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6 /11 zuletzt zugelassenen ASM sind orphan drugs
Zulassung fur seltene Erkrankungen (<1:2000 Menschen)
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Wirkstoff

Lacosamid
Lamotrigin

Levetiracetam*
Mesuximid

Nitrazepam
Oxcarbazepin
Perampanel
Phenobarbital
Phenytoin
Pregabalin
Primidon
Rufinamid *
Stiripental
Sultiam
Topiramat
Valproat
Vigabatrin
Zonisamid

Abkiirzung

LCM
LTG
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MSM

OXC
PER

PHT
PRG
PRM
RUF
5TP

5TM
TPM
VPA
VGEB
ZN5S
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Off-Label Use

* Anwendung eines Medikaments auBerhalb der zugelassenen Indikation, Dosierung, Alter.
* v.a. beiKindern, generalisierten Epilepsien, DEEs

Herausforderungen
* fehlende klinische Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
* Unsicherheiten in Bezug auf Dosierung und Nebenwirkungen
* sorgfaltige Aufklarung der Patienten oder ihrer Angehorigen uber Nutzen&Risiken essenziell
* sorgfaltige Dokumentation der Entscheidungsfindung
* Klarung der Kostenubernahme
* insbesondere bei kostenintensiven neueren Substanzen unter Patentschutz

Strzelczyk A. Off-label-Use von anfallssuppressiver und immunsuppressiver Medikation bei Epilepsien. ClinEpileptol2025-38:54-62.
https://doi.org/10.1007/s10309-024-00735-z
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ehemalig ,,Early Myoclonic Epileptic Encephalopathie‘“ (EME) oder ,,Early Infantile

Epileptic Encephalopathy* (EIEE) Othahara Syndrom
Therapeutische Strategie
* Anfalle fast immer therapieresistent

« Ausnahme: Vorliegen einer behandelbaren strukturellen, genetischen oder metabolischen Atiologie

* Antiepileptika
 VPA, LEV
* Neonaten Vitamin B6 Gabe (Vitamin-B6-responsive Anfalle) nicht vergessen!

* Alternativen
* Ketogene Diat, Steroidtherapie konnen hilfreich sein
* prazisionstherapeutische Ansatze
* epilepsiechirurgische Evaluation

Bast 2013 ZEPI Therapie von Epilepsien im Kindes- und Jugendalter. https://www.epilepsydiagnosis.org/syndrome/mei-overview.html
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Therapeutische Strategie publiziert bei: |  AWMEF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

1. Wahl Cortison, Vigabatrin

ACTH (Depot) | AWMF-Register Nr. [ 022/022 [Klasse:  [$3 |

* 40-601Ui.m. fur 2 Wochen (jeden 2. Tag)

* Reduktion Uber 2 Wochen Therapie der Blitz-Nick-Salaam
Epilepsie (West-Syndrom)

Corticoide $3 Leltlinie

* Prednisolon 40-60mg/d fur 2 Wochen der

 Reduktion uber 2 Wochen Gesellschaft fiir Neuropéadiatrie

Vigabatrin (VGB) urmiassing

Version: 3.0, Aktualisierung Februar 2021

e 1.Wahl bei TSC
* 75-100mg/kg/d far 3 Monate
* Reduktion uber 4 Wochen

S3 Leitlinie der GNP, Stand Oktober 2021 (Neuropediatrics 2022:53:389ff ) https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/022-022.html



Therapeutische Strategie
1. Wahl Cortison, Vigabatrin

Initiale Kombinationstherapie kann sinnvoll sein
* wenn Ausgangslage hochwahrscheinlich therapierefraktaren Verlauf voraussagt

 ICISS (O Callaghan Lancet Neurology 2017)

Safety and effectiveness of hormonal treatment versus > @4} @
° 40mg Prednisolon (40 |E TetrasaCtide)+/- 100mg VGB hormonal treatment with vigabatrin for infantile "
spasms (ICISS): a randomised, multicentre, open-label trial
* Anfallsfrei von Spasmen S7%VS. 72% s s e e
. . Christopher M Verity, John P Osbarne, on behalf of the participating investigators*
* elektroklinische Response 55% vs. 66% Summary
Background Infantile spasms consti a severe infantile epilepsy syndrome that is difficult to treat and has a high  tancetNeurol 2017 16: 33-42

* Alternative
* rasch sequentieller Aufbau bei fehlendem Ansprechen nach 1 Woche

O "Callaghan Lancet Neurology 2017 Safety and effectiveness of hormonal treatment versus hormonla treatment with
vigabatrin for infantile spasms (ICISS)a randomised, multicentre, open-label trial



