Aus dem Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Erfassung und Bewertung von unerwiunschten
Arzneimittelwirkungen bei ausgewahlten Antiepileptika im
Krankenhaus

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Annika Hilgers, geb. Sattler

aus Worms

Datum der Promotion: 22.09.2017



Inhaltsverzeichnis

1.

1.1.

1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.

4.1.

4.2.

4.3.

Zusammenfassung der Publikationspromotion.............ccceeeiiiiiiii 1
Y 01 £ =T - 1
1.1. 1. ADSEract (AEULSCRN) ....ceiiiiiiiieee e 1
1.1.2. Abstract (€NgGISCN) ... 3
BINfUNIUNG . e e e e e e e 4
MELNOAIK ... 6
ErgEDNISSE ... aeaaa 8
11 (0 F=1] o o SRR 13
LiteraturverzeiChnis ... 19
Eidesstattliche Versicherung ... 22
Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen...............ccccciiiiiiiincee e, 23
Druckexemplare der ausgewahlten Publikationen..............cccooooi 24

Fluctuation of lacosamide serum concentrations during the day and occurrence of
adverse drug reactions — First clinical experience..............c.ccooiiiiiiiiiiiiii e, 24
Relationship between mono-hydroxy-carbazepine serum concentrations and
adverse effects in patients on oxcarbazepine monotherapy............................l. 31

Systematic adverse drug reaction monitoring of patients under newer antiepileptic

drugs using routine clinical data of inpatients....................ocoo 38
LebENSIAUT ... .o 52
Komplette Publikationsliste..........c..oiiviiiii i 54
DanKSAQUNG ... .ccoiiiiee e 56



1. Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1. Abstracts

1.1.1. Abstract (deutsch)

Hintergrund: Neue Arzneimittel erhalten ihre Marktzulassung auf Basis von Studiendaten,
deren Ubertragbarkeit in die klinische Praxis nur eingeschrankt moglich ist.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit war es an Hand der Auswertung von Klinischen
Routinedaten, die Vertraglichkeit von sieben neuen Antiepileptika (Topiramat, Levetiracetam,
Zonisamid, Pregabalin, Oxcarbazepin retard, Lacosamid, Eslicarbazepin) in der klinischen
Anwendung zu untersuchen.

Methodik: Uber 2 */, Jahre wurden alle Patienten, die mit einem dieser Antiepileptika stationar
behandelt wurden, systematisch erfasst und aufgetretene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAWSs) mit Hilfe der WHO-UMC Klassifizierung hinsichtlich ihres Kausalzusammenhangs in
Bezug auf die eingenommenen Antiepileptika beurteilt. FUr jedes Antiepileptikum wurde die
Anzahl an Patienten ohne UAWs und mit UAWSs, die in zumindest mdglichem
Kausalzusammenhang gesehen wurden, ermittelt und die jeweiligen Inzidenzraten der UAWs
mit den Angaben der Fachinformationen verglichen. Daruber hinaus wurden die Wirkstoffe
Lacosamid und Oxcarbazepin detaillierter hinsichtlich der ihre Vertraglichkeit beeinflussende
Faktoren untersucht. Hierfir wurden die erhobenen Daten um Informationen aus der
hauseigenen Labordatenbank und dem Archiv erganzt. Zur statistischen Auswertung wurden
Methoden der deskriptiven Statistik, Kaplan-Meier Schatzungen, Log-Rank-Tests oder
logistische Regressionsanalyse verwendet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die Daten von 562 Patienten systematisch erfasst, von denen
90% eine antiepileptische Polytherapie mit bis zu 6 Antiepileptika erhielten. In Bezug auf die
zugelassene Maximaldosis wurden bis zu 64,7% der Patienten off-label behandelt. Das
Auftreten von UAWs war dabei signifikant mit der Anzahl der eingenommenen Antiepileptika
und der Summe der definierten Tagesdosen (DDDs) korreliert. Insgesamt wurden fir 318
Patienten (56,6%) UAWSs dokumentiert, wovon die meisten das zentrale Nervensystem,
Elektrolytentgleisungen oder kognitive Einschrankungen betrafen. Beim Vergleich der jeweils
ermittelten Inzidenzraten mit den Angaben der Fachinformationen (Fl), konnte fur einige dieser
UAWSs eine wahrscheinliche Unterschatzung des Risikos seitens der Fl abgeleitet werden.

Fir Oxcarbazepin konnte eine signifikante Abhangigkeit zwischen dem Auftreten von UAWs
und den Blutserumspiegeln gezeigt werden, wohingegen die Dosisabhangigkeit weniger stark
ausgepragt war. Darlber hinaus war die Vertraglichkeit abhangig vom Alter der Patienten und

der jeweils verordneten pharmazeutischen Darreichungsform.



Fir Lacosamid konnte ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von UAWs
und den maximalen Serumkonzentrationen gezeigt werden, weshalb zur besseren
Vertraglichkeit eine Anderung der taglichen Einnahme von einer Zwei- auf eine Dreimalgabe
empfohlen wurde.

Schlussfolgerung: Wahrend der stationaren Behandlung von Patienten wird routinemaRig eine
Vielzahl wertvoller Informationen erhoben, die bisher jedoch kaum fir pharmako-
epidemiologische Zwecke oder die Pharmakovigilanz genutzt werden. Die systematische
Auswertung derartiger Daten koénnte die Mdoglichkeit zur frihen ldentifikation von UAWSs

erhdhen und somit die Basis flir ein praxisnahes Surveillance-System bilden.



1.1.2. Abstract (englisch)

Background: Based on data of clinical trials, new agents are receiving approval, for which
information concerning safety issues under real-life conditions is not yet available.

Objectives: The aim was to evaluate the tolerability of newer antiepileptic drugs (AEDs), such
as topiramate, levetiracetam, zonisamide, pregabalin, extended-release oxcarbazepine,
lacosamide and eslicarbazepine, under real-life conditions by means of an assessment of
routine clinical data of inpatients.

Method: Over 2.75 years data of all inpatients receiving one of the newer AEDs were
documented. Occurring adverse drug reactions (ADRs) were classified according to the WHO-
UMC Causality Assessment concerning their likely relationship to the prescribed AEDs. For
each AED, the total number of patients without and with ADRs, assessed as at least possibly
related to the particular drug, was calculated and corresponding incidences compared with
reference data provided in the Summary of Product Characteristics (SmPC).

In addition, data of lacosamide and oxcarbazepine were analyzed in detail concerning
tolerability influencing factors. For this reason, documented data were completed by information
of a local AED therapeutic drug monitoring database. For statistical evaluation different
descriptive methods, Kaplan-Meier estimates, log-rank tests or logistic regression analysis were
used.

Results: In total, the data of 562 patients were assessed, of which 90 % received up to six
different AEDs. The proportion of off-label use with regard to dosage varied up to 64.7 %. The
occurrence of ADRs was significantly associated with the number of AEDs as well as the
defined daily doses (DDDs). In total, ADRs of AEDs were documented for 318 patients (56.6
%). The most common ones referred to electrolyte imbalance, the central nervous system or
cognitive deficits. By comparing the assessed ADR incidences with specification data, for some
ADRs a probable underestimation by the SmPC of respective risk could be assumed. For
oxcarbazepine the occurrence of ADRs was identified as being significantly dependent on
serum level, whereas the dependence on dosage was less distinctive. Furthermore, tolerability
seemed to depend on the age of the patients as well as on the pharmaceutical formulation of
oxcarbazepine. For lacosamide ADRs seemed to be in close temporal relationship to the
measured peak serum concentration, therefore conversion to a ti.d. regimen was
recommended as a promising alternative to dose reduction or discontinuation.

