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S T U D I E

Alt contra neu: Im Rahmen der

britischen Doppelstudie SANAD

(Standard and New Antiepilep-

tic Drugs) kamen bewährte und

neue Antiepileptika auf den

Prüfstand. Dabei zeigten Lamo-

trigin bei fokaler Epilepsie und

Valproat bei  genereller nicht

klassifizierbarer Epilepsie die

besten Ergebnisse. Allerdings

wurden entsprechende Emp-

fehlungen in einem Kommen-

tar in der gleichen Ausgabe

der Zeitschrift «The Lancet» 

relativiert.

Die Konkurrenz unter den Antiepileptika
wird härter. Seit Anfang der Neunziger-
jahre wurden eine ganze Reihe neuer
Medikamente zugelassen, vor allem der
Markt von Ersttherapie-Medikamenten
ist stark umkämpft. Zwar wurde die
Wirksamkeit der neuen Antiepileptika in
randomisierten Kurzzeitstudien unter-
sucht, echte Vergleiche zu bereits eta-
blierten Präparaten sind auf diese Weise
jedoch nicht möglich. Weiterer Nachteil:
Die wichtigen Parameter zur Lebensqua-
lität wurden in den Kurzzeitstudien bis-
her nicht systematisch erfasst.
Trotzdem werden beispielsweise in Gross-
britannien neue Antiepileptika deutlich
häufiger als früher verschrieben: Der
Anteil neuer antiepileptischer Medika-
mente wuchs von knapp 0,1 Prozent im

Jahr 1991 auf 20 Prozent im Jahr 2002. In
einer zweigeteilten, kürzlich in der Zeit-
schrift «Lancet» erschienenen Langzeit-
studie wollte man die Wirksamkeit und
Verträglichkeit der Standardmedikation
mit den neuen antiepileptischen Medika-
menten (SANAD) vergleichen. Gleich-
zeitig sollten Daten zur Lebensqualität
der Patienten und zur Kosteneffektivität
erfasst werden. Zentrale Fragen: Welche
der neu lizenzierten Antiepileptika sind
als Therapeutika erster Wahl zu betrach-
ten? Sind sie in der Lage, die bisherigen
Standardmedikamente Carbamezepin und
Valproat abzulösen?

Fokale Epilepsie
In einer ersten Studie zur fokalen Epilep-
sie (1) wurden nur Teilnehmer einbezo-
gen, die im vorausgegangenen Jahr zwei
oder mehr unprovozierte epileptische
Anfälle erlebt hatten. Ausserdem mus-
sten sie mit Carbamazepin als Standard-
therapie behandelt worden sein. Die Teil-
nahmebedingungen erlaubten es, meh-
rere Patientengruppen in die Studie mit
einzubeziehen: erstens Patienten mit
neu diagnostizierter Epilepsie, zweitens
Patienten nach fehlgeschlagener Mono-
therapie und drittens solche, die über
längere Zeit eine Remission erreicht,
aber nach dem Absetzen der Medikation
ein Rezidiv erlitten hatten. Unter der
Federführung von Anthony G. Marson,
Universität Liverpool, begann die Ran-
domisierung der Patienten im Dezember
1999 und wurde bis August 2004 fortge-
setzt. Von den 1721 Patienten wurden
378 mit Carbamazepin, 377 mit Gaba-
pentin, 378 mit Lamotrigin, 378 mit
Topiramat und 210 mit Oxcarbazepin
behandelt. In Bezug auf demografische
und klinische Kriterien waren die so

entstandenen Behandlungsgruppen aus-
gewogen besetzt. 88 Prozent der Patien-
ten hatten eine symptomatische fokale
Epilepsie und 10 Prozent eine unspezi-
fische Epilepsie. 49 Patienten wurden
aufgrund veränderter Diagnosestellungen
nicht in den Analysen berücksichtigt. 

Dauer bis zum Therapieversagen
unterschiedlich
Primäre Endpunkte waren die Zeit bis
zum ersten Rezidiv sowie die Dauer bis
zu einer zwölfmonatigen Remission.
Die durchschnittliche Dauer bis zum
Behandlungsversagen betrug 313 Tage
wegen unzureichender Anfallskontrolle
und 84 Tage wegen schwerwiegender
unerwünschter Ereignisse. Lamotrigin
zeigte sich bezüglich des ersten primä-
ren Endpunktes, der «Dauer bis zum
ersten Rezidiv», sowohl Carbamazepin
(hazard ratio 0,78), Gabapentin (0,65)
als auch Topiramat (0,64) überlegen.
Gegenüber Oxcarbazepin (1,15) konnte
hingegen kein signifikanter Vorteil fest-
gestellt werden. Beim zweiten primären
Endpunkt, der «Dauer bis zu einer zwölf-
monatigen Anfallsfreiheit», hatte Car-
bamazepin einen signifikanten Vorteil
gegenüber Gabapentin (0,75) und einen
nicht signifkanten Vorteil gegenüber
Lamotrigin (0,91), Topiramat (0,86) und
Oxcarbazepin (0,92). Auch im Zwei- und
Vier-Jahres-Vergleich schnitt Lamotrigin
nicht schlechter ab als Carbamazepin
und erzielte insgesamt eine höhere
Anfallsfreiheit. 

