung des
Beobachtungszeitraumes zeigte unter BRV-Therapie 1 (4,8%) der Patienten eine klinisch
relevante Laborwertveranderung. Trat bei 1 (4,8%) der Patienten vor BRV-Einnahme die
Storwirkung Gewichtsverlust auf, lag diese nach Einnahme von BRV bei keinem der
Patienten 0 (0%) vor. Die Haufigkeit des Auftretens der Storwirkung Vegetative Symptomatik
lag vor und nach erfolgter BRV-Therapie unverandert bei 1 (4,8%) (Tab. 2, Abb. 3).
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Das relevanteste Ergebnis bezlglich der Veranderung der Haufigkeit zeigte sich hier im
Bereich der psychotropen Storwirkungen. Waren vor BRV-Einnahme bezogen auf die
Haufigkeit des Auftretens der Storwirkung Aggressivitat/Gereiztheit 10 (47%) der Patienten
betroffen, so halbierte sich dieser Anteil der Patienten auf 5 (23,8%) nach BRV-Einnahme.
Bezogen auf die Stérwirkung der Nervositat/Unruhe verringerte sich der Anteil der vor BRV-
Einnahme hiervon betroffenen Patienten von 3 (14,3%) um 2 (-9,5%) auf 1 (4,8%) Patienten
nach BRV-Einnahme (Tab. 2, Abb. 2).

Tabelle 2: Auftreten und Haufigkeit der Stérwirkungen vor Beginn und nach

Beendigung des Beobachtungszeitraumes der BRV-Einnahme

Anzahl Patienten gesamt: n=21 \Elpr BRV- N_ach BRV- Delta
innahme | Einnahme
ZNS-assoziiert
Mudigkeit, n (%) | 5 (23,8) 6 (28,6) +1 (+4,8)
Kopfschmerzen, n (%) | 1 (4,8) 2(9,5) +1 (+4,7)
Konzentrationsstorungen / Vergesslichkeit, n (%) |3 (14,3) 3 (14,3) +/-0 (0)
Schlafstérungen, n (%) | 3 (14,3) 3 (14,3) +/-0 (0)
Sprachstérung, n (%) |1 (4,8) 2 (9,5) +1 (+4,7)
Schwindel, n (%) | 1 (4,8) 1(4,8) +/-0 (0)
Tremor, n (%) |1 (4,8) 1(4,8) +/-0 (0)
Lichtempfindlichkeit, n (%) | 0 (0) 1(4,8) +1 (+4,8)
Doppelbilder, n (%) | 1 (4,8) 0 (0) -1 (-4,8)
Psychotrope Stérwirkungen
Aggressivitat / Gereiztheit, n (%) | 10 (47,6) 5 (23,8) -5 (-23,8)
Nervositat / Unruhe, n (%) | 3 (14,3) 1(4,8) -2 (-9,5)
Depressionen, n (%) |1 (4,8) 1(4,8) +/-0 (0)
Stimmungsschwankungen, n (%) | 2 (9,5) 1(4,8) -1 (-4,7)
Angste, n (%) |1 (4,8) 1(4,8) +/-0 (0)
Suizidalitat, n (%) | 1 (4,8) 0 (0) -1 (-4,8)
Sonstige
Klinisch relevante Laborwertveranderungen, n
(%) |0 (0) 1(4,8) +1 (+4,8)
Gewichtsverlust, n (%) |1 (4,8) 0 (0) -1 (-4,8)
Vegetative Symptomatik, n (%) | 1 (4,8) 1(4,8) +/-0 (0)

Abkurzungen: ZNS =

Zentrales Nervensystem, BRV =

Haufigkeit der Storwirkungen vor und nach BRV-Einnahme
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ZNS-assoziierte Storwirkungen
Miidigkeit N
Kopfschmerzen d
Konzentrationsstérungen / Vergesslichkeit
Schlafstérungen *
Sprachstorung d
Schwindel d
Tremor
Lichtempfindlichkeit
n= 0 1 2 3 4 5
m Vor BRV-Einnahme Nach BRV-Einnahme

Abbildung 1: ZNS-assoziierte Storwirkungen vor und nach BRV-Gabe

Psychotrope Storwirkungen

Aggressivitat / Gereiztheit
Nervositat / Unruhe
Depressionen
Stimmungsschwankungen

Angste

Suizidalitat
n= o0 2 4 6 8 10
m Vor BRV-Einnahme Nach BRV-Einnahme

Abbildung 2: Psychotrope Storwirkungen vor und nach BRV-Gabe



Sonstige Storwirkungen

Klinisch relevante
Laborwertveranderungen

Gewichtsverlust

Vegetative Symptomatik

n= 0 1
m Vor BRV-Einnahme Nach BRV-Einnahme

Abbildung 3: Gegeniiberstellung sonstiger Storwirkungen vor und nach BRV-Gabe

3.3 Veranderungen bezuglich der affektiven Storwirkungen nach

BRV-Gabe speziell von Aggressivitat/Gereiztheit

Bei isolierter Betrachtung der Entwicklung der Stérwirkung Aggressivitat/Gereiztheit nach
Beendigung des jeweiligen Beobachtungszeitraums der BRV-Einnahme, zeigte sich eine
Reduktion der von der Stérwirkung Aggressivitat/Gereiztheit betroffenen Patienten von 10
auf 5. Insgesamt kam es also bei 50 % weniger Patienten zu Aggressivitat/Gereiztheit (Abb.
4).

Haufigkeit bzgl. Storwirkung

Aggressivitat/Gereiztheit
50 47,6 %

23,8 %

15 10

10 5

5

; B e
Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit

mVor BRV-Gabe  mNach BRV-Gabe  pacanten (ot 100%)

Abbildung 4: Veranderung der Haufigkeit der Storwirkung Aggressivitat/Gereiztheit
nach BRV-Gabe
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Nach Beendigung des jeweiligen Beobachtungszeitraumes der BRV-Einnahme kam es bei
12 (57,1%) der Patienten zu keiner Veranderung der unter Affekt zusammengefassten
Storwirkungen. Bei 8 (38,1%) der Patienten kam es zu einer Verbesserung und bei 1 (4,8%)

der Patienten zu einer Verschlechterung bezuglich Affekt (Abb. 5).

Affektive
Storwirkungen

m Verschlechtert (4,8 %)
Unverandert (57,1 %)
= Verbessert (38,1 %)

Anzahl beobachteter
Patienten (n=21=100%)

Abbildung 5: Veranderung der Haufigkeit ,,affektive Storwirkung“ nach BRV-Gabe

3.4 Gegenuberstellung der Auspragung von Storwirkungen vor
Behandlungsbeginn mit BRV und nach Beendigung des

Beobachtungszeitraumes der BRV-Therapie

Die Auspragung der Gesamtheit aller Stérwirkungen (Stérwirkungsintensitat) eines Patienten
vor und nach/unter BRV-Therapie wurde jeweils einem qualitativen Intensitatsgrad (keine,
leichte, moderate, schwere Intensitat der Storwirkungen) zugeordnet Insgesamt beobachtete
Patienten n=21 (100%). Bei 12 (57,1%) der Patienten kam es zu einer Reduktion der
Stoérwirkungsintensitat insgesamt. Bei 5 (23,8%) der Patienten kam es diesbeziiglich zu
keiner Veranderung und bei 4 (19,1%) der Patienten zu einer Verschlechterung hinsichtlich

der Storwirkungsintensitat.