Conclusion: During inpatient treatment, valuable data are generated, which are currently rarely
utilized for pharmacoepidemiologic or pharmacovigilance purposes. A systematic evaluation of
these data can increase the probability of detecting ADRs and can promote real-life-related drug

surveillance.



1.2. Einfuhrung

Mit einer Pravalenz von 0,5-1% in Deutschland und vergleichbaren Zahlen fir Europa und die
USA [1-3], ist die Epilepsie nicht nur epidemiologisch sondern auch gesundheitsékonomisch
von Bedeutung. Basierend auf den genannten Zahlen sind in Deutschland aktuell zwischen
400.000 und 800.000 Menschen an Epilepsie erkrankt, wovon ca. 15-25% Kinder und Jugend-
liche, ca. 55-65% Erwachsene und rund 20% altere Menschen (Uber 60 Jahre) sind [1,4].
Gegenwartig stehen Uber 20 verschiedene Antikonvulsiva zur Verfligung, von denen ca. 10
haufiger eingesetzt werden und 7 erst in den letzten 10 Jahren in Deutschland zugelassen
wurden. Diese Tatsache belegt, dass aus wissenschaftlicher Sicht die Suche nach neuen
antiepileptischen Therapieoptionen noch immer eine interessante Herausforderung darstellt und
sich aus klinischer Sicht die Behandlungsmaéglichkeiten der haufigsten chronischen Erkrankung
des zentralen Nervensystems in den letzten Jahren stark verandert haben und auch kinftig
verandern werden.

Die Markterlaubnis flr neue Praparate wird auf Vorlage von Qualitats-, Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten erteilt, doch zum Zeitpunkt der Zulassung wurden in einigen Fallen lediglich
500 und selten mehr als 5000 Patienten mit dem neuen Praparat behandelt [5]. Alle Daten zur
Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit wurden dabei unter streng kontrollierten
Bedingungen, in stark selektierten Patientenpopulationen und Uber eine relativ kurze Zeit
erhoben. Es muss daher davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt der Zulassung
dieser Medikamente die Daten zu Sicherheit, unerwinschten Arzneimittelwirkungen und
Interaktionen nicht vollstdndig sind. Den behandelnden Arzten fehlen Informationen in der
Anwendung unter nicht kontrollierten Bedingungen und der Behandlung von Patienten, die nicht
dem Studienkollektiv entsprechen, d.h. vor allem Kinder, Frauen im gebarfahigen Alter,
multimorbide und &ltere Menschen. Die Ubertragbarkeit von Daten aus Zulassungsstudien in
die klinische Praxis ist demzufolge limitiert.

Daher ist es notwendig die Anwendung dieser Arzneimittel kontinuierlich zu Gberwachen und
die Erfahrungen der klinischen Praxis systematisch und umfangreich zu sammeln, zu
dokumentieren und zu bewerten. Definitionsgemaly ist dies Bestandteil der Postmarketing-
Surveillance und Pharmakovigilanz, welche sich in Deutschland routinemaRig vor allem auf das
sogenannte Spontanmeldesystem stitzen. Das System der Spontanmeldung beinhaltet jedoch
entscheidende Defizite, auf Grund derer nur ein Teil der auftretenden unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAWs) gemeldet werden und die Angabe von belastbaren
Nebenwirkungspravalenzen unter ,Real-Life* - Bedingungen nicht mdglich ist. Die Ursachen fir
dieses Underreporting sind vielfaltig und reichen von Zeitmangel, Uber den zu grof3en Aufwand
bis hin zu einem mangelnden Bewusstsein Uber die Notwendigkeit zur Meldung oder der Angst

der Verordner flr vermeintliche Fehler oder Schadigungen haftbar gemacht zu werden [6-8].
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Am haufigsten jedoch wird von den Leistungserbringern die hohe Patientendichte von
zunehmend komplizierteren Fallen angefiihrt und die dadurch knappe Zeit von Arzten und
Pflegern, sich der Uberprifung der individuellen Arzneimitteltherapien intensiv zu widmen
[9,10].

Bei der Behandlung einer Epilepsie kénnen rund zwei Drittel der Patienten durch den Einsatz
von Arzneimittel anfallsfrei werden, doch damit ist das individuelle Therapieziel nicht
zwangslaufig erreicht. Haufig weisen Antiepileptika Nebenwirkungen auf, die die Betroffenen in
ihrem taglichen Leben beeintrachtigen und den Therapieerfolg dadurch limitieren [11-14].
Darlber hinaus sind diese Patienten oftmals auf eine lebenslange medikamentése Therapie
angewiesen und rund 20% aller Epilepsiepatienten nehmen mehr als ein Antiepileptikum; im
Fall einer refraktaren Epilepsie sogar 50%. Sie tragen somit auch ein erhdhtes Risiko fir
Arzneimittelinteraktionen [15-18]. Die Behandlung von komplizierten Epilepsien ist daher nicht
selten eine Gradwanderung zwischen der Reduktion der Anfallshaufigkeit auf der einen und der
Optimierung der Vertraglichkeit auf der anderen Seite [19,20]. In diesen Fallen ist die
Bestimmung von Wirkstoffspiegeln der eingesetzten Substanzen ein haufig angewandtes
Instrument zur Therapiesteuerung, auch wenn die Notwendigkeit zum therapeutischen Drug
Monitoring (TDM) nach Angaben der Hersteller bei den neueren Substanzen kaum noch
bestehe [20,21]. Dementsprechend sind mit Zulassung dieser Substanzen auch meist keine
Referenzwerte zu Dosis-Spiegel- oder Spiegel-Wirkungs-Beziehungen publiziert. Diese miissen
erst mittels systematischer Auswertungen von in der Praxis erhobenen TDM-Daten ermittelt
werden. Die dem Promotionsantrag vorangegangenen Recherchen ergaben dariber hinaus,
dass bisweilen nur begrenzt systematische Untersuchungen komplexer Epilepsiebehandlungen
vorgenommen wurden [17,22]. Die Mehrzahl der Veroffentlichungen fokussiert einen Wirkstoff,
eine besondere Patientengruppe oder eine spezifische Indikation. Im Rahmen dieses
Promotionsprojektes sollte daher an Hand einer prospektiv ausgerichteten Vollerfassung der
Daten stationarer Patienten, die mit einem der neueren Antiepileptika therapiert wurden, die
Moglichkeiten der integrierten Pharmakovigilanz und Optimierung der Arzneimittel- und
Patientensicherheit in der taglichen Praxis einer Klinik untersucht werden. Unter
Berticksichtigung von Faktoren wie Komorbiditdt und Komedikation sollten etwaige bis dato
unbekannte UAWSs identifiziert werden, Haufigkeiten, mit denen sie auftreten, verlasslich
ermittelt werden und eine prospektive Erkenntnisnutzung fir Therapieentscheidungen unter
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung und somit eine hdéhere Therapiesicherheit erreicht

werden.



1.3. Methodik

Die Datenerhebung erfolgte zwischen Mai 2008 und Dezember 2010 als prospektive
Beobachtung einer Patientenkohorte, die sich durch die Festlegung der betreuten Stationen
eines Krankenhauses und die zu beobachtenden Antiepileptika definierte. Ausgewahlt wurden
vier Stationen des Krankenhauses Mara gGmbH (Epilepsiezentrum Bethel, Bielefeld) mit
insgesamt 60 Betten und erfasst wurden alle Patienten, die in diesem Zeitraum dort mit einem
der neueren Antiepileptika behandelt wurden. Dabei handelte es sich um die Praparate, die in
den Jahren 1998-2010 flir den deutschen Markt zugelassen und in entsprechendem Male auf
den 4 Stationen eingesetzt wurden: Topamax® (1998), Keppra® (2000), Lyrica® (2004),
Zonegran® (2005), Apydan® extent (2008) Vimpat® (2008) und Zebinix® (2010).

