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Hintergrund und Fragestellung

Das Dravet-Syndrom (DS), erstmals
beschrieben von und benannt nach
Charlotte Dravet (*1936) und friiher als
»schwere infantile myoklonische Epilep-
sie“ (SMEI) bekannt, ist ein seltenes, in
der frithen Kindheit beginnendes the-
rapierefraktires Epilepsiesyndrom, das
hiufig mit bleibenden schwerwiegen-
den Einschrénkungen in der kognitiven,
motorischen, psychomotorischen und
neurologischen Entwicklung einher-
geht [1]. Das DS wird primédr klinisch
diagnostiziert, unterstiitzt von einer
Gendiagnostik zur Identifikation einer
Mutation im SCN1A-Gen, die bei iiber
80% der Betroffenen vorliegt [2]. Die
Inzidenz wird in Europa auf etwa 1 zu
15.000 Lebendgeburten und die Préva-
lenz auf etwa 2 zu 100.000 geschitzt
[3-6].
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Klinische Charakteristika und
Lebensqualitat beim Dravet-
Syndrom: Ergebnisse der
deutschen Kohorte des , Dravet
syndrome caregiver survey”

(DISCUSS)

Das DS manifestiert sich im ersten Le-
bensjahr bei zunéchst gesunden Kindern
zumeist in Form fieberinduzierter, gene-
ralisierter oder halbseitiger tonisch-klo-
nischer oder klonischer Anfille mit ei-
nem hohen Status-epilepticus-Risiko. Im
weiteren Krankheitsverlauf treten dann
zusitzliche Anfallstypen wie Myokloni-
en, atypische Absencen oder fokale An-
talle auf. Nach dem fiinften Lebensjahr
konnen die Anfallsfrequenz und Anfalls-
schwere abnehmen. Das DS ist mit ei-
nem hohen Risiko eines vorzeitigen To-
des durch SUDEP (plétzlicher unerwar-
teter Tod bei Epilepsie), Status epilepticus
oder Unfille verbunden [1, 2].

Wihrend das Ziel der antiepilepti-
schen Therapie tiblicherweise eine kom-
plette Anfallsfreiheit ist [2], ldsst sich
diese bei DS nur in den wenigsten Fal-
len erreichen. Therapeutisch stehen v.a.
die Antiepileptika (,antiepileptic drugs®

[AED]) Valproat, Kaliumbromid, Cloba-
zam und Topiramat, das speziell fiir das
DS zugelassene Stiripentol in Kombinati-
on mit Clobazam und Valproat, seit 2019
Cannabidiol [7] in Kombination mit Clo-
bazam sowie seit 2021 Fenfluramin zur
Verfiigung [8]. Trotz patientenindividu-
eller Kombinationstherapien sind die we-
nigsten Betroffenen anfallsfrei. Eine friih-
zeitige optimierte Therapie kann lang-
fristig zu einer verbesserten Anfallskon-
trolle fithren. Dass kognitive Leistungen
oder Verhaltensauffalligkeiten dadurch
verbessert werden, wire wiinschenswert,
ist aber noch nicht wirklich geklart [9,
10].

Ziel der Querschnittsstudie ,,Dravet
syndrome caregiver survey“ (DISCUSS)
des européischen Netzwerkes der ,,Dra-
vet Syndrome European Federation“ war
es, Faktoren zu identifizieren und zu
beschreiben, die einen Einfluss auf die
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Abb. 1 A Zeit bis zur Diagnose eines Dravet-Syndroms in Abhdngigkeit vom Lebensalter zum Zeit-

punkt der Befragung

Krankheitslast von Betroffenen mit DS
und ihre Betreuer haben koénnen [11].
In der vorliegenden Publikation werden
die in Deutschland erhobenen Daten
aus der Befragung von Eltern von am
DS erkrankten Kindern vorgestellt.

Methoden

Die DISCUSS-Studie war eine anonym
von der ,Dravet Syndrome European
Federation durchgefiihrte europdische
Querschnittsstudie auf Basis einer Be-
fragung von Betreuern von Patienten
mit DS im Zeitraum vom 23.06.2016 bis
zum 04.08.2016. Die Methodik wurde
ausfiihrlich von Lagae et al. beschrieben
[11]. Die Rekrutierung der Teilnehmer
erfolgte in Deutschland durch die Pa-
tientenvertretung Dravet-Syndrom e. V.
Es mussten 150 Fragen, die online zur
Verfiigung gestellt wurden, beantwortet
werden.

Die Daten wurden als Gesamtzah-
len, Haufigkeit der Antworten und zu-
sammenfassende deskriptive Statistiken
(Mittelwert und Standardabweichung [+;
SD]) der gepoolten Stichprobe und der
Altersgruppen fiir Kleinkinder (<2 Jah-
re), Vorschulkinder (2 bis 5 Jahre),
Grundschulkinder (6 bis 11 Jahre), Ju-
gendliche (12 bis 17 Jahre) und Erwach-
sene (=18 Jahre) angegeben. Die ge-
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sundheitsbezogene Lebensqualitit EQ-
5D-5L wurde auf das deutsche Werte-
Set umgerechnet. Hohere Indexwerte
stehen fiir eine hohere Lebensqualitit
[11].