Waren vor Beginn der BRV-Therapie 8 (38,1%) Patienten der Gruppe mit einer schweren
Intensitat der Stérwirkungen zugeordnet, so reduzierte sich diese Patientengruppe auf 5
(23,8%) nach erfolgter BRV-Therapie. Die Patienten, die vor Beginn der BRV-Therapie der
Gruppe mit moderater Auspragung der Storwirkungsintensitat zugeordnet waren, reduzierte
sich im Verlauf von 7 (33,3%) auf 3 (14,3%) Patienten. In der Gruppe der Patienten mit
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anfanglich leichter Stérwirkungsintensitat erhdhte sich der Anteil der Patienten im Verlauf
von 2 (9,5%) auf 6 (28,6%). Waren vor Beginn der BRV-Therapie 4 (19%) Patienten der
Intensitat keine Stérwirkung zugeordnet, so kam es im Rahmen dieser Patientengruppe zu
einer Zunahme auf 7 (33,3%) nach erfolgter BRV-Therapie. Insgesamt kam es somit
tendenziell zu einer Verlagerung der Stoérwirkungsintensitdt von moderat/-schwer nach
keine/-leicht (Abb. 6).

Storwirkungsintensitat

schwer

moderat

leicht H ‘
keine Anzahl beobachteter
* Patienten (n=21)

0 2 4 6 8 10

Nach BRV
mVor BRV

Abbildung 6: Anzahl der Patienten und Auspragung der Storwirkungen vor
Behandlungsbeginn mit BRV und nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes
unter BRV-Therapie

3.5 Anfallsfrequenz vor und nach Beendigung des

Beobachtungszeitraumes unter BRV-Therapie

Insgesamt beobachtete Patienten n=21 (100%). Bei 10 (47,6%) Patienten kam es innerhalb
des jeweiligen Beobachtungszeitraumes zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz. Bei 9
(42,9%) Patienten blieb die Anfallsfrequenz unverandert, wahrend es bei 2 (9,5%) Patienten

zu einer Zunahme der Anfallsfrequenz kam (Abb. 7).
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Anfallsfrequenz

m Reduziert (47,6 %)
Unverandert (42,9 %)
m Erhoht (9,5 %)

Anzahl beobachteter
Patienten (n=21=100%)

Abbildung 7: Veranderung der Anfallsfrequenz nach BRV-Gabe

3.6 Auswirkungen unterschiedlicher Epilepsieatiologien auf den

Therapieerfolg

Bei 3 (14,3%) Patienten konnte eine Entziindung, bei 1 (4,8%) Patienten eine
pranatale/perinatale Ursache, bei 3 (14,3%) Patienten eine strukturelle Ursache, bei 1 (4,8%)
Patienten ein Trauma, bei 3 (14,3%) Patienten ein Tumor, bei 1 (4,8%) Patienten eine
zerebrale Dysplasie und bei 5 (23,8%) Patienten eine zerebrovaskulare Ursache als

Atiologie ausgemacht werden. Bei 4 (19%) Patienten war die Atiologie unklar (Tab. 1).

Nach Zuordnung der unterschiedlichen Atiologien in die Kategorien Zerebrovaskulare
Ursache und Strukturelle Ursache (Tumor, Trauma, zerebrale Dysplasie, Entziindung),
wurden Patienten mit unklarer Atiologie und pra-/perinataler Atiologie der Epilepsie nicht
weiter berlcksichtigt. Bei insgesamt 5 (31,3%) der hierbei beobachteten Patienten (n=16),
lag der Epilepsie eine zerebrovaskulare Ursache zugrunde, bei 11 (68,8%) der beobachteten

Patienten lag der Epilepsie eine strukturelle Ursache zugrunde.

Bei 9 (81,8%) Patienten mit einer strukturellen Atiologie kam es zu einer Reduktion der
Anfallsfrequenz, wahrend es bei keinem (0%) Patienten mit einer Atiologie zerebrovaskularer
Ursache zu einer Verbesserung der Anfallsfrequenz kam. Bei 5 (100%) Patienten mit einer
zerebrovaskularen Atiologie kam es zu keiner Verbesserung, stattdessen unveranderter bzw.
sogar Zunahme der Anfallsfrequenz. Alle Patienten mit zerebrovaskularer Ursache der
Epilepsie zeigten demzufolge keine Verbesserung in der Anfallsfrequenz. Dieses Ergebnis
war statistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher p= 0,005) (Abb. 8, Abb. 9).
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Bei 6 (54,5%) Patienten mit Epilepsie struktureller Atiologie kam es zu einer Reduktion der
Summe der Stérwirkungen, bei Patienten mit einer zerebrovaskularen Atiologie kam es bei 1
(20%) hiervon zu einer Reduktion der Storwirkungen. Dieses Ergebnis wurde statistisch nicht
signifikant (Abb. 8, Abb. 9).

Reduktion Anfallsfrequenz und Summe der
Storwirkungen bei struktureller Atiologie
90%
80% -
70% -
60% - m Reduktion der
50% - — Anfallsfrequenz
40% - — Reduktion der Summe
30% - — der Stérwirkungen
20% - —
100/0 Anzahl betroffener
% Patienten (n=11=100%)
0%

Abbildung 8: Reduktion der Anfallsfrequenz und der Summe der Stérwirkungen unter
BRYV bei Epilepsien struktureller Atiologie ausgenommen vaskuldre Genese

Reduktion der Anfallsfrequenz und Summe
der Storwirkungen bei zerebrovaskularer
Atiologie
25%
20%
\ m Reduktion der
15% — Anfallsfrequenz
10% S Reduktion der Summe
der Stoérwirkungen
5% Anzahl betroffener
0% Patienten (n=5=100%)

Abbildung 9: Reduktion der Anfallsfrequenz und der Summe der Storwirkungen bei
Epilepsien zerebrovaskularer (struktureller) Atiologie unter BRV

3.7 Responder versus Non-Responder hinsichtlich Anfallsfrequenz

und Summe der Storwirkungen

Bei insgesamt 10 (47,6%) Patienten kam es zu einer Verringerung, bei 6 (28,6%) zu einer
unveranderten Haufigkeit der Storwirkungen in Summe. Bei insgesamt 5 (23,8%) Patienten

kam es zu einer Zunahme der Summe der Stérwirkungen. Insgesamt 5 (50%) der obigen
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Patienten mit einer Verbesserung in Hinsicht auf die Haufigkeit auftretender Stérwirkungen

profitierten auch in Form einer reduzierten Anfallsfrequenz (Tab. 3).