Die fur das Projekt verantwortliche Apothekerin nahm an den woéchentlichen Oberarzt-Visiten
der entsprechenden Stationen teil und dokumentierte alle im Rahmen der klinischen Routine
erhoben Daten auf einem speziell fur diesen Zweck adaptierten Dokumentationsbogen [23,24].
StandardmafRig wurden dabei Patientennummer und -name, Fallnummer, Geburtsdatum,
Datum der Erhebung, Station, die vollstdndige Medikation, Dosierungen, Medikamenten-
Serumspiegel - sofern vorliegend - und alle festgestellten UAWSs erfasst. Fir jeden Patienten

wurde dabei pro Woche ein neuer Dokumentationsbogen erstellt.

Jede dokumentierte UAW wurde dariber hinaus in interprofessioneller Abstimmung (Arzt,
Apotheker und Pflegekrafte) hinsichtlich ihres Kausalzusammenhangs in Bezug auf die aktuell
eingenommenen Medikamente beurteilt. Dabei wurden die zeitlichen Zusammenhange
zwischen dem Auftreten der UAW und etwaigen Anderungen der Medikation ebenso
berlicksichtigt wie alle verfligbaren Informationen Uber Vorerkrankungen, Komorbiditat und
Komedikation. Zur Klassifizierung der Kausalzusammenhange wurde die WHO-UMC
Kausalitats-Kategorisierung herangezogen [25]. Jede schwerwiegende oder unbekannte UAW
wurde zusatzlich zur internen Dokumentation umgehend als Spontanmeldung an das
Bundesministerium flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder den jeweiligen Hersteller

gemeldet.

Far die Arbeit Uber den Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Mono-Hydroxy-
Carbazepin (MHD) und unerwilnschten Arzneimittelwirkungen unter Oxcarbazepin (OXC)
Monotherapie wurden die im Rahmen dieses Projektes erhobenen Daten um Falle aus der
hauseigenen Labordatenbank erganzt. Darlber hinaus wurden zusatzliche Informationen
bezlglich der jeweils eingesetzten OXC-Formulierung, Tag und Uhrzeit der Blutentnahme, das

Gewicht der Patienten und die gemessene MHD-Serumkonzentration erfasst.



Die Digitalisierung und Auswertung der Daten beider Untersuchungen erfolgte mit Hilfe von IBM
SPSS fiir Windows 20.0. Ubertragen wurden dabei gemaR den oben genannten Parametern
alle Beobachtungen, die innerhalb des Projektzeitraums erfasst wurden. Fur jede erfasste UAW
an einem Beobachtungstag bzw. Nebenwirkungsfreiheit wurde eine eigene Beobachtungszeile
generiert, d.h. wurden bei einem Patienten wahrend einer Visite mehrere UAWSs gleichzeitig
festgestellt (z.B. Doppeltsehen, Schwindel, Ataxie), wurden diese in der SPSS-Datei in 3
einzelne Beobachtungen Ubersetzt, um so den jeweiligen Kausalzusammenhang zur aktuellen
Medikation differenziert abbilden zu kénnen. Um die Mehrfachwertung einer UAW eines
Patienten, die unter der aktuellen Therapie gegebenenfalls mehr als einmal dokumentiert
wurde, zu verhindern, wurde eine zuséatzliche bivariate Variable in die SPSS-Dokumentation
eingefiigt. Somit wurde jede Beobachtung dahingehend klassifiziert, ob sie in die spatere
Auswertung eingeschlossen werden sollte oder nicht. Im Falle einer Nebenwirkungsfreiheit
wurde die Beobachtung mit der héchsten vertragenen Dosierung als zu wertendes Ereignis
festgelegt, wahrend beim Auftreten einer UAW die niedrigste Dosierung, bei der sie festgestellt
wurde, in die Wertung aufgenommen wurde. Dartber hinaus wurde eine Nebenwirkungsfreiheit
eines Patienten unter bestehender Medikation, der unter dieser Therapie zuvor
Nebenwirkungen angegeben hatte, nicht gewertet. Um mdgliche Eingabefehler bei der
Digitalisierung auszuschlieRen, wurden alle Daten zweimal zu jeweils unterschiedlichen Zeiten
eingegeben und festgestellte Abweichungen an Hand der Dokumentationsbdgen korrigiert.

Fir alle Auswertungen wurden primar die Methoden der deskriptiven Statistik verwendet. In
jede Analyse wurde jeder Fall nur einmal eingeschlossen und die demographischen Daten
unter Bertcksichtigung der zeitlich jeweils ersten Beobachtung eines Patienten ermittelt.

In der Gesamtauswertung der Projektdaten wurde zur Ermittlung des Einflusses der Anzahl an
Antiepileptika in einem Therapieregime und der Summe der definierten mittleren Tagesdosen
(DDDs) der Antiepileptika auf das Auftreten von UAWSs eine logistische Regressionsanalyse
angewandt. Die Vertraglichkeit der jeweiligen Substanzen wurde mit Hilfe einer Kalkulation der
Relativen Risiken (RR) in Bezug auf Levetiracetam (LEV) als der fliir diesen Zweck festgelegten
Referenz verglichen.

Fir die Auswertung der Oxcarbazepin-Daten wurden Methoden der Uberlebenszeitanalyse
(Kaplan-Meier Schatzungen, Log-Rank-Tests) angewandt, um die Abhangigkeit des Auftretens
von UAWSs von der Serumkonzentration und den Tagesdosen zu beschreiben und den Einfluss
von Geschlecht, Alter und Darreichungsform der Substanz zu analysieren. Zusatzlich wurden
die Einflisse all dieser Variablen auf das Auftreten von UAWs mit Hilfe einer generalisierten
Schatzungsgleichung (GEE) modelliert.

Fir die Arbeit zur Untersuchung der Blutserumschwankungen von Lacosamid (LCM) im
Tagesverlauf in Zusammenhang mit dem Auftreten von UAWs wurden 17 mit dem neuen

Praparat behandelte Patienten nach Erfassung retrospektiv analysiert. Fur diese Patienten lag
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ein im Rahmen der klinischen Routine erhobenes Tagesprofil der Lacosamid-Blutserum-
konzentration mit mindestens 7 Messwerten und ein zu den jeweiligen Zeiten standardisiert
erhobenes UAW-Profil vor. Fir 4 der Patienten war zudem eine Wiederholungsbestimmung
nach Veranderung des Einnahmeregimes von Lacosamid vorhanden.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von IBM SPSS fir Windows 18.0. Zur
Beurteilung der Spiegelschwankungen im Tagesverlauf und des Serumkonzentrationsanstiegs
nach Einnahme der Morgendosis wurden jeweils die prozentualen Veranderungen zwischen
Spitzenspiegel und Tagesminimum bzw. Nuchternspiegel vor der morgendlichen Einnahme
ermittelt. Fur die Schatzung der Eliminationshalbwertszeit von Lacosamid auf Basis der

gemessenen Konzentrations-Zeit-Verlaufe wurde das Programm TOPFIT 2.0 (R) eingesetzt.