Ergebnisse

Demografie

Insgesamt nahmen 68 deutsche Teilneh-
mer an der Umfrage teil. Das entspricht
einem Anteil von 11,6 % an allen 584 eu-
ropéischen Teilnehmern. 89,7 % (n=61)
der Antworten stammten von Miittern
und 7,4% (n=5) von Vitern, 25,0%
(n=17) der Betreuenden waren allein-
erziehend und 76,5% (n=>52) Mitglied
einer Selbsthilfegruppe oder Patienten-
vereinigung.

Das durchschnittliche Alter der Pati-
enten lag bei 10 Jahren (Median: 9, Span-
ne: 1-26). 52,9% (n=36) der Patienten
waren minnlich. 8,8% (n=6) der Pati-
enten waren Kleinkinder, 23,5 % (n=16)
Vorschulkinder, 35,3% (n=24) Grund-
schulkinder, 19,1 % (n=13) Jugendliche
und 13,2% (n=9) Erwachsene. 67,6 %
(n=46) der Betroffenen lebten mit min-
destens einem Geschwister zusammen.
Die Mehrzahl der Kinder und Jugend-
lichen (81,1 %, n=30) zwischen 6 und
17 Jahren besuchte eine Forderschule,

13,5% (n=5) besuchten eine Regelschu-
le und 5,4% (n=2) wurden zu Hause
unterrichtet.

Klinische Charakteristika

Zeit bis zur Diagnose

Die Zeit bis zur Diagnosestellung hat
sich innerhalb der letzten Jahre deutlich
verkiirzt. Wihrend bei zum Zeitpunkt
der Befragung Erwachsenen die Diagno-
se mindestens 4 Jahre erforderte, erhiel-
ten Vorschulkinder diese nach spitestens
2 Jahren und Kleinkinder nach spites-
tens einem Jahr. 61,8 % (n=42) der Pati-
enten erhielten vor der Diagnose DS eine
bis 5 andere Diagnosen. Wahrend 62,5 %
(n=10) der Vorschulkinder direkt die zu-
treffende Diagnose erhielten, war dies nur
bei 22,2% der Erwachsenen (n=2) der
Fall (B3 Abb. 1).

Anfallstyp und -haufigkeit
Insgesamt waren nur 3 Patienten (4,4 %)
in den letzten 3 Monaten anfallsfrei.
Mindestens einen tonisch-klonischen
Anfall erlitten 86,8% (n=>59) aller Pa-
tienten innerhalb der letzten 3 Monate,
63,2% (n=43) myoklonische Anfille,
55,9 % (n=38) Absencen, 48,5 % (n=33)
fokale Anfille und 27,9% (n=19) ato-
nische Anfille/Sturzanfille. Vor- und
Grundschulkinder waren am héufigsten
von mindestens einem Anfall inner-
halb der letzten 3 Monate betroffen.
Von den Vorschulkindern hatten 93,8 %
(n=15) mindestens einen tonisch-klo-
nischen Anfall, 62,5 % (n=10) Absencen
oder fokale Anfille und 43,8% (n=7)
atonische bzw. Sturzanfille. Unter den
Grundschulkindern kam es bei 79,2 %
(n=19) zu myoklonischen Anfillen und
bei62,5% (n=15) zu Absencen. In dieser
Altersklasse wurden mit 37,5% (n=9)
héufig nichtklassifizierbare Anfille be-
richtet. Bei allen Erwachsenen (n=9)
ist mindestens ein tonisch-klonischer
Anfall innerhalb der letzten 3 Monate
aufgetreten.

Notfalle

Mehr als die Hilfte aller Betroffenen
(55,9%, n=38) wurde in den letzten
12 Monaten mindestens einmal in der
Notaufnahme behandelt, und 64,7%
(n=44) riefen mindestens einmal den
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Zusammenfassung

Hintergrund. Das Dravet-Syndrom (DS) ist ein
seltenes, in der friihen Kindheit beginnendes,
therapierefraktares Epilepsiesyndrom, das
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat
verbunden ist.

Fragestellung. Ziele der Querschnittsstudie
,Dravet syndrome caregiver survey” (DISCUSS)
sind die Identifizierung und Beschreibung
der Faktoren, die einen Einfluss auf die
Krankheitslast von Patienten mit DS und ihre
Betreuer haben konnen. Die Ergebnisse der
deutschen Kohorte werden vorgestellt.
Material und Methoden. Die Datenerhebung
erfolgte durch eine anonyme Befragung

von Eltern. Die Ergebnisse wurden fiir die
verschiedenen Altersgruppen statistisch
ausgewertet.

https://doi.org/10.1007/s00112-021-01153-5

Ergebnisse. Der Fragebogen wurde von

68 Eltern der DS-Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 10 Jahren
(Median: 9, Spanne: 1-26) ausgefiillt. Nur

