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Memantin bei epileptischer Enzephalopathie und Entwicklungsverzdgerung

Alter Wein in neuen Schlauchen?

Fragestellung: In dieser Studie wurde bei Kindern mit epilep-
tischen Enzephalopathien und Entwicklungsverzgerung pro-
spektiv und placebokontrolliert untersucht, ob Memantin den
EEG-Befund bessert, eine Wirkung auf die Anfille hat und die
kognitive Funktion verbessert.

Hintergrund: Der NMDA-Antagonist Memantin, der zur Be-
handlung bei der Alzheimerdemenz zugelassen ist, kdnnte auch
eine positive Wirkung bei verschiedenen padiatrischen Hirn-
entwicklungssyndromen haben.

Patienten und Methodik: Die monozentrische, randomisierte,
placebokontrollierte Studie im Cross-over-Design schloss Kin-
der (6-18 Jahre) mit einem Korpergewicht iiber 20kg und der
gesicherten Diagnose einer frithkindlichen epileptischen Enze-
phalopathie mit Entwicklungsverzégerung ein. Die Kinder wur-
den in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe 1 erhielt zundchst
Memantin fiir sechs Wochen und dann, nach einer Auswasch-
periode von zwei Wochen, fiir sechs Wochen Placebo. Bei Grup-
pe 2 wurde umgekehrt ver-
fahren. Die Gesamtstudien-
dauer betrug damit 14 Wo-
chen. Die tagliche Memantin-
dosis betrug 5mg in der
ersten, 10mg in der zweiten
und 15mg ab der dritten Be-
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handlungswoche. Erfasst wurden die Anfallsfrequenz, der neu-
ropédiatrische klinische Befund, der EEG-Befund und neuro-
psychologische Untersuchungsergebnisse jeweils zu Beginn und
nach den beiden Behandlungsperioden. Die Angehéorigen gaben
eine globale Beurteilung des Allgemeinzustandes ab. Primére
Zielvariable war die Haufigkeit von Respondern, definiert nach
Erreichen von mindestens zwei der folgenden Therapieziele: Re-
duktion der Anfallsfrequenz um mindestens 50 %, Besserung des
EEG-Befundes, Besserung nach Meinung der Betreuungsperso-
nen, klare Verbesserung der neuropsychologischen Leistung.

Ergebnisse: Von urspriinglich 31 Patienten gingen 27 in die end-
giiltige Auswertung ein. Davon wurden neun (33 %) als Meman-
tin- und zwei (7 %) als Placeboresponder klassifiziert. EEG-Be-
fund und Anfallsfrequenz waren unter Memantin bei acht, un-
ter Placebo bei zwei Patienten gebessert. Die Betreuenden be-
richteten Verbesserungen unter Memantin bei zehn und unter
Placebo bei sieben Patienten (nicht signifikant). Neuropsycho-
logisch ergaben sich unter Memantin Verbesserungen bei Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung und Autismus.

Schlussfolgerungen: Den Autoren zufolge war die zusitzliche
Gabe von Memantin in dieser Studie bei Kindern mit Entwick-
lungsverzogerung und epileptischer Enzephalopathie sicher und
effektiv, da sowohl die Anfallskontrolle als auch kognitive Funk-
tionen verbessert wurden.

Methodik diskutabel, Aussage ermutigend

Es ist methodisch interessant und sinnvoll, daran zu denken,
dass ein NMDA-Rezeptor-Antagonist, der sich als wirksam bei
der Alzheimerdemenz erwiesen hat, auch bei friihkindlichen
Enzephalopathien mit kognitiver Entwicklungsverzogerung
eine Behandlungsmaglichkeit sein kdnnte. Vor vielen Jahren
erlitt in der Entwicklungsfriihphase ein NMDA-Rezeptor-Ant-
agonist allerdings Schiffbruch, weil die Rate psychiatrischer
Entgleisungen bei den untersuchten Epilepsiepatienten be-
angstigend hoch war. Umso schoner, dass Memantin offenbar
diesbeziiglich ein nahezu umgekehrtes Profil aufzuweisen
scheint.

Die Studie deutet an, dass Memantin bei diesen thera-
piefrustranen Syndromen eine hilfreiche Moglichkeit sein
kénnte. Allerdings weist sie erhebliche Méngel auf. Neben
dem (fragwirdigen) Cross-over-Design war die Beobachtungs-
periode mit jeweils sechs Wochen sehr kurz. Gerade bei den
untersuchten Syndromen sind massive Fluktuationen spontan
mdglich, sodass es mehr als fraglich ist, ob die Einschatzungen
zu Verhalten und Kognition robust sind. Es erstaunt dabei
nicht, dass sich das schwachste Instrument, die globale Ein-
schatzung durch Angehdrige, als unbrauchbar erwies. Zudem
litten die Patienten an sehr heterogenen Enzephalopathien,
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deren Vergleichbarkeit fraglich ist. Immerhin 22 % der Patien-
ten waren in den vier Wochen vor Studienbeginn anfallsfrei.
Dadurch reduziert sich sicher noch einmal die Wertigkeit der
Effizienzbeurteilung.

Die Arbeit ist vom Ansatz her interessant, methodisch aber
so angreifbar, dass es den verdutzten Kommentator schon er-
staunt, dass ein Journal wie Brain diese Arbeit angenommen
und publiziert hat. Ich hatte mich niemals getraut, dieses Ma-
nuskript bei Brain einzureichen. Aber man lernt halt nie aus.
Dennoch: Wir sollten vor allem in der padiatrischen Epilepto-
logie diesen Ansatz im Auge behalten.
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