Recelved: 6 December 2023 Revised: 2 February 2024 Accepted: 2 February 2024

DOL: 10.1111/epi.17918

Epilepsia

CRITICAL REVIEW

Efficacy and safety of corticosteroids and ACTH in epileptic
syndromes beyond Infantile Epileptic Spasms Syndrome
(IESS): A systematic review and meta-analysis

Cortison (KS) Verabreicl  mmasyy, Jume s | v
 keine Uberlegenheit fiir Medikament (Adrenokortokotropin ACTH, Prednisolon...)
 keine Uberlegenheit fur Therapieschemata (Dauer, Dosierung)
 keine Uberlegenheit fiir Pulstherapie (Prednisolon, Methylprednisolon oder Dexamtheason)

* = keine einheitlicher Konsensus uber Behandlungsprotokoll mit Steroiden

SR o eacaim HIT KONTINUIERLICHER, TGLICHER APPLICATION VN SvaacTie-Deror ‘

1. Zyklus 2.Zyklus 3. Zyklus 4. ZyKlus ...

123 Tag

(AL, . /B ] A/

Intervall 1-4 Wochen

1970 Kénigssteiner Arbeitskreis 1990 Prof Dr. Schneble Kehl-Kork

1. Hrachovy et al. J Pediatr 1983. 2. Yamamoto H. et al. Pediatr Neurol 1998. 3. Bobele BG. u. Bodensteiner JB. J Child Neurol 1994. 4. Snead OC.
Pediatr Neurol 1990;6:147-150.



AWMF online
Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

publiziert bei:

Vigabatrin (VGB) e i 1

Therapie der Blitz-Nick-Salaam
Epilepsie (West-Syndrom)

Mittel 1. Wahl bei TS

* hohere Dosierungen (100-150 mg/kg) wirksamer als niedrige (<50mg/kg) Dosierungen ™"
* Wirkung im Mittel innerhalb von 1-2 Wo

* Therapiedauervon </=6 Mo erhoht nicht das Ruckfallrisiko T ——"

Kurzfassung
Version: 3.0, Aktualisierung Februar 2021

UAW

« Somnolenz, Irritabilitat, Schlafstorungen, Gastrointestinale Probleme

* Muskulare Hypotonie, Myoklonien

* Retinotoxizitat — konzentrische Gesichtsfeldeinschrankung (Relation zu Dauer/kumg B
Dosis)

* reversibel T2-MRT Signalstorungen, v.a. Basalganglien und KH/Hirnstamm

Jonsson et al. DMCN 2022 retrospektiv, monozentrisch; VGT +/- Hormontherapie bei ISS, O'Callaghan et al. Lancet Child, International Collaborative IS Study (ICISS), , Xu et al.
Epilepsia Open 2023 Adolesc Health. 2018; + Metanalyse, Reyes Valenzuela et al. Epilepsy Behav 2022 (N=44), Xu et al. Epilepsia 2021, Hussain et al. Epilepsia Open 2018, Wan et al.
Ther Adv Neurol Disord 2022



Therapeutische Strategie
2. Wahl

* VPA,LEV,TPM
 STM (wird empfohlen, schnell auf- und abbaubar?)
« KD
* Prachirurgisches Monitoring bei fokalem Hinweis
e Hemiparese
* asymmetrische und asynchrone Spasmen
* epileptogener Focus im EEG
* Lasionim MRT
e VNS

Chance auf Anfallsfreiheit 2. Wahl 20-45%

publiziert bei: AWMF Online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Therapie der Blitz-Nick-Salaam
Epilepsie (West-Syndrom)

S3 Leitlinie
der

Gesellschaft fiir Neuropddiatrie

Kurzfassung

Version: 3.0, Aktualisierung Februar 2021

AWMEF Leitlinine 2021 Behandlung der Blitz-Nick-Salam Epilepsie (West-Syndrom), Speccio et al. Expert Rev Neurother 2020, Riikonen R. Pediatr Neurol.

2020, Angappan et al. EJPN 2019, Sumanasena et al. DMCN 2019, Sharma et al. J Child Neurol 2021



Infant with history of suspected spasms

T
*EEG / vEEG
Standard care, tertiary / quaternary level. Level C evidence
Il

[ [ |

No Spasms Spasms and abnormal EEG, No spasms
No Hypsarrythmia with and without Hypsarrhythmia present
Hypsarrhythmia |

Work-up (common practice)
MRI Brain (Level A)

[ | | |

Consider alternate diagnosis L

Tuberous Sclerosis Complex Other cause identified Exclude metabolic abnormality Unknown No structural or
Use clinical diagnostic markers. e.g. HIE, structural (not Consider vitamin supplements metabolic abnormality.
Primary/ secondary. Standard care. TSC)tertiary /quaternary e.g Pyridoxine Consider Genetic