3 Patienten (4,4 %) waren in den letzten 3
Monaten anfallsfrei. Insgesamt hatten 97 %
der Patienten, die dlter als 5 Jahre waren
(n=45), mindestens eine Komorbiditat. Die
zum Befragungszeitpunkt am haufigsten
eingenommenen Antiepileptika waren
Valproat, Kaliumbromid, Stiripentol, Clobazam
und Topiramat. In der Vergangenheit wurden
Natriumkanalblocker, Phenobarbital und
Levetiracetam eingesetzt, aktuell fanden diese
Antiepileptika nur selten Verwendung. Die
Lebensqualitat der Patienten war niedriger
als die der Allgemeinbevdlkerung. Die
Erkrankung eines Familienmitglieds mit DS

A.Strzelczyk - L. Lagae - G. Kurlemann - S. Flege - T. Bast - T. Polster - M. Pringsheim - S. von Spiczak - P. Hipp - S. Schubert-Bast

Klinische Charakteristika und Lebensqualitat beim Dravet-Syndrom: Ergebnisse der deutschen
Kohorte des ,,Dravet syndrome caregiver survey” (DISCUSS)

beeinflusst Eltern und Geschwister in hohem
MaBe.

Diskussion. Trotz individueller Kombina-
tionstherapien sind die meisten Patienten
mit DS nicht anfallsfrei. Insgesamt hat sich
der Einsatz von beim DS wenig wirksamer
Medikamente und der kontraindizierten Natri-
umkanalblocker zugunsten von wirksameren
Medikamenten verschoben. Neue Therapie-
und Versorgungskonzepte sind notwendig,
um die Versorgung der Patienten mit DS zu
verbessern und Eltern und Geschwister zu
entlasten.

Schliisselworter
Enzephalopathie - Epilepsie - Epileptischer
Anfall - Querschnittsstudie - Antikonvulsiva

Abstract

Background. Dravet syndrome (DS) is a rare
treatment-resistant epilepsy syndrome with
onset in infancy. It is associated with high
morbidity and mortality.

Objective. The aims of the cross-sectional
Dravet syndrome caregiver survey (DISCUSS)
are to identify and describe those factors that
may have an impact on the disease burden of
patients with DS and their caregivers. The data
of the German cohort are presented.

Material and methods. The data collection
was based on an anonymous survey of
parents, which was statistically analyzed for
the different age groups.

Results. The questionnaire was completed by
68 caregivers of DS patients with a mean age
of 10 years (median 9 years, range 1-26 years).
In the previous 3 months only 3 patients
(4.4%) were seizure-free and 97% of the
patients older than 5 years (n = 45) had at least
1 comorbidity. The antiepileptic drugs most
commonly used at the time of the survey were
valproate, potassium bromide, stiripentol,
clobazam and topiramate. Sodium channel
blockers, phenobarbital and levetiracetam
have been used in past, but were given less
frequently at the time of the survey. The
patients’ quality of life was lower than that

of the general population. The disease of a

Clinical characteristics and quality of life with Dravet syndrome: results of the German cohort of the
Dravet syndrome caregiver survey (DISCUSS)

family member with DS has a major impact on
parents and siblings.

Conclusion. Despite individual combination
therapies, most patients with DS are not
seizure-free. Overall, the use of less effective
drugs and of the contraindicated sodium
channel blockers decreased and has shifted in
favor of more effective drugs. New treatment
and care concepts are needed to improve the
care of patients with DS and to relieve the
burden on parents and siblings.

Keywords
Encephalopathy - Epilepsy - Seizure - Cross-
sectional study - Anticonvulsants

Rettungsdienst. Behandlungen in der
Notaufnahme und Notrufe nahmen mit
dem Alter zunéchst ab und stiegen bei
Erwachsenen wieder an. So wurden alle
Kleinkinder in den letzten 12 Monaten
mindesten ein Mal in der Notaufnahme
behandelt, 62,5% (n=10) der Vorschul-
kinder, 58,3% (n=14) der Grundschul-
kinder, 23,1% (n=3) der Jugendlichen
und 55,6 % (n=5) der Erwachsenen.

Komorbiditaten

Bei 97,0% (n=45) der Betroffenen, die
alter als 5 Jahre waren, wurde mindes-
tens eine Begleiterkrankung diagnosti-
ziert. Im Schnitt wurden 4 von 6 abge-
fragten Begleiterkrankungen angegeben.
Am hiufigsten traten Lernschwierigkei-
ten (91,3 %; n=42), Storungen der Mo-
torik (84,8 %; n=39) und Sprachstérun-
gen (67,4 %; n=31) auf. Bei 50 % (n=23)
wurde Autismus, bei 21,7 % (n=10) ein
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperak-

tivitatssyndrom (ADHS) und bei 52,2%
(n=24)wurden andere Verhaltensauffil-
ligkeiten berichtet.