Tabelle 3: Kreuztabelle: Stérwirkungen Responder/Non-Responder versus
Anfallsfrequenz Responder/Non-Responder unter BRV, Anzahl n (%) = 21 (100)

Anfallsfrequenz NR
(AF unverandert oder AnfaIIsfrequenz R Gesamt
erhoht) (reduzierte AF)
Storwirkungen NR Anzahl Patienten (n) 3 2 5
o
(mehr Stérwirkungen) Rj’,\ignsetga'l';’rl\(’j:g 60,0% 40,0% 100,0%
% innerhalb von
R/NR 27,3% 20,0% 23,8%
Anfallsfrequenz
Storwirkungen Anzahl Patienten (n) 3 3 6
o
unveréndert Rj)r\::nsetg]ramj:g 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von
R/NR 27,3% 30,0% 28,6%
Anfallsfrequenz
Storwirkungen R Anzahl Patienten (n) 5 5 10
o
(weniger Storwirkungen) Rj)l\:rl;nse'zc;hril/zflzs:g 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von
R/NR 45,5% 50,0% 47,6%
Anfallsfrequenz
Gesamt Anzahl Patienten (n) 11 10 21
% innerhalb von
R/NR Storwirkung 52,4% 47,6% 100,0%
% innerhalb von
R/NR 100,0% 100,0% 100,0%
Anfallsfrequenz

Abkirzungen: SW=Storwirkung, AF=Anfallsfrequenz, R=Responder, NR=Non-Responder

3.8 Profiteure versus Nicht-Profiteure der BRV-Therapie

Insgesamt zahlten 14 (73,7%) von 19 (100%) Patienten zu den Profiteuren, wahrend 5
(26,3%) Patienten den Nicht-Profiteuren der BRV-Therapie zugeordnet wurden (Abb. 10).
War der Hauptgrund fir den Wechsel der Medikation auf BRV in 13 (68,4%) von 19 (100%)
Fallen ein gehauftes Auftreten psychotroper Stérwirkungen unter der Vormedikation, so
zahlten 10 (76,9%) der oben genannten 13 Patienten zu den Profiteuren unter BRV-
Therapie. In 6 Fallen (31,6%) wurde ein Wechsel der Medikation aufgrund unzureichender
Wirksamkeit vorgenommen. Von diesen 6 (100%) profitierten insgesamt 4 Patienten (66,7%)

von der Therapie (Tab. 4).
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Tabelle 4: Profiteure vs. Nicht-Profiteure der BRV-Therapie

Gesamt

Profiteure Nicht-Profiteure

Anzahl n (%)
Alter (in Jahren), Mittelwert (SD)
Geschlecht
mannlich, n (%)
weiblich, n (%)
Epilpesiedauer (Jahre), Mittelwert (SD)
Beobachtungszeitraum (Monate), Mittelwert (SD)
Epilepsie
Fokal, n (%)
Idiopathisch generalisiert, n (%)
Atiologie
Pranatal/Perinatal, n (%)
Trauma, n (%)
Zerebrale Dysplasie, n (%)
Zerebrovaskular, n (%)
Tumor, n (%)
Entziindung, n (%)
Atiologie unklar, n (%)
andere strukturelle Ursache, n (%)
Anzahl vorheriger AEDs, Mittelwert (SD)
Summe vorheriger AEDs
0-2,n (%)
3-5, n (%)
>5, n (%)
Direkter Wechsel LEV zu BRV
Ja, n (%)
Nein, n (%)
Grund fiir Wechsel auf BRV
Unzureichende Wirksamkeit, n (%)
Psychotrope Nebenwirkungen, n (%)

19 (100)
46,5 (17,1)

10 (52,6)
9(47,4)
19,7 (15,7)
11,4 (8,4)

19 (100)
0 (0)

1(5,3)
1(5,3)
0 (0)

5 (26,3)
3(15,8)
3(15,8)
4(21,7)
2 (10,5)
4,4 (3,3)

5 (26,3)
10 (52,6)
4(21,1)

15 (78,9)
4(21,1)

6 (31,6)
13 (68,4)

14 (73,7) 5(26,3)
43,7 (14,1) 54,2 (23,9)

6 (60) 4 (40)
8(88,9) 1(11,1)
18,7 (14,7) 22(19,6)
14,4(7,7) 3(1,9)

14 (73,7) 5(26,3)

0 (0) 0 (0)

0 (0) 1 (100)
1 (100) 0(0)

0 (0) 0(0)

2 (40) 3 (60)

3 (100) 0(0)

3 (100) 0(0)
3(75) 1(25)

2 (100) 0(0)
4,2(2,9) 4,8(4,6)

4 (80) 1(20)
7 (70) 3(30)
3(75) 1(25)

11(73,3) 4(26,7)
3(75) 1(25)

4 (66,7) 2(33,3)
10(76,9) 3(23,1)

Abkurzungen: ZNS = Zentrales Nervensystem, BRV =

Haufigkeit der Storwirkungen vor und nach BRV-Einnahme
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Profiteure vs. Nicht-Profiteure
(n=19)

80,0%
70,0% -
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Profiteure (n=14) Nicht-Profiteure (n=5)

Abbildung 10: Profiteure versus Nicht-Profiteure der BRV-Therapie

Insgesamt lag die Retentionsrate bei den Profiteuren der BRV-Therapie bei 11 (78,6%) von
14 (100%) Patienten. Bei 3 (21,4%) der Patienten wurde die BRV-Therapie nicht fortgefuhrt,
obwohl diese den obigen Kriterien entsprechend zu den Profiteuren der Therapie zahlten. In
einem der 3 oben genannten Falle erfolgte das Absetzen der Medikation aufgrund eines
Kinderwunsches. Bei einem weiteren Patienten kam es unter BRV-Therapie zwar zu einer
Reduktion der Stérwirkungen, urspringliche Intention der Umstellung der Medikation war in
diesem Falle jedoch das Erreichen einer reduzierten Anfallsfrequenz gewesen, welche unter
BRV-Therapie jedoch unverandert blieb. Im letzten Fall war die Intention der Umstellung auf
BRV eine unzureichende Wirksamkeit der Vormedikation, unter BRV kam es in diesem Fall
zwar wie gewtnscht zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz, die Auspragung der unter BRV-
Einnahme auftretenden Stérwirkungen war in diesem Fall auch auf Kosten der verbesserten

Anfallsfrequenz nicht tolerabel, so dass es zum Abbruch der BRV-Therapie kam.

Alle Patienten, die nicht von der Therapie profitierten, setzten die Behandlung nicht fort.
Somit nahmen die Patienten, die nach Beendigung des jeweiligen Beobachtungszeitraumes
weniger Storwirkungen und/oder Anfélle hatten, BRV auch weiter ein. Der obige

Zusammenhang wird statistisch signifikant (Exakte Test nach Fisher p= 0,005).

Die Retentionsrate nach 3 Monaten bezogen auf alle beobachteten Patienten (n=21)
einschliellich jener Patienten, die unter Einnahme von BRV eine paradoxe Reaktion z. B. in
Form zunehmender Stérwirkungen bei reduzierter Anfallsfrequenz entwickelten, lag bei n=13
(61,9%). Die Berechnung der Retentionsrate eben genannter Patientengruppe nach 6

Monaten lag bei n=12 (57,1%). Bei einem der Probanden war der Beobachtungszeitraum
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von 6 Monaten bei Erhebung der Daten noch nicht abgeschlossen. Dies ist auf die
unterschiedlichen Startpunkte der Vorstellung in der Klinik und die individuellen

Beobachtungszeitrdume zurlckzuflhren.
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4. Diskussion

4.1 Untersuchungsziel und Fragestellung

Im Rahmen dieser an der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Kiel durchgefihrten
retrospektiven Anwendungsbeobachtung sollte die Hypothese Uberprift werden, dass es bei
Patienten, die im Vorfeld erfolglos bzgl. Anfallskontrolle oder nur mit intolerablen
Storwirkungen behaftet mit dem Antikonvulsivum Levetiracetam behandelt wurden, unter
Therapie mit Brivaracetam zu einer Verbesserung hinsichtlich der Wirksamkeit und/oder

Vertraglichkeit der antikonvulsiven Medikation kommt.