Refer to Tertiary / quaternary for level) Standard car Tertiary /Quaternary. Standard abnormality (tertiory /
multidisciplinary care. care quaternory level) Optimal

| l | |

Vigabatrin (level C) I

Reassessment 2 weeks (expert opinion) ACTH tle_vel B) . standard care, all levels
N Alternative treatment options
I [ ] Oral steroids (expert opinion, all levels)
Vigabatrin (expert opinion, all levels)
:o spasm:/ N ° f‘pasms y hmi Valproate (expert opinion, all levels)
Vpsarrythmia ypsarrythmia (consider for infants with static severe neuro-insults and no
| regression)
Etiology specific treatment e.g. pyridoxine
Continue VGB for ACTH/ oral steroids |
3-6 months I
Reassessment at 2 weeks
(Expert opinion)
I 1
No spesrs / No No spasms Spasms and
rrythmi. mi
bypsacrythunta Hypsarrythmia present Hypsarrythmia
| 1
Alternative treatment options e.g.
vigabatrin, valproate,
::: :i;t:i":ap:r benzodiazepines, topiramate,
pe . leveltiracetam, epilepsy surgery,
Expert opinion. ketogenic diet.
Consider chronic AED Expert opinion'
Expert opinion Intervention recommended at
tertiary / quaternary level

SPECIAL REPORT

Summary of recommendations for the management of
infantile seizures: Task Force Report for the ILAE

Commission of Pediatrics

Working Group: *Jo M. Wilmshurst, {William D. Gaillard, {Kollencheri Puthenveettil Vinayan,
§Tammy N. Tsuchida, §Perrine Plouin, #Patrick Van Bogaert, **Jaime Carrizosa, ttMaurizio Elia,
11§§Dana Craiu, {{Nebojsa ). Jovic, ##Doug Nordli, ***Deborah Hirtz, {{}}}Virginia Wong,
§§§Tracy Glauser, ({{###Eli M. Mizrahi, and ****), Helen Cross

Epilepsia, 56(8):1185-1197, 2015
doi: 10.1111/epi.13057

Wilmhurst&Working Group. Summary of recommendations for the management of infantile seizures: Task Force Report for the ILAE Commission of

Pediatrics. Epilepsia 2015 56(8):1185-1197
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W) Check for updates

Therapeutische Strategie Epilepsia

1 ./ 2. FII’St / Second l.|ne International consensus on diagnosis and management of
Dravet syndrome
* VPA .
ne C. 1© | Veronica Hood’® | KellyG. Knupp®® | e Meskis® |
« FFA, STP, CLB e oW | TogPULT, Eoraindtl | So At W | Tom i Bllia?
3.CBD

4. TPM, ketogene Diat
5. Andere: BR

Valproate

insuffiziente Therapie T —
« verstarken Komorbiditaten, SUDEP, Reduktion der QoL S ripentol

KI
e CBZ, OxCBZ, LTG, PHT
* Anwendung verschlechtert kognitives outcome (40-80%

Wirell et al. 2022 International consensus on diagnosis and management of Dravet Syndrome. Epilepsia.



Anfalls- Tagesdosis Tagesdosis Zeitraum  Typische Interaktionen Stérwirkungen Zulassung Besonder-
suppressivum Kind Erwachsene  bis zum Serumkonzentration heiten
(Abklrzung) konstanten der Gesamtfraktion
Blutspiegel Umrechnungsfaktor()
Fenfluramin 0,2~ max26mg 4-5Tage  unklar Die Serumkonzen-  Appetitmangel, Gewichts-  Zusatztherapie Therapieeinlei-
(FFA) 0,7mg/kg  ohne STPund tration von FFA verlust, Diarrhoe, Sedie- bei Dravet- und tung und -Uber-
und max 17 mg mit steigt unter Enzym- rung. Herzklappenverdnde- Lennox-Gast-  wachung sollte
26 mg ohne STP inhibitoren (z.B. rungen und pulmonale aut-Syndrom Erfahrung
STP, 0,2~ STP) an. Abfall der  Hypertension méglich, ab 2 Jahre voraussetzen.
0,4 mg/kg Serumkonzentration daher Echokardiographie Aktuell nur Gber
und max unter Enzyminduk-  vor Therapiebeginn und kontrollierten
17 mg mit toren. alle 6 Monate Zugang (CAP)
STP mit Verschrei-
ber-ID.
FENFLURAMIN (FFA)

* ursprunglich als Appetitzugler eingesetzt, erhoht Ausschuttung Neurotransmitter Serotonin
* wegen schwerwiegender kardiovaskularer Nebenwirkunten 1997 vom Markt genommen
* 2020 erneute Zulassung fur DS