1.4. Ergebnisse

Im Rahmen des Promotionsprojektes wurden zwischen Mai 2008 und Dezember 2010
insgesamt 562 Behandlungsfalle prospektiv begleitet und vollstandig erfasst, was rund einem
Viertel der Gesamtpatientenzahl auf diesen Stationen in diesem Zeitraum entsprach. Die
Angaben zu Patienten, Aufenthaltsdauer und antiepileptischer Therapie sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Table 1: Charakteristika der 562 im Rahmen des Promotionsprojektes prospektiv erfassten,
stationaren Patienten

N. Total (%)

Geschlecht mannlich 293 52.1%

weiblich 269 47.9%

Epilepsie Syndrom fokal 446 79.4%

generalisiert 83 14.8%

fokal + generalisiert 24 4.3%

nicht-epileptische Anfalle® 9 1.6%
N. Mittelwert Median SD Min. Max.
Alter [Jahre] 562 37.2 36.0 146 16.0 89.0
Stationarer Aufenthalt [Tage] 562 60.6 51.0 38.7 6.0 238.0
Anzahl AEs pro Patient 562 2.64 3.00 1.00 1.00 6.00
Drug load AEs [DDDs]° 562 3.14 3.02 1.53 0.25 10.82

Abkurzungen: N. = Anzahl, AEs = Antiepileptika, SD = Standardabweichung, DDDs = definierte mittlere Tagesdosen
@ kalkuliert unter Beriicksichtigung jeder ersten dokumentierten Beobachtung eines Patienten

b Differentialdiagnose nicht-epileptischer paroxysmaler Erkrankung im Rahmen des Aufenthaltes gestellt

°Summer der DDDs gemaf der WHO-DDD Liste

Nur 57 Patienten (10,1%) wurden mit einer antiepileptischen Monotherapie behandelt, 192
Patienten (34,2%) nahmen zwei unterschiedliche Antiepileptika (AEs), 205 (35,6%) drei AEs, 88

(15,7%) vier, 19 (3,4%) funf und ein Patient (0,2%) wurde mit 6 verschiedenen antiepileptischen
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Substanzen therapiert. Die Anzahl an AEs korrelierte dabei signifikant mit der Summe an DDDs
(=Drug load) (rs=0.661, p < 0.001). LEV und OXC retard waren bei 367 bzw. 183 Patienten die
am haufigsten verwendeten Substanzen. Unter Behandlung mit Topiramat (TPM) oder LCM
konnten 109 bzw. 102 Patienten dokumentiert werden, wahrend Zonisamid (ZNS) (68
Patienten), Pregabalin (PGB) (61 Patienten) und Eslicarbazepin (ESL) (17 Patienten) seltener
Bestandteil einer antiepileptischen Therapie waren.

Insgesamt wurden fur 318 Patienten (56,6%) UAWs dokumentiert, deren Auftreten signifikant
sowohl mit der Anzahl an AEs im Therapieregime (p < 0.001) als auch mit der Summe an DDDs
(p = 0.003) korrelierte, wie die durchgeflhrten logistischen Regressionsanalysen zeigten.

Die Betrachtung der Vertraglichkeit, bezogen lediglich auf das Auftreten von UAWSs, ermittelte
LEV als die in dieser Beobachtung am besten vertragene Substanz. Die Kalkulation der
Relativen Risiken (RR) fur das Auftreten von UAWSs unter den jeweiligen AEs im Vergleich zu
LEV ergaben Werte von 1,32 bis 2,30, wobei auch hier nur die Anzahl an UAWs und weder
deren klinische Relevanz noch andere Einflussfaktoren berticksichtigt wurden.

Auffallig in dieser Untersuchung war der teilweise hohe Anteil an off-label Anwendungen
hinsichtlich der nach Fachinformation zugelassenen Maximaldosierung. Der Anteil lag fur TPM
bei 6,4%, PGB 9,8%, ZNS 10,3%, OXC retard 10,9%, LCM 17,6%, LEV 24,8 % und fur ESL bei
64,7%.

In Bezug auf die dokumentierten UAWSs standen die haufigsten in Zusammenhang mit
Elektrolytverschiebungen, wie Hyponatriamie (n=79; 14,1%) und Hypokaliamie (n=25, 4,4%),
dem zentralen Nervensystem, wie Schwindel (n=61, 10,9%), Sehstérungen (n=47, 8,4%),
Mudigkeit (n=40, 7,1%), Blickrichtungsnystagmus (n=36, 6,4%) und Ataxie (n=29, 5,2%), oder
kognitiven Einschrankungen, vor allem Sprachstérungen (n=37, 6,6%), Gedachtnisstérungen
(n=36, 6,4%) oder mentale Verlangsamung (n=32, 5,7%). In 24 Fallen (4,3%) wurden die UAWs
als schwerwiegend, selten, stark ausgepragt oder bis dato unbekannt eingeschatzt und daher
Uber das Spontanmeldesystem gemeldet, wovon eine UAW potentiell lebensbedrohlich war
(Arrhythmia absoluta unter LCM). Um die Haufigkeit des Auftretens bestimmter UAWs mit den
Angaben der Fachinformationen (FI) zu vergleichen, wurden fir jede UAW die Inzidenz im
Rahmen dieses Projektes berechnet und den Angaben der Fl gegenilbergestellt (sieche Tabelle
2). Auch wenn die Angaben der Fachinformationen zur Haufigkeit nur in Zehnerpotenzen
skaliert sind, mit 210% fur sehr haufiges und <1% fur gelegentliches Auftreten, konnte fur einige
UAWSs dennoch eine Unterschatzung des Risikos in der FI vermutet werden. Deutlich wurden
die Abweichungen vor allem in Bezug auf kognitive Einschrankungen unter TPM und
Hypokalidamien unter Therapie mit Carboanhydrase (CA)-Inhibitoren (wie TPM und ZNS) oder
Hyponatriamien unter Applikation von Dibenzazepin-Antiepileptika (wie OXC und ESL).



Tabelle 2: Inzidenzraten aller, mit mindestens moglichem Kausalzusammenhang zum angeschuldigten AE, erfassten UAWSs, verglichen mit den
jeweiligen Angaben der Fachinformationen (Liste nicht abschlieRend; enthalt nur die im Rahmen des Projektes aufgetretenen UAWs)