411 Vertraglichkeit der BRV Therapie insbesondere hinsichtlich der

psychotropen Storwirkungen, Ergebnisdiskussion im Kontext der Literatur

Bezugnehmend auf die anfangliche Fragestellung, ob und inwieweit es nach frustran
erfolgter antikonvulsiver Therapie mit LEV nach einem Medikationswechsel unter Einnahme
von BRV zu einer Reduktion Anzahl der Stérwirkungen bzw. der Stérwirkungsintensitat, -
insbesondere der psychotropen Stdrwirkungen- kommt, zeigte unsere Studie folgende
Ergebnisse: Beobachtete Patienten n = 21 (100%). Die am haufigsten beobachteten
Stérwirkungen nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes unter BRV-Einnahme waren
Mudigkeit (28,6%), Aggressivitat/Gereiztheit (23,8%),
Konzentrationsstorungen/Vergesslichkeit (14,3%) und Schlafstérungen (14,3%). Nach
Beendigung des Beobachtungszeitraumes reduzierte sich der Anteil der vor BRV-Therapie
von der Stérwirkung Aggressivitat/Gereiztheit betroffenen Patienten von 10 (47,6%) auf 5
(23,8%). Bei insgesamt 6 (28,6%) der Patienten kam es beziglich der Stérwirkung

Aggressivitat/Gereiztheit zu einer Verbesserung gegeniber dem Vorzustand.

Bei insgesamt 38,1% der Patienten kam es zu einer Verbesserung gegeniber dem
Vorzustand hinsichtlich der unter Affekt zusammengefassten psychotropen Stérwirkungen.
Bei 57,1% der Patienten kam es zu einer Reduktion der Stérwirkungsintensitat. Insgesamt
kam es tendenziell zu einer Verlagerung der Stérwirkungsintensitat von moderat/schwer zu

keine/leicht.

Dieser Trend einer Intensitats- bzw. Haufigkeitsreduktion von Stérwirkungen unter BRV
Einnahme zeichnet sich auch in anderen zu diesem Problemhintergrund durchgefiihrten
Studien ab. Die Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich der Reduktion vor allem der
psychotropen Stérwirkungen und der Stérwirkungsintensitat allgemein sind vereinbar mit

bereits zu dieser Thematik publizierten Arbeiten (Hirsch, 2018, Steinig 2017, Strzelczyk,
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2018, Yates, 2015, Zahnert 2018). Ein direkter Vergleich der Studien untereinander ist
aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns sowie der sehr unterschiedlichen Mdéglichkeiten
der Erfassung aufgetretener Stérwirkungen jedoch erschwert: Beispielsweise erfasste Yates
in seiner Studie die Intensitat der ,allgemeinen Stérwirkungen® vor und nach BRV-Therapie
und quantifizierte diese als mild, moderat und schwer, wobei diese Einteilung keine das
Verhalten der Patienten betreffenden Storwirkungen beinhaltete (Yates, 2015). Strzelczyk
unterschied in seiner Arbeit zwischen dem ZNS zugeordneten, psychiatrischen und anderen
Storwirkungen (Strzelczyk, 2018). In der Studie von Zahnert wurde zwischen Stérwirkungen
das Verhalten betreffend (z. B. Angste, Depressionen) und nicht das Verhalten betreffend (z.
B. Mudigkeit, Konzentration usw.) differenziert, anschlieRend die Haufigkeit des Auftretens

vor und nach erfolgter BRV-Therapie gegentbergestellt (Zahnert, 2018).

Insgesamt wurde die BRV-Zusatztherapie aktuellen Studien zufolge generell gut vertragen
(Yates, 2015, Stephen, 2018). Laut Studien von Ben-Menachem et al zahlten Benommenheit
(15,2%), Schwindel (11,2%), Kopfschmerz (9,6%) und Mdudigkeit (8,7%) Zu den am

haufigsten unter der Einnahme aufgetretenen Stérwirkungen (Ben-Menachem, 2016).

Studien durch Yates et al zeigten, dass diejenigen Patienten, die unter Einnahme von LEV
psychotrope Stérwirkungen entwickelten, nach Umstellung auf BRV nicht nur eine klinisch
bedeutsame Reduktion eben dieser Stérwirkungen, sondern auch eine Verlagerung der
Intensitat der Storwirkungen von schwer/moderat in Richtung mild/aufgehoben aufzeigten,
dies spricht fir eine insgesamt gute Vertraglichkeit der neuen Medikation (Yates, 2015). Die
Ergebnisse der Studie von Yates et al. sind gut mit unseren Ergebnissen vereinbar sowohl in
Hinblick auf die bedeutsame Reduktion psychotroper Stérwirkungen als auch die Abnahme

der Stoérwirkungsintensitat unter BRV-Einnahme.

Die Ergebnisse der von Strzelczyk et al in Deutschland durchgeflihrten multizentrischen,
retrospektiven Studie zur Beurteilung unter anderem der Vertraglichkeit von BRV bei
generalisierten Anfallen lassen vermuten, dass das Auftreten psychotroper Stérwirkungen
unter BRV weniger ausgepragt erscheint als unter Therapie mit LEV. Ein Wechsel der
Medikation kdnne daher im Falle von durch LEV ausgeldsten Stérwirkungen in Erwagung
gezogen werden (Strzelczyk, 2018). Im Rahmen unserer Kohorte litt nur ein Patient an
generalisierten Anfallen, Uber den Einsatz des BRV als off-label-use wurde der Patient zuvor
entsprechend aufgeklart, eine verlassliche Aussage bezlglich der Wirksamkeit und

Vertraglichkeit von BRV in diesem Einzelfall ist dementsprechend nicht zu treffen.

In der Studie von Steinig et al. verbesserten sich zuvor unter Therapie mit LEV aufgetretene

psychotrope Stérwirkungen unter Einnahme von BRV bei 57,1% der untersuchten Patienten.
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Ein Wechsel des Behandlungsregimes auf BRV koénne zuvor unter LEV Einnahme
aufgetretene psychotrope Stérwirkungen lindern. (Steinig, 2017). Im Vergleich hierzu
verbesserten sich in unserer Kohorte die unter dem Oberbegriff Affekt zusammengefassten

psychotropen Stérwirkungen bei insgesamt 38,1% der Patienten.

Die der Therapie mit LEV zugeschriebenen spezifischen Stérwirkungen konnten laut Zahnert
et al unter BRV Einnahme signifikant reduziert werden. BRV stelle somit eine sichere und
effektive Option in der Behandlung von Patienten mit Epilepsie dar. Insbesondere auch fur
Patienten mit psychiatrischen Begleiterkrankungen stelle BRV eine Alternative zum LEV dar.
Demzufolge erweitere Brivaracetam nicht nur das therapeutische Spektrum allgemein,

sondern erleichtere auch eine individuelle Therapie (Zahnert, 2018).