Vademecum
Antiepilepticum

2025/2026

Vademecum 2026 T. Bast, B. Steinhoff

F kotherapie der Epilepsien
28. Uberarbeitete Auflage

von: B. J. Steinhoff - Th. Bast



Fenfluramin (FFA)

Zusatztherapie bei Dravet- und Lennox-Gastaut-Syndrom ab 2 Jahre

5-HT (Serotonin) — Agonist, allosterischer Sigma-1-Rezeptor-Modulator

GABA-erg (Cl-Strome, auch Entladungsfrequenz inhibitorischer Interneurone)

Patients (%)

100 — Fenfluramine 0-7 mg/kg per day

—— Fenfluramine 0-2 mg/kg per day
90 i 90%, p<0-0001 —— Placebo
804
70— i 68%, p<0-0001

1 67%, p=0-0041

60—
i 50%, p=0-0005

50 .
1 38%, p=0-0091

40 H

307 | 23%, p=0.0229

204

10—

0 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Reduction in convulsive seizure frequency per 28 days (%)

DRAVET: Lagae et al. Lancet 2019

Zulassungsstudie N_206
Innerhalb von 1 Monat

Anfallsreduktion um 62,3%
Anfallsreduktion um 32,4%

0,7mg/kg FFA
0,2mg/kg FFA



Fenfluramin (FFA)
Wirksamkeit und Sicherheit Kombination von FFA+STP Vgl Placebo

Wirksamkeit

* \Verbesserung von Kognition, Verhalten, exekutiven Funktionen, v.a. bei Kindern < 5a (28%)
* krankheitsmodfizizierende Wirkung?

* Erhaltungsphase Reduktion der monatlichen Anfallshaufigkeit um 54%

Haufigste UAW
* Somnolenz, Appetitminderung, Gastrointestinal, Ataxie, zunehmende Verhaltensstorung

Sicherheit
* keine kardialen Valvulopathien unter empfohlener Tagesdosis (!)
* regelmaBige kardiale Kontrollen werden empfohlen!

Ausblick
 Weitere serotoninerge Praparate in Pipeline (CLEMIZOL, LORCASERIN, TRAZODONE, ..)

Nabbout et al. J Fenfluramin for Treatment Resistant Seizures in Patients with Dravet Syndorme Receiving FFA+STP. AMA Neurol 2020



Anfalls- Tagesdosis Tagesdosis Zeitraum  Typische Interaktionen Stérwirkungen Zulassung Besonder-

suppressivum Kind Erwachsene  bis zum Serumkonzentration heiten
{Abkirzung) konstanten der Gesamtfraktion
Blutspiegel Umrechnungsfaktor()

Stiripentol 20- 1600- 1-4Tage 4-22mg/l= Enzyminhibitor. Appetitlosigkeit, Gewichtsab- Zusatztherapie
(STP) 50 mg/kgin 3200 mg 15-95 pmol/| (4) Bei Hinzugabe von  nahme, Wachstumsstdrun-  zusammen

Kombina- STP Anstieg von gen, Schlafstérungen, Ataxie, mit VPA und

tion mit VPA Nicht relevant CLB, Desmethyl- Muskelhypotonie, Dystonie.  CLB bei Dravet-

und CLB. CLB, CBZ, PB, PRM, Syndrom.

PHT. Epilepsia, 52(Suppl. 2):72-75, 2011

'DRAVET SYNDROME

The pharmacologic treatment of Dravet syndrome
*iiCatherine Chiron and *j{Olivier Dulac

S I I R I I E N I O L (S I I ) *Inserm, U663, Paris, France; {University Paris Descartes, Faculty of Medicine, Paris, France; and

jNeuropediatric Department, APHP, Necker Hospital, Paris, France

e ,orphandrug® Zulassung 2007
*  Wirksamkeit teilweise durch Wirkung auf Begleittherapie (Zusatztherapie mit VPA+ CLB)
* hohes Interaktionspotential
* hemmt zahlreiche CYP-Isozenzyme der Leber
* verzdgerter hepatischen Abbau Substanzen (viele!!) - Uberpriifung jeglicher Medikamente auf WW
* Problem bei Kombination mit PB, PHT, CBZ, ESM - Reduktion der Begleittherapie

 erfahrenen Epileptologen gute Therapieoption &

Vademecum 2026 T. Bast, B. Steinhoff, Chiron et al. STICLO (RCT) Lancet 2000, Guerrini et al. (RCT) Epilepsia 2002; Brigo et al. Cochrane Databas ..
Rev 2017, Peigne et al. Clin Pharmacokinet 2018* Myers et al. DMCN 2018 Gil-Nagel et al. Epilepsia Open. 2024