Medikamentose Therapie der
Anfille

Die aktuell eingesetzten sowie jemals
eingesetzten (Lebenszeitpravalenz) AED
sind fiir alle Patienten und fiir die einzel-
nen Altersgruppen in B Tab. 1 dargestellt.
Die Patienten erhielten zum Zeitpunkt
der Umfrage im Durchschnitt 3 AED
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Tab.1 Lebenszeitpravalenz aktuell und in der Vergangenheit eingenommener Antiepileptika (AED) beim Dravet-Syndrom
% Antworten  %-Antworten innerhalb der Altersgruppe

indergesam-  gjeinkinder Vorschulkinder ~ Grundschul- Jugendliche Erwachsene
tenKohorte (¢ (n=16) kinder (n=13) (n=9)
(n=24)
Patienten, die AED einnehmen 100 100 100 100 100 100
Valproat
Aktuell 63,2 83,3 75,0 58,3 53,8 55,6
IVE 25,0 0 18,8 25 30,8 44,4
Clobazam
Aktuell 39,7 50 43,8 41,7 30,8 33,3
IVE 25,0 16,7 12,5 333 154 44,4
Stiripentol
Aktuell 44,1 33,3 50,0 45,8 30,8 55,6
IVE 20,6 16,7 6,3 29,2 23,1 22,2
Topiramat
Aktuell 23,5 333 12,5 25,0 46,2 0
IVE 25,0 0 12,5 25,0 23,1 66,7
Kaliumbromid
Aktuell 48,5 16,7 62,5 54,2 38,5 44,4
IVE 14,7 0 0 16,7 30,8 22,2
Cannabisprodukte
Aktuell 59 0 0 16,7
IVE 1,5 0 0 4,2
Carbamazepin
Aktuell 1,5 0 0 4,2 0 0
IVE 44 0 12,5 0 0 1,1
Oxcarbazepin
Aktuell 0 0 0 0 0 0
IVE 14,7 333 12,5 4,2 7,7 44,4
Phenytoin
Aktuell 0 0 0 0 0 0
IVE 29 0 0 0 0 22,2
Lamotrigin
Aktuell 1,5 0 0 0 0 1,1
IVE 20,6 0 6,3 12,5 30,8 66,7
Vigabatrin
Aktuell 0 0 0 0 0 0
IVE 4,4 0 0 4,2 0 22,2
Phenobarbital
Aktuell 0 0 0 0 0 0
IVE 279 16,7 12,5 20,8 38,5 66,7
Rufinamid
Aktuell 0 0 0
IVE 1,5 0 0 4,2
Levetiracetam
Aktuell 14,7 0 12,5 8,3 15,4 44,4
IVE 44,1 66,7 56,3 375 38,5 33,3
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Tab.1 (Fortsetzung)
% Antworten  %-Antworten innerhalb der Altersgruppe
indergesam-  gjainkinder Vorschulkinder ~ Grundschul- Jugendliche Erwachsene
tenKohorte  (,_¢) (n=16) kinder (n=13) (n=9)

(n=24)

Andere?

Aktuell 39,7 16,7 37,5 54,2 154 55,6

IVE 45,6 0 31,3 54,2 46,2 77,8

J. Jahre, Kleinkinder (<2 J.), Vorschulkinder (2-5 J.), Grundschulkinder (6-111), Jugendliche (12-17 J.), Erwachsene (=18.), IVE in der Vergangenheit einge-

nommen

°*Andere Antiepileptika waren: Acetazolamid, Clonazepam, Diazepam, Ethosuximid, Felbamat, Gabapentin, Hydrocortison, Lacosamid, Mesuximid, Perampanel,

Phenytoin, Sultiam, Zonisamid

Tab.2 Nach Altersgruppen stratifizierte Verordnung von Kaliumbromid in der europdischen

und deutschen Kohorte
Kaliumbromid-Einnahme in %

schen den verschiedenen Altersgruppen
gab es keine grofien Unterschiede beziig-
lich der Lebensqualitit mit einem Index-

%Ge- K(n=6) VS(n=16) GS(n=24) J(n=13) E(n=9) wertvon 0,68 (+0,19) fiir Vorschulkinder,
i 0,59 (£0,33) fiir Grundschulkinder, 0,66
Euro- Aktuell 9,6 88 1.3 10,9 93 50 (+0,19) fiir Jugendliche und 0,47 (+0,17)
paische |yg 46 0,0 07 5,0 93 6,0 fiir Erwachsene.
Kohorte
Deutsche Aktuell 48,5 16,7 62,5 54,2 38,5 444
Kohorte ve 147 00 00 167 308 222 Ressourcenverbrauch

J. Jahre, K Kleinkinder (<2 J.), VS Vorschulkinder (2-5J.), GS Grundschulkinder (6-111.), J Jugendliche
(12-17J.), E Erwachsene (>181.), IVE in der Vergangenheit eingenommen

(SD 1,4; Spanne: 0-6, Median 3); in
der Vergangenheit waren bereits durch-
schnittlich 3,2 AED (SD 3,0; Spanne:
0-11, Median 2) eingesetzt worden. Zu
den am haufigsten aktuell eingenom-
menen AED gehorten Valproat (63,2 %,
n=43), Kaliumbromid (48,5 %, n=33),
Stiripentol (44,1%, n=30), Clobazam
(39,7%, n=27) und Topiramat (23,5 %,
n=16). In Bezug auf die Altersgruppen
lasstsich kein einheitliches Muster erken-
nen; die Verordnung von Kaliumbromid
ist nach Altersgruppen stratifiziert in
O Tab. 2 abgebildet. 61,8 % der Patienten
(n=42) nahmen mindestens 3 AED ein
(8 Abb. 2), wie z.B. die Dreifachkom-
bination aus Valproat, Stiripentol und
Clobazam (20,6 %, n=14) (8 Abb. 2).

