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GNP-Jahrestagung 2026: Genetik, prazise Syndrom-
diagnostik und moderne ASM - frithe Entscheidungen
pragen den Verlauf komplexer Epilepsien

Bei den verschiedenen komplexen Epilepsiesyndromen wiederholen sich gene-
tische Alterationen verschiedener Gene in unterschiedlicher Haufigkeit - ihre
Kenntnis ermdglicht, Pathomechanismen zu verstehen und Therapien gezielt
auszuwahlen, so Dr. Christine Makowski, Miinchen. Die Syndrom-Diagnostik
bleibe dennoch essenziell: Sie sei schnell verfligbar und ermdgliche eine friih-
zeitige Therapieeinleitung.

Die Syndrom-Diagnose misse bereits im Kindesalter erfolgen, so Prof. Gerd
Kurlemann, Lingen. Am Beispiel der Tubertsen Sklerose (TSC) und des Lennox-
Gastaut-Syndroms (LGS) erlduterte er, dass dies einen Zugang zu Syndrom-
spezifischen Therapien wie beispielsweise mit dem Cannabidiol-haltigen Fertig-
arzneimittel Epidyolex® ermégliche [1]. Sprachen die Patienten auf Epidyolex®
an, erfolge dies friih, innerhalb von etwa zwei Wochen [2].

Epidyolex® reduziere nicht nur Anfélle und erhéhe die Anzahl anfallsfreier Tage
pro Monat, erganzte Prof. Alexandra Klotz, Bonn [3, 4]. Es komme auch zur
Therapie nichtanfallsbedingter Symptome - beispielsweise von Verhaltens-
auffalligkeiten — in Betracht [5]. Die Expertin empfahl, vor einem Therapiewech-
sel stets die Therapieziele zu besprechen, einen Fahrplan mit den Betroffenen
abzustimmen und ggf. einen ,Plan B” bereit zu haben.

Bei einem von Jazz Pharmaceuticals
anlasslich der 51. Jahrestagung der Ge-
sellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP)
unterstiitzten Symposium diskutierten
filhrende Neuropidiaterinnen und

Neuropédiater die Rolle genetischer
Diagnostik, syndromspezifischer Thera-
pieentscheidungen und moderner Wirk-
stoffe wie Cannabidiol (Epidyolex®) bei
komplexen Epilepsien im Kindesalter.

Die Beitrdge zeigten, dass frithe und
gezielte Diagnosen sowie eine Symp-
tom-geleitete  Therapieplanung  bei
LGS, Dravet-Syndrom (DS) oder TSC
die Therapieerfolge verbessern kon-
nen. Jede Therapieanpassung setze eine
Festlegung der Therapieziele und einen
detaillierten Behandlungsfahrplan vo-
raus, so Prof. Klotz. Einigkeit herrschte
dariiber, dass Epidyolex® ein modernes
anfallssuppressives Medikament (ASM)
sei, das sowohl Anfille lingerfristig re-
duzieren, anfallsfreie Tage erhohen und
nicht-anfallsbedingte Symptome ver-
bessern konne [3-5].

Genetik als Schliissel zur
Pathophysiologie und The-
rapie
Bei Patienten mit frith beginnenden Epi-
lepsiesyndromen lassen sich wiederkeh-
rende genetische Alterationen finden,
die das Anfallsgeschehen ausmachen
[6, 7]. Besonders hiufig seien beispiels-

Quelle: Symposium ,Von Diagnose zur Therapie: Neue Erkenntnisse fur komplexe Epilepsien” im Rahmen der 51. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Neuro-
padiatrie (GNP), Linz, 08.05.2026; Presseaussendung Jazz Pharmaceuticals vom 22. Juni 2026
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weise STXBP1- und KCNQ2-Varianten
bei der frithen infantilen epileptischen
Enzephalopathie (EIEE), KCNT1-Al-
terationen bei der wandernden Partial-
epilepsie sowie TSC1/2-Mutationen bei
infantilen Spasmen zu finden [7].