TPM | TPM | LEV | LEV | PGB | PGB | ZNS | ZNS | OXCer) | OXCer | LCM | LCM | ESL | ESL
beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl
Stoffwechsel- & Gewichtszunahme N. 3 7 2
Ernahrungs- % >1%| 0.8%| 201%| 11.3%| =21% N/A 1.1% N/A N/A N/A
storungen Gewichtsverlust N. 9 2 3
% 8.2%| =10%| 05%| =20.1% >0.1%| 45%| =1% N/A N/A 20.1%
verminderter Appetit/ N. 5 5 3
Appetitverlust % 45%| 21%| 1.4%| =21% NA| 45%| =21% N/A N/A >1%
Hypokalidmie N. 11 3 9 1 3 1
% | 10.1%| 20.1%| 0.8% N/A >0.1%| 13.2%| =0.1% 0.6% NA| 2.9% NA| 5.9% N/A
o N. 3 1 67 3 10
Hyponatriamie % NA| 0.8%] 2001%| 1.6% N/A NA|  37.0% >1%| 2.9% N/A| 58.8% >1%
Psychiatrische Schlafstérungen/ N. 2 1 1 1
Erkrankungen Schlaflosigkeit % 21%| 0.5% 21% 1.6% 21% 1.5% 21% N/A 21%| 5.9% 21%
Unruhe/ Agitiertheit N. 1 5 1 1 3 4 1
9 % 09%| =1%| 1.4%| =21%| 16%| 201%| 15%| =10% 1.7% >1%| 3.9%| 201%| 59%| 201%
. . N. 2 10 1
Reizbarkeit % 18%| =21%| 2.7% >1% >1% >10% 0.6% N/A >1% 20.1%
Adaression N. 2 11 1 2 2 1
99 % 1.8%| =21%| 3.0%] =1%| 16%| 201%| 3.0%| =0.1% 1.1% NA| 1.0%] 20.1% N/A
N. 4 1
Angst % >1%| 1.1% >1%| 1.6% N/A >1% N/A N/A N/A
Antriebslosigkeit/ N. 2 1 1
Apathie % >0.1%| 0.5% NA| 1.6% N/A N/A 0.6% >1% N/A >0.1%
Stimmungs- N. 2 8 3 1 2
schwankungen % 1.8%| 210%| 22%| =1% >0.1%| 45%| =10% 0.6% >1%| 1.9% >1% 20.1%
Verwirrtheit Ljo >1% 0.50/20 >0.1% >19% >10% 0.60/10 >19% >1% >0.1%
Suizidgedanken L\l 01 o 04 o o 01 01 o
% 0.9%| 20.1%| 1.1%| =21% N/A >0.1% 0.6% NA| 1.0%] 20.1% N/A
Erkrankungen . T N. 5 25 5 6 12 6 2
des Fatigue/ Midigkeit % | a5%| 210%| 68%| =10%| 81%| >10%| 90%| =10%| 66%| 10%| s58%| %] 11.8%| >10%
Nervensystems Schwindel N. 5 23 7 5 24 25 5
% 45%| 210%| 6.3%| 21%| 11.3%] =21%| 75%| =10%| 133%| =210%]| 24.3%| =10%| 29.4%| =10%
Blickrichtungs- N. 4 10 5 2 13 19 4
nystagmus % 3.6%| 21%| 2.7% NA| 81%| =201%| 3.0%| =1% 7.2% >1%| 18.4% >1%| 23.5%| =20.1%
N. 2 17 3 2 3 8 1
Tremor % 1.8%| 21%| 46%]| =1%| 48%| =1%| 30%| 21% 1.7% >1%| 7.8% >1%| 5.9% >1%
Gleichgewichts- N. 3 10 2 2 12 11 2
stérungen/ Ataxie % 27%| 21%| 27%|  21%| 32%| =21%| 3.0%| =10% 6.6% >1%| 10.7% >1%| 11.8% >1%
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TPM TPM LEV LEV PGB PGB ZNS ZNS OXCeERr) | OXCER) LCM LCM ESL ESL
beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl beob. Fl
Erkrankungen Konzentrations-/ Auf- N. 16 3 2 2 1
des merksamkeitsstérungen | % 14.7% 21%| 0.8%] =0.1% 21% 3.0% 21% 1.1% 21% 1.0% 21% 21%
Nervensystems . . N. 25 11 2 6 3 2
Gedachtnisprobleme 1 o/" | o5 9o | 219%| 3.0%| 201%| 32%| 21%| 9.0%| =210%| 1.7% 21%|  1.9% 21% 20.1%
Sprachstérungen N. 31 4 3 4 2
% 28.4% 21%| 1.1% N/A 20.1%| 4.4% 21% 2.2% N/A 1.9% 21% 20.1%
Geistige Verlangsam- | N. 17 10 1 8 4 4
ung/ Bradyphrenie % 15.6% 21% | 2.7% N/Al 1.6%] =20.1%| 11.9% 21% 2.2% N/A|l 3.9% 21% N/A
Kopfschmerz N. ! 6 1 ! 4 1
% 0.9% N/A|l 1.6% 210%]| 1.6% 210% N/A 3.9% 210% 3.9% 210%| 5.9% 21%
. N. 1 1
Dysgeusie % >1%| 0.3% NA| 1.6%]| 20.1% N/A N/A N/A N/A
Parasthesie N. 3 2
% 27%]| 210%| 0.5% N/A 21% 21% N/A 21% 20.1%
Augen- Sehstdrungen/ Diplopie N. 6 13 5 5 23 17 4
erkrankungen % 5.5% 21%| 3.5%| 20.1%]| 8.1% 21% 7.5% 210% 12.6% 210% | 16.5% 210% | 23.5% 21%
E. des Ohrs & Tinnitus N. 1 1
des Labyrinths % 0.9% 21%| 0.3% N/A N/A N/A N/A 21% 20.1%
Erkrankungen Ubelkeit/ Erbrechen N. 3 4 1 13 15 2
des Gastro- % 27%) 210%| 1.1% 21%| 1.6% 21% 21% 7.2% 210% | 14.6% 210% | 11.8% 21%
intestinaltrakts N. 1 1 1
Durchfall % 0.9%| 210%| 03%| =1% >1% >1% >1%| 1.0% >1% >1%
Verstopfung N. 1 1 2 4 2
% 0.9% 21% N/A|l 1.6% 21% 3.0% 21% 2.2% 21% 1.9% 21% 20.1%
N. 1 4
Flatulenzen % >0.1% N/A >1% NAl  0.6% NAl 3.9% >1% >0.1%
Leber- &Gallen- Erhéhte Leberwerte N. 6 1 2 6 2 2
erkrankungen % 20.1%| 1.6%)| =20.1%] 1.6%]| =20.1%] 3.0% 21% 3.3% 20.1% 1.9% 20.1%| 11.8% 20.1%
Erkankungen Uberempfindlichkeit/ N. 2 1 1
der Haut & des | Pruritus % 21%| 0.5%| 20.01% 20.1% 21% 0.6% | 20.001% 1.0% 21% 20.1%
Unterhaut- N. 1 2 2 1
zellgewebes Haarausfall % 09%| =1%| 0.5%] 20.01% N/A 21%|  1.1% >1%| 1.0% N/A >0.1%
Skelettmuskula- N. 1 1 2
tur- & Knochen- | Myoklonien % 21%| 0.3% N/A 20.1% 1.5% N/A 1.1% N/A 21% N/A
erkrankungen
Allgemeine Periphere Odeme N. 4 2 1
Beschwerden % N/A N/A|l 6.5% 21% 21% 1.1% N/A N/A|l 5.9% 20.1%
Summe N. 109 367 61 68 183 102 17
% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Abkirzungen: TPM = Topiramat, LEV = Levetiracetam, PGB = Pregabalin, ZNS = Zonisamid, OXC(ER) = Oxcarbazepin retard Formulierung, LCM = Lacosamid, ESL =
Eslicarbazepin, beob. = beobachtet, Fl = Fachinformation, N. = Anzahl, N/A = nicht genannt [26-32]
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Fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der MHD-Serumkonzentration und
unerwinschten Arzneimittelwirkungen unter Oxcarbazepin (OXC) Monotherapie konnten nach
Aufarbeitung und Erganzung, wie in der Methodik beschrieben, 893 Beobachtungen von
insgesamt 442 Patienten (mannlich=241, weiblich=201) retrospektiv untersucht werden. In 78
(17,6%) von 442 Fallen wurde mindestens eine UAW berichtet. Diese war in den meisten Fallen
direkt mit dem zentralen Nervensystem assoziiert. So waren Schwindel (n=46), Doppeltsehen
(n=25), Blickrichtungsnystagmus (n=25), Ataxie (n=11) und Mudigkeit (n=9) die am haufigsten
genannten. Die durchgeflhrten Log-Rank Testungen haben ergeben, dass das Alter (<18 vs.
218 Jahre) einen signifikanten Einfluss sowohl auf die MHD-Konzentration [mg/ml] als auch die
korpergewichtsadaptierte OXC-Dosis [mg/kg], bei denen UAWSs jeweils erstmals auftraten,
hatte. Die jingeren Patienten tolerierten héhere Spiegel ebenso wie hdhere Dosierungen pro kg
Korpergewicht. Die verwendete OXC-Formulierung hatte hingegen einen signifikanten Einfluss
nur auf die Dosierung, was sich darin zeigte, dass die Patienten unter OXC retard (Apydan®
extend) deutlich héhere Dosierungen vertrugen als Patienten, die mit unretardiertem OXC
behandelt wurden. Die Serumspiegel, bei denen UAWSs auftraten, waren jedoch unabhangig
von der eingesetzten Arzneiform. Das Geschlecht der Patienten hatte keinen Effekt auf einen
der untersuchten Parameter. Mit Hilfe einer multivariaten generalisierten Schatzungsgleichung
(GEE) konnte zudem bestatigt werden, dass das Auftreten von UAWSs signifikant vom
Serumspiegel, der eingesetzten pharmazeutischen Formulierung und dem Alter abhangig war,
wahrend die OXC-Dosierung pro kg Kérpergewicht keinen zusatzlichen signifikanten Effekt auf
die UAW-Wahrscheinlichkeit hatte.