Anfalls- Tagesdosis Tagesdosis Zeitraum  Typische Interaktionen  Stérwirkungen Zulassung  Besonder-

suppressivum Kind Erwachsene bis zum Serumkonzentration heiten

(Abkdrzung) konstanten  der Gesamtfraktion

Blutspiegel  Umrechnungsfaktor()

Cannabidiol 5-25mg/kg 400- 2-4 Tage Unbekannt Enzyminhibition.  Appetitmangel, In Kombina-  Einnahme als

(CBD) 1600 mg Daher Anstieg abdominelle Beschwerden, Durch- tionmit CLB  6lige Lésung
abhangiger fall, Gewichtsabnahme, Sedierung, bei Patienten zur (auch
ASM-Spiegel zu  Verhaltensprobleme. Kreatininer-  ab 2 Jahren  Fett enthal-
erwarten. Starker hohung. Anstieg der Transamina-  mit Dravet-  tenden)
Anstieg von sen (v.a. in Kombination mit VPA).  Syndrom Mahlzeit.
Desmethylcloba- oder LGS. Resorption
zam. Anstieg Zusatzthera- stark von
von EVR. Wegen pie bei TSC  Nahrungszu-
UGT-Hemmung ab 2 Jahren  sammenset-
Anstieg von LTG. (ohne CLB).  zung abhan-

gig.
CANNABIDIOL (CBD)

* Eltern haufig eingefordert, Erstbehandlung nicht ratsam 3. Wahl etabliert

 seit2019 ab 2. Lj zugelassen, nurin Kombination mit CLB zugelassen, Dosierung von CLB muss ggf. reduziert
werden

 Nahrungsabhangiger Spiegel, Appetitreduktion moglich

* Anfallsreduktion um 50% in 43% der Anfalle

Vademecum 2026 T. Bast, B. Steinhoff, Devinsky O et al, Trial of Cannabidiol for drug-resistant seizures in the Dravet syndrome. N Engl. J. Med. 2017



Add clobazam / \

Add clobazam

| Don’t change too fast

| Personalized rescue \ Add Topiramate

protocol

- /

Change to
another 2nd line

ASM \ /

Add Stiripentol
Other
therapeutic
options
Add Topiramate g
- Cannabidiol
Start Valproic Fenﬂura mine - Ethosuximide
Reid Add Clobazam
’ N\ - Levetiracetam
I Avoid CIM
I Avoid polypharmacy - Bromide
< - Ketogenic diet

Fig. 3 A Treatment algorithm for patients with Dravet syndrome (suggestion from the authors).
ASM antiseizure medication, CIMcontra-indicated medication (i.e., sodium channel blockers)

Schoonjans, Ceulemans. Dravet syndrome- towards an optimal disease-specific treatment. CEPI 2021. 34:146-153. doi.orf/10.1007/s10309-021-00399-
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DEE Developmental Epileptic Encephalopathie

[ Next Generation Sequencing ]

Genetische Epilepsiesyndrome Prazisionmedizin fur genetische Epilepsien—am Anfang des Weges? S. Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167

HNRNPU CAD
SLC35A2 ARV1 GOT2
GABRB1 ITPA NTRK2 MDH1
Copy number GABRB3 ACTL6B GABRG2 GLS
[ variations J CACNAIA SLC12A5 KCNT2 PIGB
SZT2 PARS2 YWHAG DMXL2
[ Familial and X-chromosomal epilepsies ] PCDH19 TBC1D24 GNAO1 KCNA2 PIGP RNF13
SPTAN1 PLCB1 ST3GAL3 SIK1 MDH2?  NEUROD2 FBX028
ARX ARHGEF9 | STXBP1 ~ SCN2A SMCIA AARS TRAK1 RNF13 SLC38A3
i 4 4 ] i ] ] } ] § {] ] {] 4 ] | § ] : >
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020
SCN1A KCNQ2 SLC25A22 SCN1B ALG13 GABBR2 SYNJ1 PACS2 UGP2
CDKL5 SLC25A12 PIGA DNM1 DENNDS5A CYFIP2 UGDH
EEF1A2 WWwox AP3B2 RHOBTB2 CDK19
KCNT1 GRIN2B FGF12 CPLX1 GAD1
SCN8A KCNB1 GRIN1 SCN3A DALRD3
PHACTR1 SLC13A5 GRIN2D CACNAIE
HCN1 UBAS GABRA2
DOCK7 SLC1A2 GABRAS
PIGQ GUF1 cux2
NECAP1 FRRS1L ADAM22
GABRA1 CNPY3




verschiedene Genmutationen - identes klinisches Zustandsbild
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Progressive myoclonic epilepsies DD