Die genetische Diagnostik erklédre
nicht nur den Phénotyp, sondern er-
Offne therapeutische Konsequenzen, so
Dr. Makowski. So sprichen GABAerge
Mutationen fiir eine ketogene Erndh-
rung. Bei Kanalopathien, besonders bei
Gain-of-function-Mutationen, sollten
Natriumkanalblocker frithzeitig und
ggt. auch in hoherer Dosierung ein-
gesetzt werden, so die Expertin weiter.
Dr. Makowski betonte, dass dank der Er-
gebnisse der genetischen Untersuchung
Patienten zunehmend Zugang zu Prazi-
sionstherapien erhielten. Zudem wiir-
den sie den Eltern helfen, sich mit an-
deren Betroffenen zu vernetzen. Neben
der Gendiagnostik bleibe die Syndrom-
Diagnostik weiterhin essenziell, da sie
schneller verfiigbar sei und friihzeitiger
Therapieentscheidungen erlaube.

Diagnosen bei komplexen
Epilepsien wie TSC und LGS
friih stellen

Prof. Kurlemann riickte die diagnosti-
schen Herausforderungen bei TSC und
beim LGS in den Fokus. TSC sei eine
hiufige monogenetische ZNS-Erkran-
kung mit multisystemischer Auspri-
gung, die klinisch oft frith erkennbar sei,
etwa durch white spots, Angiofibrome
oder Koenen-Tumore. Bei Epilepsien
im Rahmen von TSC gelte Vigabatrin als
Therapie der ersten Wahl. Bei unzurei-
chender Wirkung kénne ab dem 2. Le-
bensjahr Epidyolex® eingesetzt werden
[1]. Eine aktuelle Analyse zeige, dass ein
Therapieansprechen bereits nach 11-14
Tagen erkennbar sei [2]. Der Beginn des
LGS liege meist zwischen 2 und 7 Jahren,
erlauterte Prof. Kurlemann.

Die tonischen Anfille triten haufig
nachts auf. Das EEG verdndere sich
altersabhingig und die Atiologie sei
iiberwiegend strukturell zu begriinden.
Genetische Befunde schlossen LGS aber
nicht aus. Der Experte empfahl, die Dia-
gnose frith und deutlich mit den Eltern
zu besprechen: Eine klare Diagnose er-
leichtere Eltern den Umgang mit der
Erkrankung. Die frithzeitige Diagnose
ermdgliche zudem den Zugang zu Syn-
drom spezifisch zugelassenen Therapien
wie beispielsweise Epidyolex® [1].

Therapieziele neu denken:
Anfille sind nicht alles

Anhand eines Fallbeispiels zeigte Prof.
Klotz, dass Verhaltensauffilligkeiten
und eine eingeschrinkte Kommunika-
tionsfahigkeit fiir Familien von Kindern
mit komplexen Epilepsien wie dem DS
eine hohe Alltagsbelastung darstellen
konnen. Diese seien fiir die Familien
oft ebenso relevant wie die Anfallsfre-
quenz oder -schwere. Studien zeigten,
dass Epidyolex® bei Kindern ab 2 Jahren
und bei Jugendlichen mit LGS oder DS
in Kombination mit Clobazam Anfille
reduzieren konne [3]. Es konnten sich
auch die anfallsfreien Tage erhéhen [3,
4]. Gleichzeitig konne das Cannabidiol-
haltige Fertigarzneimittel nicht-anfalls-
bezogene Symptome wie die Kognition,
die Sprache und die Zugénglichkeit ver-
bessern [5].

Prof. Klotz betonte die Bedeutung klar
definierter Therapieziele: Mit den Eltern
und den Patienten solle geklart werden,
ob Anfallsreduktion oder nicht-anfalls-
bedingte Symptome bei der Behandlung
im Fokus stiinden. Bei Therapiednde-
rungen solle ein préziser Fahrplan ent-
worfen werden: Wann wird eine Dosis
erhoht, wann erniedrigt? Ab wann kann
auf ein anderes Medikament verzichtet
werden? Zu welchem Zeitpunkt ist eine
Therapiekontrolle nétig? Mafigeblich sei
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im Vorhinein auch die Uberlegung eines
Alternativplans, so Prof. Klotz weiter.

Praxis-Fazit

Die Expertinnen und Experten waren
sich einig: Genetik, Syndrom-Diagnos-
tik und moderne Therapien erginzten
sich. Thr Zusammenspiel ermdgliche
eine optimale Versorgung von Kindern
mit komplexen Epilepsien. Frithe Dia-
gnosen, klare Kommunikation mit den
Eltern und ein breiter Blick auf anfalls-
bezogene und nicht-anfallsbezogene
Symptome seien entscheidend fiir den
Behandlungserfolg.
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