Zur Untersuchung der Serumspiegelschwankungen von Lacosamid und dem Auftreten von
UAWSs lagen 21 Tagesprofile von 17 Patienten vor. Die Eindosierung von LCM wurde, wie vom
Hersteller empfohlen, bei allen Patienten mit 100mg/Woche begonnen und die Dosis auf zwei
Einzelgaben verteilt gegeben. Traten UAWSs auf, die in Zusammenhang mit der eher schnellen
Dosissteigerung gebracht wurden, wurde die Geschwindigkeit der Aufdosierung standardmaRig
auf 50mg alle 5 Tage reduziert. Die maximal zugelassene Dosierung von 400mg/Tag wurde bei
drei Patienten Uberschritten. Im Mittel erhielten die Patienten 352mg/Tag (200-600mg/d) und
der maximal gemessene Serumspiegel (Cnax) im Tagesverlauf lag rund 88% (44-149%) Uber
dem Nichternwert vor morgendlicher Einnahme. Bei der zweimal taglichen Gabe (b.i.d.)
erreichten 9 Patienten C,..x innerhalb einer Stunde, 4 Patienten nach zwei und 4 Patienten nach
drei Stunden. Bei 12 Patienten wurden UAWSs wie Schwindel (n=9), Blickrichtungsnystagmus
(n=5), zunehmende Standschwankungen (n=5), Ataxie (n=3), Mudigkeit (n=3), Doppeltsehen
(n=3), Ubelkeit (n=3), Erbrechen (n=2), Tremor (n=2) und Kopfschmerzen (n=1) festgestellt. In
einigen Fallen schien das Einsetzen der UAWs dabei in engem zeitlichen Zusammenhang mit

dem Erreichen von C. zu stehen. Bei 4 Patienten wurde zur Reduzierung der taglichen
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Spiegelschwankungen und Optimierung der Vertraglichkeit die Tagesdosis von LCM auf eine
Dreimalgabe (t.i.d.) verteilt. Bei allen Patienten nahmen dadurch die Spiegelschwankungen im
Tagesverlauf und der prozentuale Anstieg nach der Morgengabe ab. Bei 2 dieser Patienten
verschwanden damit auch die UAWSs. Bei dem dritten Patienten wurde zeitgleich zur
Umstellung auf t.i.d. LCM um 50mg erhéht und im Gegenzug ein zweites AE reduziert, hier
wurden die UAWSs gemildert. Im vierten Fall wurde zwischen den beiden Profilerstellungen eine
vollstandige Veranderung der Begleittherapie vorgenommen, so dass leider keine Aussage

Uber den Effekt der Anderung der Einnahmezeiten moglich war.

1.5. Diskussion

Unabhangig von den Ergebnissen beziglich der betrachteten Antiepileptika (AEs) im Einzelnen,
wurden im Rahmen dieses Projektes nitzliche Informationen Uber das Patientengut der Klinik
und etablierte BehandlungsmafRnahmen generiert. So wurden in der vorliegenden
Untersuchung nur 10,1% der Patienten mit einer antiepileptischen Monotherapie behandelt,
wahrend in anderen Studien aus ahnlichen Bereichen Anteile von gut 20% ermittelt wurden
[22,33]. Ein Grund hierfir kdonnte die ausschlieBliche Betrachtung von Patienten sein, die
gerade erst stationar aufgenommen wurden und flir die aufller einer schwer behandelbaren
Epilepsie die Notwendigkeit eines komplexen Therapiemanagements, die Applikation von
antiepileptischer  Bedarfsmedikation oder eine bereits begonnene, Uberlappende
Therapieumstellung angenommen werden kann. Bei Berucksichtigung der kalkulierten mittleren
Verweildauer der Patienten, der mittleren Anzahl an AEs und des Drug loads als Summe der
DDDs, wie in Tabelle 1 zusammengefasst, kann diese Annahme bekraftigt werden.

Daruber hinaus ist es eine vielfach diskutierte Frage, ob eine antiepileptische Polytherapie im
Vergleich zu einer Monotherapie generell mit einem haufigeren Auftreten von UAWSs assoziiert
ist. Beobachtete Unvertraglichkeiten werden hingegen ebenso im Zusammenhang mit der
Arzneimittelbelastung eines Patienten, d.h. dem Gesamt-Drug-Load, wie mit der Anzahl der
AEs in einer Therapie debattiert. In der hier vorliegenden Untersuchung waren beide Faktoren
signifikant mit einem haufigeren Auftreten von UAWSs assoziiert. Bezogen auf das numerische
Ausmald schien die Anzahl der AEs in der Therapie jedoch einen groReren Einfluss zu haben,
wobei zu berlcksichtigen ist, dass es im Rahmen dieser Untersuchung keine vorgegebenen
Dosisschemata gab, Uberlappende Auf- und Abdosierungen vorgenommen wurden und die
Verwendung von DDDs als solche haufig als weniger gut geeignete Maleinheit kritisiert wird.
Die UAW-Rate in der hier vorliegenden Untersuchung wurde mit 56,6% ermittelt, basierend auf
318 Patienten flr die mindestens eine UAW dokumentiert wurde. Dieses Ergebnis scheint flr

eine Erhebung im Rahmen der Krankenhausroutine, in der UAWs zum einen durch die
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unaufgeforderte Meldung der Patienten erfasst und darliber hinaus im Rahmen von arztlichen
Untersuchungen und Labordiagnostik identifiziert werden, sehr plausibel. Eine Studie von
Canevini et al. hat bei der Untersuchung von ebenfalls therapierefraktdren Patienten eines
Epilepsiezentrums festgestellt, dass auf Basis der Spontanmeldung 36,5% der Patienten UAWs
angaben, im Vergleich zu 95,5% bei der Anwendung eines validierten Screening- und
Befragungstools [33]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einem Review von Perruca und
Gilliam berichtet [34]. Bericksichtigt man auRerdem die Ergebnisse von Baker et al., die auf
eine Unterschatzung der UAW Pravalenz basierend auf Spontanmeldungen und eine
Uberschatzung bei Verwendung von Checklisten hinweisen, ist davon auszugehen, dass der in
der Praxis angewandte Querschnitt beider Methoden, einen mittleren, eher realitdtsnahen Wert
liefert [35].

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Untersuchung war der relativ hohe Anteil an
Patienten, der off-label in Bezug auf die zugelassene Maximaldosierung behandelt wurde. Die
prozentualen Haufigkeiten lagen zwischen 6,4% fir TPM und 64,7% fur ESL. Einen
Unterschied in der Vertraglichkeit der jeweiligen Substanzen, off-label eingesetzt im Vergleich
zu Dosierungen innerhalb der jeweils zugelassenen Grenzen, gab es dabei nicht. Bisweilen gibt
es jedoch kaum Studien, die dieses Thema quantitativ untersucht haben. Doch deuten die hier
gefundenen Werte auf eine klinische Relevanz hin, weshalb weitere Untersuchungen durchaus
sinnvoll und notwendig sind, um Arzten und Patienten mehr Informationen und fundierte

Kenntnis in Bezug auf diese haufig angewandte Praxis zu liefern.

