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Aktuelles

EEC 2024 - Mehr als nur Anfalle reduzieren:
Therapie von, Developmental
Epileptic Encephalopathies” (DEEs)

Beim diesjahrigen Europaischen Epilepsie-Kongress (EEC) in Rom standen
einmal mehr seltene und schwer zu behandelnde entwicklungsbedingte epilep-
tische Enzephalopathien (DEEs) wie das Lennox-Gastaut- (LGS) bzw. Dravet-
Syndrom (DS) und die Tuberdse Sklerose (TSC) im Mittelpunkt einiger Sessions.
Im Rahmen des Jazz Pharmaceuticals Symposiums zu diesem Thema” wurde
erstmals der komplexe Zusammenhang zwischen Anfallskontrolle und nicht-
anfallsbedingten Symptomen auf genetischer Ebene und dariiber hinaus erldu-
tert. Ebenso ging es um die Ubersetzung dieser Erkenntnisse in eine maBge-
schneiderte Therapie mit besonderem Blick auf die Lebensqualitat der Patienten
und ihrer Angehdorigen. Die Bedeutung des Cannabidiol-haltigen Fertigarznei-
mittels Epidyolex® in Studien und Praxis wurde prasentiert und von den zahlrei-

chen Teilnehmern diskutiert.

Menschen mit einer DEE, von denen
es derzeit ca. 118 verschiedene Erkran-
kungen gibt, wie Dr. Susana Boronat,
Barcelona (Spanien), berichtete, leiden
héaufig unter einer Entwicklungsbeein-
trachtigung, die durch die epileptische
Enzephalopathie allein nicht erkldrt
werden kann [1]. Krampfanfille sind
nach wie vor eine grofle Herausforde-
rung fiir die Patienten. Jedoch verdndert
sich die sich aus ihnen ergebende Last
im Laufe des Lebens [2].

Nicht-anfallsbedingte Symptome kon-
nen bei manchen Patienten die Anfille
als hohere Behandlungsprioritit ver-
dréngen [2]. Das Spektrum an nicht-an-
fallsbedingten Symptomen ist breit und
reicht von Schlafstdrungen iiber kogni-
tive und kommunikative Beeintréichti-
gungen bis hin zu motorischen Stérun-
gen und Verhaltensauffalligkeiten [3, 4].
Wie Dr. Nicola Specchio, Rom (Italien),
Chair des Jazz-Symposiums, erlduterte,
gibt es ein komplexes Zusammenspiel
zwischen Anfillen und nicht-anfalls-
bedingten Symptomen bei DEEs, das
bidirektional sei. So kénne ein schlech-
ter Schlaf Anfille provozieren, Anfille
fithrten wiederum zu Schlafunterbre-
chungen [2, 3].

) Quelle: Symposium von Jazz Pharmaceuticals
im Rahmen des 15. Européischen Epilepsie Kon-
gresses (EEC) 2024: ,DEEs from Brain to Clinical
Practice: Personalised patient management to
consider more than seizure outcomes®, Rom (Ita-
lien), 8. September 2024. PA vom 8.10.2024
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Tiefe Einblicke in die genetischen Zu-
sammenhange zwischen Anfillen und
nicht-anfallsbedingten Symptomen ge-
wihrte Prof. Stéphane Auvin, Paris
(Frankreich). Am Beispiel von Dravet-
Syndrom-Knockout-Miusen konnte er
zeigen, dass der vollstindige Defekt im
SCN-1A-Gen (homozygote Mause) zu
einer verkiirzten Lebenszeit fithrt [5].
Beeintréchtigt seien alle Funktionen, die
von GABAergen Interneuronen gesteuert
werden. Eine gentherapeutische Behand-
lung dieser Strukturen fiihre zu einer Ver-
besserung des Phanotyps dieser Miuse
und damit vermutlich zu einer geringe-
ren Krankheitslast. Allerdings, so Auvin
weiter, sei der genetische Defekt am SCN-
1A-Gen nicht allein fiir die Symptome
verantwortlich. Unterschiedliche Mause
wiesen verschiedene Phinotypen auf [6].
Das genetische Umfeld spiele ebenso eine
bedeutsame Rolle, so Auvin.

Dass Anfille dennoch wichtig fiir das
Outcome seien, zeigten weitere Unter-
suchungen an Miusen. Bei Mausen -
gesunden wie Knockout-Mausen — wur-
den hyperthermisch Anfille provoziert.
Dies fiihrte bei den Dravet-Mausen zu
einer kiirzeren Lebenszeit. Im Vergleich
zu Dravet-Kontrolltieren, bei denen kei-
ne Anfille provoziert wurden, erlitten
die Dravet-Mduse in der Provokations-
Gruppe zur Hailfte spontane genera-
lisierte Anfdlle [7]. Gedachtnis-Tests
fielen schlechter aus, wie Auvin erklarte.
Er folgerte daraus, dass Anfille zu Ver-
schlechterungen der nicht-anfallsbe-
dingten Symptome fithren konnen.
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Auvin legte auch dar, dass kognitive und
Verhaltensbeeintrachtigungen mit dem
Alter der Patienten zundhmen. Gleiches
gelte bei DS fiir die Therapie mit Na-
triumkanalblockern. Auch sie habe Ein-
fluss auf Kognition und Verhalten.