FIRES |

Early
infantile <H myoc 5
DEE T
onset —
<3months Rasmussen |}
Lennox-Gastaut
syndrome X ‘.
Infantile epileptic
spasms syndrome X ‘.
Dravet
syndrome X
Predominantly structural aetiology Generalized DEE syndromes
Predominantly genetic aetiology Focal DEE syndromes
EIMFS NN Generalized or focal or unknown-onset DEE syndromes
D/EE-SWAS, LKS DD Predominantly autoimmune aetiology . Combined generalized and focal DEE syndromes
0O 1Tm 6m 1 5 10 18
Age (years)

Scheffer et al Developmental and epileptic encephalopathies. Nat Rev Dis Primers. 2024 Sep 5;10(1):61. doi: 10.1038/s41572-024-00546-6



a Channels/transporters

Axon initial
SCN2A/8A/3A t
SCN1A/B | scniB segmen
KCNT1/2 w KCNT1/2
/ -
ATPIA3 n | KCNA1/2
Na'K'Cl-
SLC1A2f | || | SLC12A5
Y. KCNB1
Glial [ Inhibitory Excitatory
ocell { neuron neuron
\:\
CACNAITA KCNMA1 CACNA1A/
SLCGMS m HCN1 SLC1A2 1B/1C/1E
’ : ’-'— Pre-synaptic
cl

b L — CACNA1ID
—
/ (A

| GABRA1/2, GABRB1/2/3,  ORINY/ CRIA2
":i\ GABRG2, GABRD 2A/28/
\ 2C/2D

Post-synaptic

Prazisionsmedizin (PM)

* Medizinisches Modell, das die Anpassung der
Gesundheitsfursorge auf maBgeschneiderte
medizinische Entscheidungen, Behandlungen,
Praktiken oder Produkte fur eine Subgruppe von
Patienten vorschlagt

* Einbeziehung genauer molekularer oder zellularer
Krankheitsmechanismen fur das Management des
individuelle Patienten

Nicht ,,Ein-Medikament-fur-alle* “one-drug -fits-
all“ Methode

Scheffer et al Developmental and epileptic encephalopathies. Nat Rev Dis Primers. 2024 Sep 5;10(1):61. doi: 10.1038/s41572-024-00546-6
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Antiseizure medications available for
the symptomatic treatment of epilepsy

Fenfluramine
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Pyridoxamine phosphate

Antiquitindefekte: bei
Pyridoxinabhangigen Anfallen

Mills et al. Nature Medicine 12(3); 307-9 (2006)

Pyridoxin-phosphat-oxidase:
bei Pyridoxalphosphatabhangigen
Anfallen

Mills et al. Hum Mol Genetics 14(8); 1077 — 1086 (2005)



Therapeutische Strategie ,,Substitutionstherapie*

* Behandlungsversuch neonataler Anfalle mit Pyridoxin (wasserlosliches Vitamin B6) wird fur
Neugeborenenanfalle empfohlen

Pyridoxin-HCL

Aufsdttigung 100 mg i.v. oder per os

Erhaltungstherapie 30 mg/kg und Tag i.v.
oder per os fiir mindestens 3 Tage, bei An-

sprechen bis zur Sicherung der Diagnose

Bei Ansprechen ,Hibernation” mit
respiratorischer Insuffizienz und
arterieller Hypotonie liber einige
Stunden oder Tage moglich

Bei Verdacht auf PD-DEE, wegen des Risikos
der ,Hibernation” Intensiv-Backup erforderlich

In der Dauertherapie Anpassung der Dosis,
maximale Dosis ist 300 mg/Tag

Pyridoxal-5"-
phosphate

30-60 mg/kg und Tag in 2 ED per os fiir
mindestens 3 Tage, bei Ansprechen bis zur
Sicherung der Diagnose

Bei Ansprechen ,Hibernation”
maoglich

Anstieg der Transaminasen und
bei Dauertherapie Leberzirrhose

Bei Verdacht auf PNPO-DEE, nicht als Medika-
ment zugelassen

HWZ Halbwertszeit, ED Einzeldosis, GABA Gamma-Aminobuttersdure, NG Neugeborenes, HCL Hydrochlorid, DEE ,developmental and epileptic encephalo-
pathy’, PD pyridoxin-dependent’, PNPO ,Pyridoxamine 5'-Phosphate Oxidase”

Hartmann H. et al. Pharmakotherapie bei Neugeborenen. Clin Epileptol 2025 - 38:214-219 https://doi.org/10.1007/s10309-025-00760-6
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Prazisionsmedizin _—
- KCNQ2