Nur wenig Unterschiede bei den
Nebenwirkungen 
Im Hinblick auf Nebenwirkungen konn-
ten zwischen den Medikamenten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt
werden, alle Präparate waren in ähnlichem
Masse betroffen. Ungefähr die Hälfte der
Patienten berichtete im mehrjährigen Stu-
dienverlauf über unerwünschte Neben-
wirkungen. Die häufigsten waren Kopf-
schmerzen, Müdigkeit und Erschöpfung.
Auch Depressionen, Erinnerungsstörun-
gen und diverse psychiatrische Sym-
ptome wurden beobachtet. Hautaus-
schläge traten eher bei Carbamazepin
(7%) und Oxcarbamazepin (6%) und we-
niger bei Lamotrigin (3%) auf. Insgesamt
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waren Hautausschläge diejenigen uner-
wünschten Ereignisse, die am häufigsten
zum Therapieversagen führten.

Lebensqualität
Zur Bestimmung der Lebensqualität
wurden die über einen Fragebogen
ermittelten Angaben der erwachsenen
Patienten (n = 1345) mit einbezogen.
Dabei betrug die Rücklaufquote für den
ersten Fragenbogen 84 Prozent, für den
zwei Jahre später ausgegebenen Frage-
bogen immerhin noch 75 Prozent. We-
sentlicher Massstab war hier der EQ-5D
(European Quality of Life Score), aber
auch andere Kriterien wie das Auftreten
von Depressionen, Angstzuständen, Neu-
rotoxizität sowie anderer unerwünschter
Ereignisse. Insgesamt gab es im Hinblick
auf die Lebensqualität zwischen den
einzelnen Behandlungsgruppen keine
signifikanten Unterschiede. Jedoch hat-
ten Patienten, die nach dem Zwei-Jah-
res-Follow-up eine zwölfmonatige Re-
mission erreichten, ein geringeres Risiko
für Angstzustände und Depressionen.
Sie verfügten auch über eine kleine, aber
signifikante Verbesserung der Lebens-
qualität. Dies verdeutlicht die grosse Be-

deutung einer erfolgreichen Remission.
Dagegen hatten Patienten, deren Behand-
lung im Zwei-Jahres-Follow-up schei-
terte, ein höheres Risiko für kognitive
Störungen, Depressionen und andere
unerwünschte Ereignisse. Auch die
Kostenrechnung scheint für Lamotrigin
zu sprechen: Es sei zwar teurer als Car-
bamazepin, besitze jedoch dank der
höheren Anfallsfreiheit letztlich sogar
eine bessere Kosteneffektivität, schrei-
ben die Autoren.

Valproat bleibt Standard bei
nicht klassifizierbarer Epilepsie
In der zweiten SANAD-Studie (2) wollte
man anhand von 716 Patienten mit ge-
nereller, nicht klassifizierbarer Epilepsie
die Wirkung und Verträglichkeit des
Standardmedikaments Valproat mit La-
motrigin und Topiramat vergleichen. In
dieser Langzeitstudie wies Valproat be-
züglich der Dauer bis zum ersten Rezidiv
gegenüber Topiramat (hazard ratio 1,57)
signifikante Vorteile auf, nicht aber ge-
genüber Lamotrigin (1,25). In der Zeit
bis zur zwölfmonatigen Remission war
Valproat hingegen Lamotrigin (0,76) sig-
nifikant überlegen. Kein Unterschied

konnte hier zwischen Valproat und Topi-
ramat festgestellt werden. Da Valproat
im Studienverlauf eine höhere Wirksam-
keit als Lamotrigin und eine bessere Ver-
träglichkeit als Topiramat zeige, emp-
fehle es sich als Firstline-Therapie für
Patienten mit generalisierter Epilepsie,
erklären die Autoren. Allerdings sollte
das vielfältige Nebenwirkungsprofil von
Valproat im Auge behalten bleiben. Wird
eine Schwangerschaft in Betracht gezo-
gen, sollte man auf andere Antiepilep-
tika ausweichen.

Fazit
Bei der Behandlung fokaler Epilepsien
erwies sich Lamotrigin bezüglich der
Dauer bis zum Behandlungsversagen
den anderen Antiepileptika überlegen.
Nach Meinung der britischen Wissen-
schafter sollte bei der Behandlung gene-
reller nicht klassifizierbarer Epilepsien
aufgrund der Studienergebnisse Valproat
der Standard bleiben. ■
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Studienkritik

Viele methodische Probleme, die in früheren Antiepileptika-Untersuchungen ge-
macht wurden, konnte man in den beiden langfristig angelegten SANAD-Studien
vermeiden. Trotzdem zeigt ein kritischer Kommentar gewisse Schwächen der Studien
auf. 

So seien die Patientenzahlen zu klein, um auch nur die häufigsten ernsten Neben-
wirkungen zu evaluieren. Beispielsweise seien eine potenziell lebensbedrohende
Pankreatitis bei Valproat (1:3000 Patienten) oder auch die seltenere Gefahr eines
Leberversagens nicht berücksichtigt worden. Sehr wichtig sei auch die richtige Titra-
tion der Medikamente, was in der Praxis häufig nicht der Fall sei. Denn bei niedrig
dosierter und langsamer Carbamazepin-Titration würden sich Hautausschläge deut-
lich vermindern.

Man solle daher lieber eine Studie entwerfen, in der die empfohlene mit der in der
Praxis durchgeführten Carbamazepin-Anwendung verglichen wird, meint die Kom-
mentatorin Dr. Jacqueline A. French. Zudem führe die Empfehlung nur eines einzigen
Medikamentes dazu, dass die Anstrengungen um eine individuell abgestimmte
Medikation geringer würden. Zum Beispiel kämen zu den bekannten Problemen von
Valproat bei Schwangerschaften auch mögliche Gewichtszunahmen und anderes:
«Einfach ist gut, aber zu einfach verspricht nicht den optimalen Benefit für die
Patienten», resümiert French.
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