Ein spannendes Experiment zum raum-
lichen Gedéachtnis bei DS wurde in einer
weiteren Studie untersucht: Bei Médusen
wurde die Expression des SCN-1A-Gens
unterdriickt. Dadurch wurde ihre raum-
liche Erkennung beeintrichtigt. Sie er-
kannten neue Objekte in einem Raum,
nicht aber rdumlich anders angeordnete
bekannte Objekte [8]. Anders als fiir das
Dravet-Syndrom gibt es fiir das Lennox-
Gastaut-Syndrom kein Tiermodell, so
Auvin weiter. Es sei noch immer schwer
zu beurteilen, wann welche Therapie die
besten Ergebnisse fiir die Patienten er-
gebe. Fiir diese Erkrankung sei der For-
schungsbedarf hoch.

Was die Untersuchung der Ursachen
von und Einflussfaktoren auf DS, LGS
und TSC fiir die klinische Praxis bedeu-
tet, beleuchtete Dr. Susana Boronat. Sie
stellte einige praktische therapeutische
Ansitze aus ihrer Klinik in Barcelona
vor. Die Neuropadiaterin betonte, dass
die komplexen DEE einen holistischen
Therapieansatz erfordern, der sich zwi-
schen Anfallsreduktion und Behand-
lung nicht-anfallsbedingter Symptome
bewege. So sei soziale Kompetenz sei-
tens der Arzteschaft nétig, um eine Bin-
dung zu den Familien aufzubauen. Die
Neuropidiaterin empfahl, sich die fur
den individuellen Patienten ergebenden
sozialen Aspekte in der Patientenakte
zu notieren und sich auf dem neuesten
Wissensstand iiber DEEs zu halten.
Zeit fiir die Familien und Patienten, Er-
reichbarkeit, Flexibilitat — dies alles sei
immens wichtig und oft vom Gesund-
heitssystem nicht abgedeckt. Die Thera-
pie sollte nicht nur die Anfalle, sondern
auch andere Aspekte wie Schlafqualitat
und Verhalten adressieren.

Eine der neueren Therapieoptionen, mit
der dies geschehen kann, sei das hochrei-



ne Cannabidiol-haltige Fertigarzneimit-
tel Epidyolex®. Prof. Adam Strzelczyk,
Frankfurt am Main, stellte die Heraus-
forderungen bei der Therapie von DS,
LGS und TSC vor. Diese seien nicht nur
fiir die Patienten, sondern besonders
auch fiir deren Betreuer grof3. Eine effek-
tive Epilepsie-Therapie sei mit einer bes-
seren Lebensqualitét assoziiert [9]. Das
hochreine Cannabidiol sei wirksam und
wiirde gut toleriert, fithrte Strzelczyk
aus und présentierte die Ergebnisse von
randomisierten kontrollierten Studien,
Verlangerungsstudien und Real-World-
Auswertungen [10-18]. Er hob ebenso
die Ergebnisse der BECOME-Studie
hervor, bei der es sich um eine Befra-
gung von Betreuern, meist Eltern, von
Patienten mit DS oder LGS handelt [19].
Die BECOME-Studie hebe Bereiche der
LGS- und DS-Krankheitslast hervor,
die fiir Pflegekrifte wichtig seien, so
Strzelcyk. Bei einem betrachtlichen Teil
der Patienten habe sich in einer Reihe
von Parametern (darunter Kognition,
Sprache und Kommunikation sowie
emotionale und soziale Funktionen) das
Outcome in Bezug auf nicht-anfallsbe-
dingte Symptome gebessert. Somit biete
Epidyolex® eine Mboglichkeit, sowohl
Anfille als auch nicht-anfallsbedingte
Symptome zu adressieren.
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E-Mail: maria.heinrich@jazzpharma.com

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung zum Einnehmen enthalt 100 mg Cannabidiol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml Lésung
enthdlt: 79 mg Ethanol, 736 mg raffiniertes Sesamdl, 0,0003 mg Benzylalkohol. Liste der sonstigen Bestandteile: Raffiniertes Sesamal, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enthélt
Benzylalkohol). Anwendungsgebiete: Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom
(DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet. Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei
Patienten ab 2 Jahren angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten mit erhdhten Transaminasewerten, die
das Dreifache der oberen Normgrenze (ULN) Ubersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN Ubersteigen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere
Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX24. Inhaber der Zulassung: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5" Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, D04 E5W?7, Irland. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

Weitere Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sowie zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinfor-
mation.

Darreichungsform: Eine 100-ml-Flasche; jeder ml der Losung zum Einnehmen enthélt 100 mg Cannabidiol. Die Flasche ist in einem Karton mit zwei 5-ml- und zwei 1-ml- Applikations-
spritzen fir Zubereitungen zum Einnehmen und zwei Flaschenadaptern verpackt. Die 5-ml-Spritzen sind in Schritten von 0,1 ml und die 1-ml-Spritzen in Schritten von 0,05 ml unterteilt.
Fir mehr Information kontaktieren Sie bitte: medinfo-int@jazzpharma.com
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