In der Arbeit von Hirsch et al kam es bei Patienten, die unter Medikation mit LEV unter
psychotropen Stoérwirkungen litten, nach erfolgtem Wechsel auf BRV zu einer deutlichen
Reduktion dieser. Die haufigsten Storwirkungen waren von milder oder moderater
Auspragung. Bezlglich der Vertraglichkeit des BRV hinsichtlich affektiver Stérwirkungen
wurde durch Hirsch bei einem Wechsel der Medikation von LEV auf BRV bei 57,1% (n=49)
Uber eine Verbesserung der affektiven Stérwirkungen berichtet, bei 23% (n=60) der
Patienten flhrte der Medikationswechsel zu keiner Veranderung der Stdrwirkungen
Depression, Stimmungsschwankungen und/oder Angste, bei 8% (n=60) persistierte die
Storwirkung der Aggressivitat. Ein verbleibender, relevanter Teil der Patienten beklagte
jedoch das gleiche Spektrum psychotroper Stérwirkungen auch unter BRV-Therapie (Hirsch,
2018). In unserer Population kam es bei insgesamt 38,1% der Patienten zu einer
Verbesserung der unter Affekt zusammengefassten psychotropen Stérwirkungen. Der Anteil
an Patienten ohne relevante qualitative Verbesserung bzw. ein unverandertes Auftreten
unter dem Oberbegriff Affekt lag in unserer Kohorte bei 57.1% und ist hiermit im Vergleich zu
den von Hirsch beschriebenen insgesamt nur 31% der Patienten, bei welchen von einem
Persistieren der Stdrwirkungen berichtet wird, vergleichsweise fast doppelt so hoch. Eine
Reduktion der allgemeinen Stdrwirkungsintensitat zeigten 57,1% unserer Patienten, wir
beobachteten eine Tendenz der Entwicklung von Intensitat/Auspragung der Stérwirkungen
unter BRV in Richtung leicht und keine, dieses Ergebnis deckt sich mit den oben durch
Hirsch beschriebenen Ergebnissen einer geringeren Auspragung der Storwirkungen unter
BRV.

32



4.1.2 Wirksamkeit der BRV Therapie hinsichtlich der Anfallsfrequenz,

Ergebnisdiskussion im Kontext der Literatur

Bezlglich unserer Fragestellung, ob und inwiefern es nach frustran erfolgter antikonvulsiver
Therapie mit LEV nach einem Medikationswechsel unter Einnahme von BRV zu einer
Reduktion der Anfallsfrequenz kommt, zeigen die Ergebnisse unserer Studie, dass dies bei
47,6% der Patienten der Fall war. Die Erfassung und Einschatzung entsprechender
Veranderungen der Anfallsfrequenz innerhalb des Beobachtungszeitraumes erfolgte in
unserem Falle durch Patienten, Angehérige und behandelnde Arzte. Es wurde keine
Auswertung von Anfallstagebichern vorgenommen, da diese z. T. fehlerhaft gefihrt wiirden.
Oftmals kdme es zu einer mangelnden Korrelation von dokumentierten und objektivierten
Anfallen (Cook, 2013). In zu dieser Problematik durchgefihrten Studien blieben
beispielsweise 55,5% der insgesamt 582 mittels EEG aufgezeichneten fokalen Anfalle im
Tagebuch undokumentiert. Insgesamt liele sich aufgrund dessen in allen Studien, welche
auf Anfallstageblcher zur Auswertung der Anfallsfrequenz zurickgreifen, die Wirksamkeit
der Therapie aufgrund mangelnder Verlasslichkeit in der Anfallsdokumentation nur grob
einschatzen (Hoppe, 2007). Mitunter aus diesem Grunde scheint die Anfallsfrequenz
insgesamt nicht sicher objektivierbar. Alternativ halten wir eine subjektive ,Pauschalangabe“

pragmatisch fur aussagekraftig und nutzbar.

Die mangelnde Dokumentation kénnte u.a. auf eine postiktale Amnesie, nicht bemerkte und
somit auch undokumentierte nachtliche Anfalle und den Wunsch des Patienten nach einer
Anfallsfreiheit zum Erreichen/Erhalten der Fahrtauglichkeit zurtickzufiihren sein. Ein direkter
Vergleich unserer Studie mit Studien, die auf die Auswertung von Anfallstageblichern oder
auch eine Befragung der Patienten zurlickgreifen, ist aufgrund des unterschiedlichen
methodischen Vorgehens erschwert. Im Rahmen der Fragestellung nach der Wirksamkeit
einer Medikation gemessen an der Anfallsfrequenz werden Patienten im Rahmen diverser
Studien mit einer Reduktion der Anfallsfrequenz um >50% als Responder bezeichnet. Die
Responderrate zeigt dementsprechend den Anteil an Patienten mit einer Besserung der

Anfallsfrequenz um mindestens 50% an.

Vergleichbare zu obiger Fragestellung multizentrisch, retrospektiv durchgefuhrte Studien zur
Untersuchung der Wirksamkeit von Brivaracetam zeigten beispielsweise 50%
Responderraten von 41,2% nach 3 Monaten und 40,5% nach 6 Monaten (Steinig, 2017).
Eine multizentrisch in den Epilepsiezentren der Universitatskliniken Giel3en und Marburg
durchgeflihrte retrospektive Studie berichtet Uber >50% Responderraten von 35,1%
(Zahnert, 2018). Hiermit lassen sich unsere Responder-Ergebnisse im Sinne einer

reduzierten Anfallsfrequenz mit 47,6% in Einklang bringen. Im Rahmen einer weiteren
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multizentrischen, retrospektiv in Deutschland durchgefihrten Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit von BRV insbesondere bei generalisierten Anfallen wurden nach 3 Monaten
Responderraten von 36% beobachtet, die Langzeit-Responderrate lag nach 6 Monaten bei
28% und 12 Monaten bei 23% (Strzelczyk, 2018). Strzelczyk untersuchte in seinen Studien
insbesondere die Wirksamkeit von BRV bei generalisierten Anfallen, ein direkter Vergleich

mit unseren Ergebnissen fallt aus diesem Grunde schwer.

Im Rahmen dreier multizentrisch, doppelblind, randomisierter und placebokontrollierter
Festdosis-Studien der Phase Ill kam es im Vergleich zu Placebo zu signifikanten
Anfallsreduktionen alle getesteten Dosierungen betreffend. So konnte unter der Dosis von 50
mg/d BRV eine >50% Responderrate von 34,2%, unter der Dosis von 100 mg/d BRV eine
>50% Responderrate von 39,5% sowie unter der Dosis von 200 mg/d BRV eine >50%
Responderrate von 37,8% erreicht werden (Ben-Menachem, 2016). Im Rahmen unserer
Arbeit wurde kein Zusammenhang zwischen Responderrate und Dosierung untersucht, in
der Mehrzahl der Falle lag bei uns die mutmallich optimale Erhaltungsdosis zwischen 100-
200 mg/d. Unsere Responderrate von 47,6% lasst sich zwar nicht direkt mit den Ergebnissen

von Ben-Menachem vergleichen, ist mit diesen jedoch gut vereinbar.