Fenfluramine

* Retigabin NG

The epilepsy-autism phenotype

e Chinidin (Antiarrhythmikum) | Socialbehavior | | Sezures | | Emotion

New mechanism-based therapeutic options

+ SCN1A
+ STP, FFA

Specchio N et al. 2024 The Epilepsy-autism phenotype Epilepsia



ieansdtze aufgrund der Kenntnis der molekulargenetischen Veranderung

Tab.4 Geneim Zusammenhang mit Zellwachstum, -tellung und -proliferation, die mit Epilepsiephanotypen assoziiert sind, inklusive gezielter (,tar-
Gen Genlokus/Name Phénotyp Gezielte (, d“) Epilepsieb
handlung (Evidenzgrad*)
Zellwachstum, Zellteilung, Proliferation - bezogen
DEPDCS DEP domain-containing Protein 5 Epilepsie, familidr fokal, variabler Foci 1 mTOR-Inhibitoren™
mTOR Mechanistic target of rapamycin Focal cortical dysplasia, type Il, somatisch, Smith-Kings- | mTOR-Inhibitoren"
more-Syndrom
NPRL2 NPR2 like, GATOR1 complex subunit | Epilepsie, familidr fokal, variabler Foci 2 mTOR-Inhibitoren™
NPRL3 gen p g like3 familiar fokal, variabler Foci 3 mTOR-Inhibitoren™
TSC1 Hamartin Fokale kortikale Dysplasie, Typ 2, h, Lymph mTOR-Inh
gioleiomyomatose, tuberdse Sklerose Typ 1
T5C2 Tuberin Lymphangiol h, tub Sklero- | mTOR-Inhibitoren'
seTyp2
Zellstoffwechselbezogen
ALDH4A1 Aldehyde dehydrogenase 4 family, | Hyperprolindmie, Typ 2 Pyridoxin™
memberA1
ALDH7A1 | Aldehyde dehydrogenase 7 family, | Epilepsie, Pyridoxin-abhingig Folinsaure", Lycin-Diat", Pyridoxin
memberA1
AMT, GLDC | Enzymes of the glycine cleavage Glycin-Enzephalopathie Natriumbenzoat",
system NMDA-Antagonist'
ATP7A ATPase, Cu (2+)-transporting, a-po- | Menkes-Syndrom, Okzip spinale Mus- | Kupfer"
lypeptide P distal, X-chi
BTD Biotinidase Biotinidase-Mangel Biotin"
ETFA,ETFB, | Electron transfer flavop G jurie 2A Lycinarme Emahrung", Carnitin
ETFDH Supplementierung™
FOLR! Folate receptor a deg sfgrund von I "
portdefizienz
GAMT Guanidinoacetate Kreati P Synd| 2 Kreatin"!
se
MOCST Aolybd cofactor synthesi bdan-K Defizienz A Zyklische Pyranopterinmonophos-
gene 1 phat (cPMP)V
orc Ornithine carb Ornithin-Tr rbamylase-Mangel EiweiBarme Erahrung”'
PNPO Pyrid: 5'-phosphate oxida- 5'-Phosphat-Oxidase-Mangel Pyridoxin™ Pyridoxalphosphat
se
PSPH Phosphoserine phosph Phosph Ph Mangel L-Serin-Supplementierung
Proteinbiosynthese, Teilung, Proliferation - bezogen
CAD Phosphate synthetase/aspartate Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathie Uridin
transcarb | dihyd
CING CLN6 p Ceroidlipofi 1, 6, C: AT-GTX-501"
neuronal, Kufs-Typ, Beginn im Erwachsenenalter
TPP1 Tripeptidyl peptidase 1 Coidlipofuszi I, 2, spl belldre Ataxie, | Cerliponase alfa"
autosomal rezessiv
Mitochondriale Proteine
COQ8A Coenzyme q8a Koenzym Q10-Mangel, primér, 4 Orale Hochdosis CoQ10
Supplementierung®, Valproat
vermeiden"
*Die American Academy of Neurology Classification of Evidence wurde zur Bestimmung des Evidenzgrads verwendet. Tabelle mod. anhand Guerrini et al
2021(7)