Von den hier betrachteten AEs waren LEV und OXC retard die am haufigsten eingesetzten
Substanzen. Ein exakter Vergleich mit Daten aus anderen Studien war nicht mdglich, da sich
bisher, soweit bekannt, keine Untersuchung mit dieser Auswahl an neueren AEs beschéaftigt
hat. Jedoch gibt es drei groRe Studien, die das nationale Verordnungsverhalten von
Antiepileptika in Italien, Norwegen und Deutschland thematisiert haben und die ebenfalls LEV
als die am haufigsten verwendete Substanz, gefolgt von OXC, TPM, ZNS und PGB ausweisen
[18,32,36]. Fir LCM und ESL, die erst seit relativ kurzer Zeit verfigbar waren, lagen keine
verlasslichen Daten vor.

Hinsichtlich der Vertraglichkeit zeigte sich LEV als die Substanzen mit der geringsten UAW
Inzidenz, wie auch von Cramer et al. in einer anderen Untersuchung berichtet [37].

Die kalkulierten relativen Risiken (RR) flir das Auftreten von UAWSs, fiir jedes Antiepileptikum
verglichen mit LEV, variierten zwischen 1,31 und 2,30. Jedoch missen diese Werte mit Vorsicht
interpretiert werden, da fir die Auswertung lediglich die Anzahl der UAWs mit mindestens
moglichem Kausalzusammenhang und weder deren klinische Relevanz noch andere

Einflussfaktoren berlcksichtigt wurden. Daruber hinaus waren alle Patienten auf Grund ihrer
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Behandlungshistorie selektiert und die Anzahl der jeweils mit einem Praparat behandelten
Patienten variierte stark, was selbst einen Einfluss auf das kalkulierte RR gehabt haben kdnnte.
Der Vergleich der Inzidenzen von UAWs mit mindestens moglichem Kausalzusammenhang mit
den Angaben der jeweiligen Fachinformation, wie in Tabelle 2 dargestellt, wurde nach aktuellem
Wissen in diesem Projekt erstmals durchgefiihrt. Zur verlasslichen Beurteilung etwaiger Uber-
oder Unterschatzung der Haufigkeit einer UAW, bendtigt man generell sehr hohe
Patientenzahlen. Vor allem seltene und sehr seltene Nebenwirkungen koénnen in
systematischen Untersuchungen, wie der hier vorgenommenen, kaum beurteilt werden, da die
notigen Fallzahlen meist erst nach Jahren erreicht wirden. Doch trotz der sehr grob skalierten
Haufigkeitsangaben flr Nebenwirkungen in den Fachinformationen, konnte fiir einige UAWSs
eine vermutliche Unterschatzung des tatsachlichen Risikos ermittelt werden. Am deutlichsten
waren diese Abweichungen bei kognitiven Einschrankungen unter TPM und
Elektrolytentgleisungen in Bezug auf Kalium unter der Therapie mit Carboanhydrase (CA)-
Inhibitoren (TPM, ZNS) und in Bezug auf Natrium unter Applikation von Dibenzazepin-
Antiepileptika (OXC, ESL).

Es ist hinlanglich bekannt, dass die Diagnose einer UAW von der Wahrscheinlichkeit ihres
Auftretens bzw. der Eintrittserwartung des Arztes beeinflusst werden kann. Daher ist nicht
auszuschlielen, dass im vorliegenden Fall engmaschige Laborwertkontrollen einen solchen
Detektionsbias verursacht haben. TPM und ZNS sind bekanntermaf3en Inhibitoren der CA, die
ihrerseits einen Anteil in der Regulierung des Saure-Base-Gleichgewicht und somit Einfluss auf
den Elektrolyt-Haushalt hat. Die Fachinformationen geben eine Hypokalidmie in beiden Fallen
als gelegentlich (20,1 und <1%) auftretende UAW an, wahrend im Rahmen dieser Beobachtung
bei mehr als 10% der damit behandelten Patienten diese Laborwertabweichung festgestellt
wurde. Eine Recherche zu diesen Ergebnissen ergab, dass in einem Review von Dell’Orto et al.
ahnliche Werte fir TPM berichtet wurden [38], wahrend fir ZNS keine systematischen
Untersuchungen vorlagen, die analoge Wirkungsweise jedoch ein  &hnliches
Nebenwirkungsprofil in diesem Bereich erwarten lasst.

Fir OXC und ESL wurde in dieser Untersuchung ein jeweils héherer Anteil an Hyponatriamien
festgestellt als ebenfalls nach den Angaben der Fachinformationen zu erwarten gewesen ware.
Auch hier kénnte der bereits oben erwdhnte Detektionsbias zu einer Uberschatzung des Risikos
gefuhrt haben, ebenso aber die Patienten auf Grund ihrer Vorbehandlung selektiert sein oder
andere Arzneimittel bzw. pathophysiologische Einflussfaktoren eine Natriumverschiebung
verursacht haben. Doch ist diese UAW fur OXC auch mittlerweile in einer Reihe von Studien in
vergleichbarem Ausmal} von bis zu 30% beschrieben. ESL hingegen wurde zum Zeitpunkt der
Zulassung mit einem geringeren Hyponatriamierisiko als OXC beworben, was sich im Verlauf
jedoch nicht konsequent nachweisen liel3. Mittlerweile wurde die Angabe der Fachinformation

zur Hyponatriamie auf eine nun haufige UAW (=1 und <10%) angepasst und gibt somit das
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gleiche Risiko wie fur OXC-Praparate an. Ein Grund fur die deutlich héhere Inzidenz in dieser
Untersuchung ist jedoch sicher auch der Tatsache geschuldet, dass beinahe alle ESL Patienten
erst auf Grund eines aufgetretenen Natriumabfalls unter OXC auf ESL umgestellt wurden und
somit fur diese UAW pradisponiert waren.

Kognitive Einschrankungen unter TPM, wie psychomotorische Verlangsamung, Konzentrations-
schwierigkeiten, Gedachtnisprobleme, Sprach- und Wortfindungsstérungen, sind ein hinlanglich
bekanntes und haufig beschriebenes Problem. Demzufolge kommen neuropsychologische
Testungen und Retestungen haufiger im Rahmen der klinischen Routine von TPM-Therapien
zum Einsatz und konnen so eine Uberschatzung des Risikos bedingen, nicht zuletzt da
kognitive Beeintrachtigungen auch auf Grund einer héheren Anfallsfrequenz oder steigenden
medikamentdsen Belastung auftreten kdbnnen. Dennoch gibt es Studien, die eine Pravalenz von
Uber 10% angeben und, wie ebenso in dieser Beobachtung, Sprachstérungen als das haufigste
Problem beschreiben [39]. Diese Tatsache sollte Anlass geben, TPM-Therapien individuell zu
evaluieren und dies vor allem bei Patienten im Arbeits- oder Schulalltag zu berticksichtigen.
Alles in allem wird deutlich, dass trotz methodischer Unzulanglichkeiten, wie dem speziellen
Patientenklientel, der mangelnden Ubertragbarkeit auf alle Epilepsiepatienten und der
methodischen Herausforderung im Umgang mit Daten aus der klinischen Routine,
behandlungsrelevante Themen identifiziert werden koénnen, die weiter untersucht werden
sollten. Ein entscheidender Vorteil dieser Untersuchung ist dabei die prospektive Erfassung der
Patienten Uber einen langeren Zeitraum, das dadurch begunstigte Erkennen von
Kausalzusammenhangen und die gleichzeitige Erhebung von Anwendungsdaten, die eine

verlassliche Pravalenzermittlung erst ermaoglicht.