Eine am Kehl-Kork-Epilepsie-Zentrum durchgeflhrte Untersuchung der Wirksamkeit von
BRV bei Patienten mit schwierig einzustellender Epilepsie zeigte 50% Responderraten nach
3 Monaten von 27.8% (Steinhoff, 2017). Eine am Epilepsie-Zentrum der Universitat Freiburg
retrospektiv durchgeflihrte Arbeit berichtet hinsichtlich der Wirksamkeit unter BRV-
Medikation Uber 50% Responderraten von 54,3% nach 6 Monaten (Hirsch, 2018). Mit den
Ergebnissen von Hirsch lassen sich unsere Responder-Ergebnisse im Sinne einer

reduzierten Anfallsfrequenz mit 47,6% sehr gut in Einklang bringen.

Ein direkter Vergleich der erhobenen 50% Responderraten obiger Studien mit den
Ergebnissen unserer Reduktion der Anfallsfrequenz bei 47,6% der Probanden fallt schwer.
Der Anteil an Patienten mit einer mindestens 50% Besserung der Anfallsfrequenz wurde in
unserem Fall aus oben beschriebenen Grunden nicht in dieser Weise erfasst. Weiterhin
wurden keine exakten Daten des Zeitraumes mit reduzierter Anfallsfrequenz, sondern
lediglich die Tatsache bzw. der Trend, ob es zu einer Reduktion/Verschlechterung/keiner
Veranderung der Anfallsfrequenz gekommen ist, erfasst. Im Einklang mit vorgenannten
Studien verzeichneten wir allerdings bei 47,6% unserer Patienten ebenfalls eine Reduktion

der Anfallshaufigkeit.

34



4.1.3 Wirksamkeit und Vertraglichkeit der BRV Therapie gemessen an der

Retentionsrate, Ergebnisdiskussion im Kontext der Literatur

Es gab im Rahmen unserer Untersuchungen unter BRV Einnahme insgesamt n=14
Profiteure (73,7% = Verbesserung Stérwirkungen und/oder Anfallsfrequenz) und n=5 Nicht-
Profiteure (26,3% = keine Veranderung der Nebenwirkungen bzw. mehr Nebenwirkungen
und/oder mehr Anfalle) der Behandlung. Die Retentionsrate bei den Profiteuren lag bei n=11
(78,6%). Die Retentionsrate gemessen an allen n=21 teilnehmenden Patienten nach 3
Monaten lag bei n=13 und betrug demzufolge 61,9%. Die nach 6 Monaten an allen n=21
teilnehmenden Patienten gemessene Retentionsrate lag in unserem Fall bei n=12 und betrug
57,1%.

Der direkte Vergleich mit ahnlichen zu dieser Fragestellung durchgefiihrten Studien ist
aufgrund methodischer Unterschiede nur eingeschrankt mdglich. Beispielsweise wurden in
anderen Publikationen zum Teil verschiedene Untergruppen der urspringlich rekrutierten
Patienten gebildet und Patienten im Nachhinein ausgeschlossen bzw. rechnerisch weiter
nicht mit bertcksichtigt. Auf diese Art kann der Eindruck deutlich hdherer Retentionsraten
entstehen. So wird in anderen Publikationen Uber sehr unterschiedliche Retentionsraten von
80,4% nach 6 Monaten (Hirsch, 2018), 51,5% nach 6 Monaten (Steinhoff, 2017), 75,8% nach
6 Monaten (Steinig, 2017) und 69% nach 6 Monaten (Strzelczyk, 2018) berichtet. Die im
Rahmen unserer Untersuchung erhobene Retentionsrate nach 6 Monaten von 57,1% ist im

Gesamtvergleich hier tendenziell eher im unteren Bereich einzuordnen.

Bei 68,8% der beobachteten Patienten lag der Epilepsie eine strukturelle Ursache zugrunde.
Bei 81,8% der Patienten mit dieser Atiologie kam es zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz,
wahrend es bei keinem der Patienten mit einer Atiologie zerebrovaskularer Ursache zu einer
Verbesserung der Anfallsfrequenz kam. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist in unserem
Fall zwar statistisch signifikant, aufgrund der niedrigen beobachteten Patientenzahl jedoch
nicht sicher zu verallgemeinern. Fir eine verwertbare Aussage mdglicher Zusammenhange
zwischen den unterschiedlichen Atiologien der Epilepsie und der eventuell hiervon
abhangigen Wirkung von BRV mussten Untersuchungen deutlich gréRerer Patientengruppen

durchgefihrt werden.

Zwischen Alter, Geschlecht und Dauer der Epilepsieerkrankung und der Wirksamkeit und

Vertraglichkeit von BRV bestand unseren Ergebnissen zufolge kein Zusammenhang.
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4.2 Material, Methoden, Limitierungen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns dieser Anwendungsbeobachtung ohne
Kontrollgruppe, Randomisierung oder Verblindung und mit Verzicht auf standardisierte
Erfassungswerkzeuge z. B. in Form von Fragebdgen, ist nicht ganzlich auszuschlieflen, dass
es im Rahmen der Auswertung von Arztbriefen zu einer Uber- oder Untererfassung von
Stérwirkungen und der Anfallsfrequenz kam. Eine hohe Diffusitat der Stdérwirkungen per se
erschwert insbesondere bei Patienten mit psychischen Vorerkrankungen die Abgrenzung
zwischen medikamenteninduzierter Stérwirkung und bereits bekannter psychischer

Vorerkrankung.

Bei der in unserem Fall unter anderem durchgefluhrten Erfassung der Anzahl der
Storwirkungen wurde kein direkter Vergleich der Storwirkungen derselben Patienten vor
versus nach BRV-Therapie. Vielmehr wurde ein Trend der Entwicklung der Stdrwirkungen

allgemein betrachtet abgebildet.

Auch muss berlcksichtigt werden, dass ein Rlckgang der Stoérwirkungen und
Anfallsfrequenz unter BRV-Medikation mdglicherweise auch mit auf eine additiv wirkende
Komedikation zurlickzuflihren ist, die wir nicht betrachteten, die aber in der Regel konstant

blieb, da nur ein Medikament verandert wurde.

Die Auswertung mittels subjektiver Einschatzung der Arztbriefe (Anamnese,
Krankheitsverlauf, Medikation) erfolgte durch denselben Untersucher, um die
Beeintrachtigung der Ergebnisse durch persoénliche, indirekte Erwartungen und Praferenzen
bestmdglich zu minimieren. Auf die Durchfihrung eines offenen Interviews und die
Beantwortung standardisierter Fragebdégen wurde verzichtet. Sowohl die Erwartungshaltung
von Proband und Untersucher als auch unbewusst suggestiv formulierte Fragen, das
Fokussieren bestimmter Fragestellungen und das Nicht-Fragen koénnen auf diese Art

erhobene Ergebnisse stark beeinflussen und in der Aussagekraft schwachen.

Die begrenzte Probandenzahl ist unter anderem auf die Bedingungen der Ein- und
Ausschlusskriterien zurlckzufuhren. Weiterhin handelt es sich bei den ausgewahlten
Patienten um eine selektierte Subgruppe. Die Durchfiihrung einer multizentrischen Studie mit

hieraus resultierender héherer Probandenzahl ware ein erstrebenswerter Ausweg.