In der Vergangenheit wurden ande-
re Medikamente wie die Natriumkanal-
blocker Lamotrigin (20,6 %, n=14) und
Oxcarbazepin (14,7 %, n=10), das Bar-
biturat Phenobarbital (27,9 %, n=19) so-
wie Levetiracetam (44,1 %, n=30) hiu-
fig eingesetzt. Zum Befragungszeitpunkt
wurden sie sehr viel seltener oder gar
nicht mehr eingenommen (@ Tab. 1).

Neben den AED wurden bei den Pati-
enten die Vagusnervstimulation (16,2 %,
n=11) oder eine ketogene Erndhrungs-

therapie (13,2 %, n=9) eingesetzt. Die ke-
togene Didt war bereitsbei17,6 % (n=12)
frither eingesetzt worden.

Therapie von Komorbiditaten

Alle von motorischen Stérungen oder
Sprachstérung betroffenen Kleinkinder
(n=3bzw.n=1)und 85,7 % (n=12) bzw.
66,7 % (n=8) der Vorschulkinder erhiel-
ten eine Physio- oder Sprachtherapie,
wihrend andere Begleiterkrankungen in
diesen beiden Altersklassen nicht oder
nur selten therapiert wurden. Bei Patien-
ten, die alter als 5 Jahre waren, wurden
motorische Stérungen oder Sprachsto-
rungen bei 71,8% (n=28) bzw. 74,2%
(n=23) therapiert, zudem wurde die Be-
handlung von Lernschwierigkeiten, Au-
tismus, ADHS oder andere Verhaltens-
auffilligkeiten bei 16,7 %, (n=7), 21,7 %
(n=5), 30,0% (n=23) bzw. 20,8 % (n=>5)
der Patienten berichtet.

Lebensqualitat

Die Untersuchung der Lebensqualitit er-
gab einen mittleren EQ-5D-5L-Index-
Wert von 0,60 (Standardabweichung +
0,26) fiir Betroffene élter als 2 Jahre und
liegt damit unterhalb des mittleren deut-
schen Indexwertes von 0,88 [12]. Zwi-

Die jéhrlichen direkten Kosten pro Pa-
tient fiir die Behandlung anfallsbedingter
Symptome (Notfallbehandlungen, Fach-
arztbesuche, Medikamente) lagen bei
insgesamt 7892€ und Kosten fiir die
Therapie von Begleiterkrankungen bei
7271€ (Berechnungsgrundlagen: [13]).
Selbst zu tragende Kosten wie etwa fiir
die Pflege des Patienten lagen monatlich
bei 75-400€ (n=9, Median 120€). Zu-
dem wurde weitere Ausgaben in Hohe
von 10-6000€ (n=26, Median 273€)
fur Hilfsmittel zur Behandlung moto-
rischer Storungen (z.B. orthopédische
Schuhe) angegeben. Indirekte Kosten
aufgrund der Pflege des Patienten ent-
standen bei 40,0 % (n=27) der Betreuer
durch Lohnausfille.

Einfluss auf Familien

Betreuer

Das tagliche Leben (94,1 %, n=64), fami-
lidgre Beziehungen (76,5%, n=52) oder
das Sozialleben (70,6 %, n=48) wur-
de/wurden durch die Betreuung eines
Kindes, Jugendlichen oder Erwachsenen
mit DS erschwert. Betreuer machten
sich hiufig Sorgen iiber die Zukunft des
Kindes (98,5 %, n=67) oder die Vertrag-
lichkeit bzw. Wirksamkeit der medika-
mentdsen Therapien (86,8 %, n =59 bzw.
69,1%, n=47). Thre eigene Berufsaus-
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Drei AED oder mehr

ED

Kombinationstherapie Valproat,
Stiripentol und Clobazam

ibung sahen 86,0 % (n = 4) der Viter und
88,0% (n=54) der Miitter beeinflusst.
Etwa ein Drittel der Betreuer kiindigte
den Arbeitsplatz, um sich um das ei-
gene Kind zu kiitmmern. Unterstiitzung
erhielten Betreuer aus dem familidren
Umfeld (55,9 %, n=38), von ihrem Part-
ner (42,6 %, n=29), von Sozialdiensten
(11,8 %, n=8) oder ambulanten privaten
Pflegediensten (23,5 %, n=16).