In der Arbeit zur Untersuchung der Beziehung zwischen der MHD-Serumkonzentration und dem
Auftreten von UAWs unter OXC Monotherapie wurden fur 78 Patienten (17,6%) UAWSs
dokumentiert. Dieser Anteil war, verglichen mit anderen Studien, relativ gering, was im
vorliegenden Fall jedoch in der antiepileptischen Monotherapie, der Nicht-Berlcksichtigung von
Hyponatriamien als potentielle UAW und dem hohen Anteil an Patienten mit bereits Uber
mehrere Tage (>14 d) stabiler Therapiedosis begriindet sein konnte. Die Art der festgestellten
UAWSs entsprach dabei den fir OXC bzw. Natriumkanalblocker im Allgemeinen zu erwartenden
Beschwerden, vornehmlich das zentrale Nervensystem und Verdauungssystem betreffend. Die
Ergebnisse zeigten auch, wie ebenso in anderen Studien belegt, dass die unter OXC
aufgetretenen UAWSs signifikant mit der MHD-Serumkonzentration oder den OXC-Dosen
korrelierten, wobei der Einfluss der Blutspiegelwerte starker ausgepragt war [40,41]. Eine
Betrachtung der Bestimmungszeitpunkte bei Patienten mit und ohne UAWSs legte daruber
hinaus nahe, dass vor allem beim Auftreten von vestibular-cerebellaren UAWSs ein

Zusammenhang zu ansteigenden und/oder Spitzenspiegeln bestand, denn lediglich 30,2% der
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Bestimmungen erfolgten als Nuchternwert vor morgendlicher Einnahme. Es ist daher nicht
auszuschlieen, dass im individuellen Fall Spiegelschwankungen im Tagesverlauf einen
Einfluss auf die Vertraglichkeit von OXC hatten, auch wenn solche fur diesen Wirkstoff generell
als weniger stark ausgepragt beschrieben werden. Jedoch passt zu diesen Uberlegungen auch
das Ergebnis, dass OXC in retardierter Form in héheren Dosen pro kg Korpergewicht [KG]
vertragen wurde als unretardiert, jedoch kein entsprechender Unterschied in Bezug auf die
vertragenen Serumspiegel festgestellt werden konnte.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten ebenso, dass jlingere (< 18 Jahre) im Vergleich zu
alteren Patienten sowohl héhere Spiegel als auch héhere Dosen pro kg KG vertrugen. Konkrete
Vergleichsdaten speziell zu dieser Altersgruppierung lagen nicht vor, jedoch zeigen Studien, die
den Einfluss des Alters auf die Vertraglichkeit untersucht haben, dass jingere Patienten héhere
Dosen bendtigen, um entsprechende Spiegel aufzubauen, wahrend die Vertraglichkeit
unbeeinflusst bleibt [42,43]. Dieses Ergebnis konnte an Hand der hier erhobenen Daten
ebenfalls nachvollzogen werden, denn das errechnete Verhaltnis von MHD-Spiegel zu OXC
Dosis pro kg war fur jingere Patienten rund 20% erniedrigt. Zum Einfluss des Geschlechts auf
die Vertraglichkeit von OXC sind bislang keine Studien bekannt, doch gaben die Ergebnisse

dieser Untersuchung keinerlei Hinweis auf einen Unterschied zwischen Mann und Frau.

Die ersten Patienten, die zusatzlich mit Lacosamid im Krankenhaus Mara gGmbH behandelt
wurden, gaben gehauft einschrankende UAWs wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Ataxie
an. Die Patientenzahl dieser Untersuchung war zwar sehr gering und Medikation und Dosierung
der Patienten nicht festgelegt, weshalb aufiere Einflisse nicht ausgeschlossen werden konnten,
doch konnten an Hand der erhobenen Tagesprofile starke Schwankungen der LCM
Serumkonzentration im Tagesverlauf und vor allem ein starker Anstieg der Konzentration nach
Einnahme beobachtet werden. Bei genauerer Betrachtung schien es zudem einen zeitlichen
Zusammenhang zur Medikamenteneinnahme zu geben. Die routinemalig bestimmten
Blutserumspiegel konnten diesen Verdacht bekraftigen, da das Einsetzten der UAWSs
annahernd mit dem Erreichen der maximalen Serumkonzentration von LCM im Blut korrelierte.
Die Empfehlungen, die sich aus diesen Beobachtungen ableiteten, waren, Serumspiegelspitzen
weitestgehend zu vermeiden und Spiegelschwankungen von LCM zu minimieren. In der
praktischen Umsetzung wurde daher beim Auftreten von Nebenwirkungen, die vom Hersteller
empfohlene zweimal tagliche Gabe des Arzneimittels durch eine dreimal tagliche Gabe ersetzt
und dartber hinaus die Einzeldosen gegebenenfalls ungleich verteilt. Des Weiteren wurde
hausintern die Aufdosierungsgeschwindigkeit standardmafig von den empfohlenen 100mg pro
Woche auf 50mg alle 5 Tage reduziert. So wurden die ersten Beobachtungen mit diesem
Arzneimittel zur prospektiven Erkenntnisnutzung flir zukiinftige Therapieentscheidungen und

konkrete Handlungsempfehlungen genutzt.
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Schlussfolgerung

Fur Patienten, die auf eine lebenslange medikamentdse Behandlung angewiesen sind, ist eine
auf die individuellen Bedirfnisse abgestimmte Therapie unerldsslich. Dafur sind jedoch
fundierte Kenntnisse und Informationen uber die Vor- und Nachteile der in Frage kommenden
Medikamente essentiell. Dies betrifft vor allem neuere Arzneimittel, fir die noch keine
Erkenntnisse aus der breiten Anwendung vorliegen. Im Rahmen von stationaren
Krankenhausaufenthalten werden routinemaRig viele Daten generiert, die haufig ausschliel3lich
in Papierform dokumentiert und aus diesem Grund nicht weiter genutzt werden.

Eine systematische Erfassung dieser Daten in auswertbarer Form kann dazu beitragen, zeitnah
Hinweise auf bis dahin unbekannte oder in unbekannter Haufigkeit auftretende UAWSs zu liefern,
die weiter beobachtet oder untersucht werden koénnen. Dadurch kann wesentlich zur
Optimierung einer praxisnahen Risikobewertung neu eingefiihrter Arzneimittel beigetragen und
gleichzeitig die patientenindividuelle Therapieplanung unterstitzt werden.

Kurzfristig bietet sich damit auch die Mdglichkeit zur Abschatzung von UAW-Pravalenzen und
bei Aggregation derartiger Daten auf nationaler bzw. internationaler Ebene eine neue Qualitat
der Risikobewertung und Pharmakovigilanz. In Zeiten, in denen neue Arzneimittel aus
wirtschaftlichen Griinden aus dem deutschen Markt zuriickgezogen werden (wie Perampanel in
2014 bzw. 2016 und Brivaracetam unter Umstanden in 2017), Patienten dann aber weiter mit
diesen Praparaten aus dem Ausland behandelt werden, ist es umso entscheidender, wie von
Johannessen Landmark und Johannessen bereits 2012 gefordert [19], einheitliche Kriterien und

Datenbanken fir eine internationale Drug-Surveillance zu schaffen.
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