Hinsichtlich der unterschiedlichen Start- und Endpunkte des Beobachtungszeitraumes war in
einem Fall n=1 (4,8%) bei gut vertraglicher BRV-Therapie der Beobachtungszeitraum von 6

Monaten bei Ende der Datenerhebung noch nicht abgeschlossen. Dieser Proband wurde
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trotz Profits unter BRV nicht in die Berechnung der Retentionsrate nach 6 Monaten mit

einbezogen.

Aufgrund dieser und ahnlicher Limitationen sind auch andere bereits zu dieser Thematik

publizierte Studien bezlglich ihrer Aussagekraft ebenfalls limitiert.

4.3 Ausblick

Anhand unserer Ergebnisse konnten die eingangs formulierten Hypothesen Uberpruft und
partiell beantwortet werden. Die von uns erhobenen Daten und Ergebnisse sind, wie oben
detailliert dargestellt, mit bereits zu selbiger Problemstellung publizierten Studien vereinbar:
Im Einklang mit der existierenden Literatur zeigen unsere Ergebnisse, dass ein Teil der
beobachteten Patienten nach unzureichender Wirksamkeit und/oder schlechter
Vertraglichkeit der LEV-Medikation von einem Wechsel auf BRV profitieren konnte. Diese
Aussage ist klinisch relevant. Besonders Patienten, die unter einer vorangegangenen
Therapie mit dem Antikonvulsivum Levetiracetam von psychotropen Stérwirkungen betroffen
waren, kdnnten von der Umstellung auf Brivaracetam profitieren, da hier das Auftreten eben
dieser Stérwirkungen weniger ausgepragt scheint. Auch in Bezug auf die Anfallsfrequenz
konnte ein Teil der beobachteten Patienten profitieren. Somit bietet -besonders bei Patienten
mit frustraner Einstellung der Epilepsiemedikation in der Vorgeschichte- das neue
Antikonvulsivum BRYV die Chance einer mdglichen Verbesserung der Lebensqualitat dieser
Patientengruppe hinsichtlich der positiven Beeinflussung von Anfallsfrequenz und/oder

psychotroper Stérwirkungen.

Bezuglich der Validitat unserer Ergebnisse stellt sich die Frage, inwiefern diese auch externe
Validitat besitzen. Aufgrund bereits erwahnter Limitierungen kann in dieser Arbeit die Frage
nach der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Brivaracetam nicht allgemeingliltig beantwortet
werden. Zur Starkung der Aussagekraft unserer Ergebnisse waren beispielsweise ein
prospektives Studiendesign, standardisierte Untersuchungen mit deutlich |angerem
Beobachtungszeitraum sowie eine deutlich groRere Fallzahl erforderlich. Standarisierte,
valide und reliable Erfassungswerkzeuge zur Erhebung psychotroper Stérwirkungen waren

wulnschenswert.
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5. Zusammenfassung

Anliegen dieser retrospektiven Anwendungsbeobachtung war die Untersuchung der
Medikamentenvertraglichkeit und -wirksamkeit bei Epilepsiepatienten nach Initiierung einer
Brivaracetam-Zusatzbehandlung bei im Vorfeld erfolgter Levetiracetam-Therapie, die
erfolglos war bzgl. Anfallskontrolle bzw. Stérwirkungen. Der Beobachtungszeitraum umfasste
25 Monate. Insgesamt wurden 20 Patienten > 16 Jahre mit fokaler und 1 Patient mit
idiopathisch generalisierter Epilepsie untersucht, die aufgrund psychotroper Nebenwirkungen
oder unzureichender Wirksamkeit ihrer antikonvulsiven Medikation eine Brivaracetam-
Zusatzbehandlung erhielten. Alle eingeschlossenen Patienten mussten entweder direkt vor
Umstellung der Medikation oder in der Vorgeschichte bereits das Antikonvulsivum
Levetiracetam eingenommen haben. Das Durchschnittsalter der Patienten (SD) betrug 45,2
(16,8) Jahre. Insgesamt 11 (52,4%) der Patienten waren mannlichen und 10 (47,6%)
weiblichen Geschlechts. Die Epilepsiedauer betrug im Mittel (SD) 20 (15,6) Jahre.

Vertraglichkeit: Nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes, reduzierte sich der Anteil
der vor BRV-Therapie von der Stérwirkung Aggressivitat/Gereiztheit betroffenen Patienten
von 47,6% auf 23,8%. Bei insgesamt 28,6% der Patienten kam es bezlglich der Stérwirkung
Aggressivitat/Gereiztheit zu einer Verbesserung gegeniber dem Vorzustand. Bei
Betrachtung mehrerer unter dem Oberbegriff Affekt zusammengefasster psychotroper
Storwirkungen kam es bei 38,1% der Patienten mit BRV-Einnahme zu einer Verbesserung.
Hinsichtlich der Auspragung der Schwere der Storwirkungen kam es bei 57,1% der Patienten
nach BRV-Einnahme zu einer Reduktion der Stérwirkungsintensitat gegenlber der Zeit vor
BRV-Einnahme.

Wirksamkeit: Zu Beurteilung der Wirksamkeit von Brivaracetam wurde die Entwicklung der
Anfallsfrequenz unter BRV-Therapie nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes versus
vor BRV-Beginn erfasst. Bei 47,6% der Patienten kam es mit BRV zu einer Reduktion der
Anfallsfrequenz.  Hinsichtlich der Wirksamkeit von BRV bei unterschiedlichen
Epilepsieéatiologien kam es bei 9 (81,8%) der Patienten mit einer Atiologie struktureller
Ursache zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz, wahrend es bei keinem der Patienten mit
zerebrovaskularer Atiologie zu einer Verbesserung der Anfallsfrequenz kam. Betrachtet man
in Zusammenschau die Profiteure (n=14 / 73,7% mit Verbesserung der Stérwirkungen oder
Anfallsfrequenz) und Nicht-Profiteure (n=5 / 26,3% ohne Veranderung der Stérwirkungen
bzw. Zunahme dieser oder mehr Anfalle) unter BRV-Medikation, so lag die Retentionsrate
bei den Profiteuren der BRV-Therapie bei 78,6% (n=11) der Patienten. Somit nahmen die

Patienten, die nach Beendigung des Beobachtungszeitraumes weniger Storwirkungen oder
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Anfalle hatten, BRV auch weiter ein, wahrend alle Patienten die nicht von der Therapie
profitierten, die Behandlung nicht fortsetzten. Die Retentionsrate alle Probanden (n=21)

betrachtend lag nach 6 Monaten bei 57,1%.