Geschwister

Mehr als die Hilfte der Patienten mit DS
hatte Geschwister, die im selben Haus-
halt lebten, aber oft von anderen Perso-
nen betreut wurden, wihrend sich die
Eltern um das Kind mit DS kiimmer-
ten. Insgesamt wurden 65,2% (n=30)
der Geschwister in der Zeit von Famili-
enangehorigen oder Freunden versorgt,
wihrend 10,9% (n=5) aufgrund ihres
Alters keine Betreuung mehr benétigten.
Auf Freizeitaktivititen mussten 45,7 %
(n=21) der Geschwister in den letzten 4
Wochen verzichten.

Diskussion

Diese Querschnittsstudie liefert mit einer
groflen Stichprobe von 68 Patienten re-
présentative Daten zum Einfluss des DS
auf Patienten, Betreuer und Geschwis-
ter in Deutschland. Diese Ergebnisse der
deutschen Kohorte werden im Folgenden
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mit den Ergebnissen der gesamteuropéi-
schen Kohorte [11, 13] und denen einer
anderen in 2017 prospektiv durchgefiihr-
ten, multizentrischen Querschnittsstudie
mit 93 befragten Eltern in Deutschland,
die der vorliegenden Studie hinsichtlich
demografischer und klinischer Basisda-
ten dhnelt, verglichen [9, 14, 15].

Die Diagnose eines DS erfolgt klinisch
und wird durch den Nachweis einer Mu-
tation im SCNIA-Gen unterstiitzt; die
Zeit bis zur korrekten Diagnose eines
DS hat sich in den letzten Jahren in
Deutschland signifikant verkiirzt, wie in
dieser Untersuchung und der 2017 Ko-
hortenstudie gezeigt werden konnte [14].
Griinde konnten eine steigende Wahr-
nehmung des DS sowie ein guter Zugang
zur neuropidiatrischen Versorgung und
zur Gendiagnostik sein. Im Vergleich zur
europdischen Kohorte erhielten deutsche
Patienten frither die zutreffende Diagno-
se. Wiahrend alle Kinder unter 2 Jah-
ren jhre Diagnose spétestens nach einem
Jahr erhielten, war dies in der europii-
schen Kohortebei 87,5 % der Fall. Aus der
europdischen Kohorte erhielten 44,7 %
der Vorschulkinder und 12,0% der er-
wachsenen Patienten direkt die Diagnose
DS; in Deutschland waren es 62,5 % bzw.
22,2% [11]. Eine frithe, méglichst durch
eine Gendiagnostik gestiitzte Diagnose
des DS ermdglicht eine frithe, patienten-
individuell optimierte Therapie sowie die

drugs”

Vermeidung kontraindizierter AED, so-
dass moglicherweise bessere Langzeiter-
gebnisse erzielt werden konnen.

Die vorliegende Kohorte zeigte im Ge-
gensatz zur europaischen Kohorte keine
Korrelation zwischen dem jiingeren Al-
ter der Patienten und einer hohen An-
fallshdufigkeit bzw. der Haufigkeit von
Notaufnahmen und Rettungseinsitzen.
Auffillig waren insbesondere die hohe-
re Anfallshidufigkeit und die hiufigeren
Notaufnahmen und Rettungseinsitze bei
Erwachsenen, verglichen mit Jugendli-
chen [11]. Diese Ergebnisse kénnen auf
Schwierigkeiten in der Transition von der
Neuropédiatrie in die Erwachsenenneu-
rologie sowie beim Wechsel in die Wohn-
oder Betreuungseinrichtung fiir Erwach-
sene hinweisen.

Charakteristisch fiir ein DS zeigten
sich tonisch-klonische Anfille bei allen
Altersgruppen am hiufigsten, sowie un-
terschiedliche andere Anfallssemiologi-
en wie myoklonische Anfille, Absencen
und fokale Anfille. Verglichen mit der
europdischen Kohorte, in der sich 9,4 %
innerhalb der letzten 3 Monate anfalls-
frei zeigten, waren es in der deutschen
Kohorte nur 4,4% [11]. Letzteres war
gut Gibereinstimmend zu der deutschen
Querschnittsstudie aus 2017 mit 4,0 %
(n=4) der Patienten, die eine Anfallsfrei-
heit von mehr als einem Jahr aufwiesen

[9].



In der Lebenszeitpravalenz einge-
nommener AED beim DS zeigte sich
ein breites Spektrum. Die durchschnitt-
lich 3 (SD 1,4, Spanne 0-6) zum Erhe-
bungszeitpunkt eingenommen AED in
der deutschen Kohorte waren mit den
durchschnittlich 3,14 (SD 1,3, Spanne
0-12) der europdischen Kohorte ver-
gleichbar, wobei die Spanne bei Letzterer
deutlich breiter war. In der deutschen
Querschnittsstudie aus 2017 lag der
Durchschnitt mit 2,5 (SD 1,1, Spanne
0-6) etwas niedriger.

Zu den am hiufigsten eingenomme-
nen AED gehorten in der européischen
wie in der deutschen Kohorte Valproat
(75,5 % bzw. 63,2%), Stiripentol (47,1 %
bzw. 44,1%), Clobazam (52,7% bzw.
39,7%) und Topiramat (342% bzw.
23,5%) [11], wihrend Kaliumbromid
(9,6 % bzw. 48,5 %) haufiger in der deut-
schen Kohorte eingenommen wurde. Die
Ergebnisse decken sich mit den Ergeb-
nissen der deutschen Querschnittsstudie
aus 2017, in der diese 4 Medikamente
(66,0, 35,0, 41,0 und 24,0%) und Ka-
liumbromid (44,0 %) ebenfalls die am
héufigsten eingenommenen AED waren
[9, 15]. Der Einsatz von Kaliumbro-
mid erfolgte in der deutschen Kohorte
vorwiegend in der Altersgruppe der
Vorschulkinder (62,5%) und bei den
Grundschulkindern (54,2%, @Tab. 2).
Dies lasst darauf schlieffen, dass Kali-
umbromid erst nach Nichtansprechen
auf andere AED im Kleinkindalter zum
Einsatz kam. Bei den Vorschul- und
Grundschulkindern liegt eine hohe An-
fallslast vor, und dies ldsst vermuten,
dass Kaliumbromid als potentes AED
deswegen so hiufig eingesetzt wurde.
Bei den Jugendlichen und Erwachse-
nen zeigt sich, dass bei ca. der Hilfte
Kaliumbromid wieder abgesetzt wurde.
Auflerhalb Deutschlands war Kalium-
bromid nur in Japan ein etabliertes AED
[16] und ist aktuell au3erhalb Deutsch-
lands nur eingeschrankt verfiigbar. In
den internationalen Therapieempfeh-
lungen von Wirrel et al. (2017) gab es
keinen Konsens iiber die Wirksamkeit
von Bromiden [17], es gibt jedoch ei-
ne gute Evidenzlage fur den Einsatz
des Medikamentes aus deutschen und
japanischen Kohortenstudien [18-20].

In der Vergangenheit waren bei den
Betroffenen mit DS bereits zahlreiche
verschiedene Medikamente eingesetzt
worden, die sich teilweise als nichtwirk-
sam oder als kontraindiziert heraus-
gestellt haben. Insgesamt hat sich der
Einsatz beim DS wenig wirksamer Me-
dikamente wie Levetiracetam und der
kontraindizierten Natriumkanalblocker
zugunsten von wirksameren Medika-
menten verschoben. Da die Anzahl der
durchschnittlich in der Vergangenheit
eingenommenen AED im Vergleich zum
Erhebungszeitraum nicht deutlich ge-
sunken war, besteht nach wie vor schon
bei jungen Patienten die Notwendig-
keit einer Polytherapie, und dies ist ein
Hinweis fiir den hohen therapeutischen
Bedarf bei Patienten mit DS. Ansprech-
raten auf die verschiedenen Therapien
sowie Griinde fiir einen Therapiewechsel
oder -abbruch konnten in dieser Studie
nicht beleuchtet werden.

Fast alle (91,0 %) Betroffenen, die il-
ter als 5 Jahre waren, hatten mehrere Be-
gleiterkrankungen. Am haufigsten tra-
ten motorische Storungen, Lernschwie-
rigkeiten und Sprachstorungenauf. Inder
europdischen Kohorte entfiel der grof3-
te Anteil der Komorbidititen auf Lern-
schwierigkeiten, die bei 98% der Pati-
enten vorhanden waren. Dariiber hinaus
hatten 80,0% der Patienten Sprachsto-
rungen, gefolgt von motorischen Stérun-
gen (74,0 %), sonstigen Verhaltensauffal-
ligkeiten (51,0 %), Autismus (42,0 %) und
ADHS (24,0 %). Von diesen Komorbidi-
taten wurden sowohlin der deutschen als
auch der europdischen Kohorte v.a. mo-
torische (71,8 % bzw. 68,0 %) und Sprach-
storungen (74,2 % bzw. 70,0 %) therapiert
[11, 13].

Aufgrund der Anfallshaufigkeit, der
Vielzahl an Komorbidititen und des the-
rapeutischen Aufwands geht die Erkran-
kung mit einer deutlich reduzierten Le-
bensqualitdt einher. Alle Altersgruppen
hatten niedrige Indizes. So lag z.B. der
Index fir Erwachsene mit 0,47 (SD 0,17)
um 0,41 niedriger als der fur die Allge-
meinbevolkerung mit 0,88 [12, 21]. Auch
auf europiischer Ebene zeigten sich kei-
ne groflen Unterschiede zwischen den
verschiedenen Altersgruppen. Der Mit-
telwert der deutschen Stichprobe (0,60,
SD 0,27) lag tiber dem der européischen

Kohorte (0,42, SD 0,29) [11]. Dies ist
am ehesten darauf zuriickzufiihren, dass
fiir die europiische Kohorte das britische
Werte-Set verwendet wurde und die Er-
gebnisse der deutschen Kohorte auf das
deutsche Werte-Set umgerechnet worden
sind. In der deutschen Querschnittsstu-
die aus 2017 ergab die mit dem Kiddy-
KINDL gemessene Lebensqualitit signi-
fikant niedrigere Werte fiir die Kinder mit
DS im Vergleich zur allgemeinen Bevol-
kerung. Kinder zwischen 4 und 6 Jahren
hatten eine um 20,6 % (Werte 65,0 vs.
81,9) niedrigere Lebensqualitit, bei Kin-
dern zwischen 7 und 17 Jahren war sie
um 29,4 % (Werte 54,4 vs. 77,0) niedriger
[9].