In der Gesamtschau sind unsere Ergebnisse hinsichtlich der zu Beginn formulierten
Hypothesen in Bezug auf die Beurteilung der Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer BRV-
Therapie mit den Ergebnissen bereits zu diesem Thema publizierter Studien vereinbar.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Teil der Patienten von der BRV-Therapie, in Form einer
geringeren Auspragung und Anzahl insbesondere der psychotropen Stérwirkungen profitiert.
Die unter vorheriger Therapie mit LEV aufgetretenen psychotropen Stérwirkungen schienen
unter BRV insgesamt weniger ausgepragt. Auch hinsichtlich der Anfallsfrequenz konnte ein
erheblicher Teil der Patienten profitieren. Zusammenfassend kann BRYV flir eine Subgruppe
von Patienten mit bisher medikamentds schwer einstellbarer Epilepsie und entsprechenden
Storwirkungen unter vorangegangener Medikation mit u. a. LEV somit eine neue
versuchenswerte Option in der medikamentdsen Therapie der Epilepsie darstellen. Eine
genauere Klassifikation der Subgruppe, die mutmallich BRV-Profiteure werden kdnnen,

muss Uber weitere Studien erarbeitet werden.
Hauptbefunde:
Nach/unter versus vor BRV-Therapie:

Reduktion der von der Stérwirkung Aggressivitat/Gereiztheit betroffenen Patienten von 10
(47,6%) auf 5 (23,8%).

Bei insgesamt 28,6% der Patienten kam es bezlglich der Stérwirkung

Aggressivitat/Gereiztheit zu einer Verbesserung.

Bei insgesamt 38,1% der Patienten kam es zu einer Verbesserung hinsichtlich der unter

Affekt zusammengefassten psychotropen Stérwirkungen.

Bei 57,1% der Patienten kam es zu einer Reduktion der Stérwirkungsintensitat insgesamt.

Bei 47,6% der Patienten kam es zu einer Reduktion der Anfallsfrequenz.

Es gab 14 Profiteure (73,7% mit Verbesserung der Stérwirkungen oder Anfallsfrequenz) und
5 Nicht-Profiteure (26,3% ohne Veranderung der Nebenwirkungen bzw. mit mehr

Stérwirkungen oder mehr Anféllen) unter BRV-Medikation.

Die Retentionsrate bei den Profiteuren der BRV-Therapie lag bei 78,6% (n=11). Die

Retentionsrate insgesamt lag nach 6 Monaten bei 57,1%.
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7. Anhange

Tabelle 5: Responder vs. Non-Responder hinsichtlich Anfallsfrequenz

Gesamt Responder Non-Responder

Anzahl, n (%) 21 (100) 10 (47,6) 11 (52,4)
Alter (in Jahren), Mittelwert (SD) 45,2 (16,8) 43,1(10,5) 47,2 (21,4)
Geschlecht
mannlich, n (%) 11 (52,4) 5 (45,5) 6 (54,5)
weiblich, n (%) 10(47,6) 5 (50) 5 (50)
Epilpesiedauer (Jahre), Mittelwert (SD) 20(15,6) 19,3(17,3) 20,7 (14,7)

Beobachtungszeitraum (Monate), Mittelwert (SD) 12,1 (8,6) 15,7(7,2) 8,8(8,7)
Anfalistyp

Fokal, n (%) 20(95,2) 9 (45) 11 (55)
Idiopathisch generalisiert, n (%) 1 (4,8) 1(100) 0(0)
Atiologie
Pranatal/Perinatal, n (%) 1 (4,8) 0(0) 1(100)
Trauma, n (%) 1 (4,8) 1 (100) 0 (0)
Zerebrale Dysplasie, n (%) 1 (4,8) 1(100) 0(0)
Zerebrovaskular, n (%) 5 (23,8) 0 (0) 5 (100)
Tumor, n (%) 3(14,3) 3(100) 0(0)
Entziindung, n (%) 3 (14,3) 1(33,3) 2 (66,7)
Atiologie unklar, n (%) 4 (19) 1(25) 3 (75)
Strukturelle Ursache, n (%) 3 (14,3) 3 (100) 0 (0)
Anzahl vorheriger AEDs, Mittelwert (SD) 4,5 (3,2) 4,7 (2,6) 4,4 (3,7)
Summe vorheriger AEDs
0-2,n (%) 5(23,8) 2 (40) 3 (60)
3-5,n (%) 11(52,4) 5 (45,5) 6 (54,5)
>5,n (%) 5(23,8) 3 (60) 2 (40)
Direkter Wechsel von LEV zu BRV
Ja,n (%) 15(71,4) 6(40) 9 (60)

Nein, n (%) 6 (28,6) 4 (66,7) 2 (33,3)

Grund fiir Wechsel auf BRV
Unzureichende Wirksamkeit, n (%) 8 (38,1) 5(62,5) 3(37,5)
Psychotrope Nebenwirkungen, n (%) 13 (61,9) 5(38,5) 8(61,5)

Abklrzungen: SD = Standardabweichung, AED = Anti epilepsy drug, LEV = Levetiracetam,

BRV = Brivaracetam
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Tabelle 6: Responder vs. Non-Responder hinsichtlich der Anzahl der Stérwirkungen

Gesamt Responder Non-Responder
Anzahl, n (%) 21 (100) 10 (47,6) 11 (52,4)
Alter (in Jahren), Mittelwert (SD) 45,2 (16,8) 42,1(15,3) 48,1(18,3)
Geschlecht
mannlich, n (%) 11(52,4) 4(36,4) 7 (63,6)
weiblich, n (%) 10(47,6) 6 (60) 4 (40)
Epilpesiedauer (Jahre), Mittelwert (SD) 20(15,6) 24,5(14,6) 16,8 (16,1)
Beobachtungszeitraum (Monate), Mittelwert (SD) 12,1 (8,6) 14 (7,8) 10,5 (9,2)
Anfalistyp
Fokal, n (%) 20(95,2) 10 (50) 10 (50)
Idiopathisch generalisiert, n (%) 1 (4,8) 0(0) 1(100)
Atiologie
Pranatal/Perinatal, n (%) 1 (4,8) 0(0) 1(100)
Trauma, n (%) 1 (4,8) 1 (100) 0 (0)
Zerebrale Dysplasie, n (%) 1 (4,8) 0(0) 1(100)
Zerebrovaskular, n (%) 5 (23,8) 1(20) 4 (80)
Tumor, n (%) 3(14,3) 1(33,3) 2 (66,7)
Entziindung, n (%) 3 (14,3) 3 (100) 0 (0)
Atiologie unklar, n (%) 4 (19,0) 3 (75) 1(25)
Strukturelle Ursache, n (%) 3 (14,3) 1(33,3) 2 (66,7)
Anzahl vorheriger AEDs, Mittelwert (SD) 4,5 (3,2) 4,2 (2,6) 4,8 (3,7)
Summe vorheriger AEDs
0-2,n (%) 5(23,8) 2 (40) 3 (60)
3-5,n (%) 11(52,4) 6(54,5) 5 (45,5)
>5,n (%) 5(23,8) 2 (40) 3 (60)
Direkter Wechsel LEV zu BRV
Ja,n (%) 15(71,4) 8(53,3) 7 (46,7)
Nein, n (%) 6 (28,6) 2 (33,3) 4 (66,7)
Grund fiir Wechsel auf BRV
Unzureichende Wirksamkeit, n (%) 8 (38,1) 2 (25) 6 (75)
Psychotrope Nebenwirkungen, n (%) 13 (61,9) 8(61,5) 5(38,5)

Abklrzungen: SD = Standardabweichung, AED = Anti epilepsy drug, LEV = Levetiracetam,

BRV = Brivaracetam
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