Die fiir die europaische Kohorte auf-
gestellte Hypothese, dass die Anfallshiu-
figkeit mit dem Ausmafd kognitiver und
Verhaltenseinschrankungen korreliert,
wurde teilweise fiir die Gesamtkohor-
te bestitigt [11]. Die dafiir notwendige
Bildung von Strata war fiir die linderspe-
zifischen Kohorten nicht prispezifiziert
und bedarf zur Klirung der kausalen
Zusammenhinge weiterer Studien [11].

Die finanziellen Aufwendungen fiir
die Therapie eines Patienten mit DS sind
als hoch einzustufen und dies konnte in
mehreren Studien bestitigt werden [9,
22, 23]. Die von Lagae et al. (2019)
berechneten durchschnittlichen jihr-
lichen Kosten pro Patient lagen mit
7892€ fiir die Behandlung anfallsbe-
dingter Symptome und mit 7271€ fiir
die Therapie von Komorbidititen tiber
den durchschnittlichen Kosten der EU5
(Frankreich, Deutschland, Italien, Spani-
en, Grof8britannien) mit 6783 und 6759 €
[13]. Fir Familien und Betreuer sind
teilweise zu entrichtende Eigenanteile
und Kosten fiir zusitzliche Heilbehand-
lungen oder andere Therapien eine hohe
finanzielle Belastung [23].

Die Erkrankung eines Familienmit-
glieds mit DS beeinflusst Eltern und Ge-
schwister in hohem Mafle. Dies bestitigt
sich auch in der Studie von Strzelczyk
et al., in der 38,2% der Betreuer im Ver-
gleich zu 4,3% der Normalbevolkerung
iiber Symptome von Angst oder Depres-
sion (gemessen mit EQ-5D-3L) berich-
teten [9]. Der Anteil der Alleinerziehen-
den war mit 25% leicht hoher, als fiir
die Gesamtbevolkerung in Deutschland
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(19 %; www.destatis.de fiir 2017) ange-
nommen wird. Geschwister konnen sich
benachteiligt fithlen, da Freizeitaktiviti-
ten ausfielen oder ihre eigene Betreuung
nicht durch die Eltern, sondern durch
andere Familienmitglieder oder Freun-
de erfolgte.

Insgesamt lassen die zahlreichen
Ubereinstimmungen mit lediglich weni-
gen Unterschieden zwischen der europii-
schen Gesamtkohorte und der deutschen
Teilkohorte aufldnderiibergreifend weit-
gehend vergleichbare Versorgungsstan-
dards schlie8en.

Die Studie weist Limitationen auf.
Insgesamt gehorten 76,5 % der Betreuer
einer Selbsthilfegruppe oder Patienten-
vereinigung an. Dies kénnte mit einem
Bias, z. B. durch eine iibermiaf3ige Anzahl
besonders informierter und tiberdurch-
schnittlich motivierter Betreuer verbun-
den sein. Die teilweise retrospektive
Erfassung kann zu einem erh6hten Ver-
zerrungspotenzial fithren. Kleinkinder
waren in der Studie unterreprisentiert.
Stratifikationsanalysen zur Abbildung
von Zusammenhingen zwischen Krank-
heitsmerkmalen, Begleiterkrankungen,
Lebensqualitit und der Krankheitslast
waren nur fir die europidische Gesamt-
kohorte, nicht fiir die lainderspezifischen
Kohorten geplant.

Fazit fiir die Praxis und Ausblick

Eine frithzeitige Diagnose des DS, die an-
hand des klinischen Bildes gestellt und
durch eine Gendiagnostik gestiitzt wer-
den kann, ist wichtig, um ein optimales
Patientenmanagement sicherzustellen.

Eine frithzeitige Therapie der Anfille
und Komorbidititen ist von essenzieller
Bedeutung zur Verbesserung der Lang-
zeitergebnisse und hoffentlich auch der
kognitiven Entwicklung. Noch ist nicht
gesichert, ob eine Reduktion der Anfille
oder Status die geistige Entwicklung der
Kinder positiv beeinflussen kann.

Eine engmaschige Unterstiitzung von
Familien hilft bei der Bewiltigung von
krankheitsbedingten und soziodkono-
mischen Belastungen.

Es gibt derzeit keine kausale Therapie
fir das DS, mit der DS-bedingte Anfal-
le aller Patienten ausreichend kontrolliert
werdenkonnen. Im Jahr2019 wurde Can-
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nabidiol in Kombination mit Clobazam
fiur die Behandlung des DS zugelassen,
seit Februar 2021 steht Fenfluramin zur
Therapie des DS in Deutschland zur Ver-
fiigung. Damit verbunden ist die Erwar-
tung einer besseren Anfallskontrolle fiir
einen relevanten Teil der Betroffenen.
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