Genotyp Phénotyp Prazisionsansatz Rationale Evidenz
ADARB1 Maligne migrieren- Perampanel Gain-of-function des Explorativ
de Sauglingsepilep- AMPA-Rezeptors
sie
ALDH7A1 B6-abhdngige Epi-  Pyridoxin, Lysin-restrin-  Gestorter Lysin- Belegte Wirksamkeit
lepsie gierte Diat Abbau
CACNATA AbsencenmitAta- Aminopyridine fir Loss- Kompensationan  Tiermodell, In-vitro-Daten
xie, of-function-Varianten, synaptischer Trans-  Einzelfallberichte
Epileptische Enze-  Flunarizin fiir Gain-of- mitterfreisetzung,
phalopathie function-Varianten Calciumkanalblocker
CAD Epileptische Enze-  Uridin Storung im Pyrimi-  Belegte Wirksamkeit
phalopathie din-Stoffwechsel
CHRNA4, CHRNB2,  Autosomal-do- Nikotin Desensibilisierung  Empirie, Einzelfallberichte
CHRNA2 minante familiare des nikotinischen
Frontallappenepi- Acetylcholinrezep-
lepsie tors
GNAO1 Ohtahara-Syndrom, Tiefenhirnstimulation Etablierte Dystonie- Einzelfallberichte
epileptische Enze- therapie
phalopathie mit
Dystonie
GRIA2 Entwicklungssto-  Perampanel Gain-of-function Explorativ
rung mit Epilepsie des AMPA-Rezep-
tors bei einzelnen
Mutationen
GRIN1, GRIN2A, Entwicklungsbe- ~ Memantin, Dextrometor- Bekannte Modula-  Explorativ, bisher Einzel-
GRIN2B, GRIN2D dingte und epilepti- phan, Ketamin fiir Gain-  toren am NMDA- fallbeschreibungen,
sche Enzephalopa-  of-function-Varianten, Rezeptor In-vitro-Wirksamkeit
thien Serin fiir Loss-of-function

Feucht 2025 ZEPI Besonderheiten der Pharmakotherapie Jugendlicher mit Epilepsie
Genetische Epilepsiesyndrome. Prazisionmedizin fir genetische Epilepsien — am Anfang des Weges?S. Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:16
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Stomatitis, Durchfall, Ulzera-
tionen im Mundraum, Naso-
pharyngitis, Wundheilungs-
stérungen, Aphthen, Fieber,

Husten, Erbrechen, Exanthem,

Thrombozytopenie, Leukozy-
topenie, Hyperlipidamie.

Anfalls- Tagesdosis Tagesdosis Zeitraum Typische Interaktionen Stérwirkungen
suppressivum Kind Erwachsene  bis zum Serumkonzentration
(Abktrzung) konstanten der Gesamtfraktion
Blutspiegel Umrechnungsfaktor()
Everolimus Startdosis for  Startdosis ~ 7-14Tage 3-15ng/ml= Erhebliche Beein-
(EVR) Kinderunter  5mg/m? 5,2-15,7 nmol/l flussung durch
10 Jahren ohne zusatz- Enzyminduktoren
6 mg/m? ohne liche Enzym- Relevant und -inhibitoren.
zusatzliche induktoren
Enzyminduk-  und 8 mag/m?
toren, 9 mg/m? bei zusatz-
bei zusdtzli-  lichen
chen Enzymin- Enzymin-
duktoren, duktoren,
bei Patienten  danach,
im Altervon  Aufdosie-
10-18 Jahren rung am
5und Blutspiegel
8 ma/m?, orientiert,
danach Auf-
dosierung
am Blutspiegel
orientiert.
EVEROLIMUS (EVR)

e Zusatztherapie bei refraktaren Anfallen bei TSC ab 2 LJ
* Absetzen im Infekt, Impfungen vorziehen
* erhebliche Beeinflussung durch Enzyminduktoren

Vademecum 2026 T. Bast, B. Steinhoff

Besonder-
heiten

Zusatztherapie
bel refraktéren
fokalen Anfal-
len bei tuberd-
ser Sklerose,
ab 2 Jahre.

Vademecum
Antiepilepticum

zzzzzzzz




EVEROLIMUS Pathophysiologie mTOR: mammalian target of rapamycin

Enugymuylem Energy/nutrient

deprivation stimulation
AMPK PI3K/AKL +— PTEN AMPK PI3K/AKt | PTEN
Tsc1 — CHamartin> — | CHamartinD
J. Rheb-GTP l Rheb-GTP
1 Everolimus 1
SEK/SE
4EBP1/elF4E S6K/SE
oth 4EBP1/eIF4E
ers Thways i
O“Pmun synthesis .
Cell survivalideath Ceil growth/proliferation

Tumorigenesis
Epileptogenesis



VGB und TSC zur Pravention einer Epilepsie?

slTherapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur praventiven, potenziell
krankheitsmodifizierenden Strategie*

EPISTOP
* Behandlung
* Praventive Behandlung mit VGB sobald EEG-Auffalligkeiten vor Manifestation von klinischen
Anfallen
* Ergebnis
* Signifikante Reduktion das Risiko fur klinische Anfalle (p = 0.03), refraktare Epilepsie (p = 0.02),
West-Syndrom (p < 0.001)
* Conclusio

 Prasymptomatische VGB Therapie bei EEG-Auffalligkeiten kann Anfallsbeginn verzégern und
das Risiko von infantilen Spasmen reduzieren!

Curatolo et al. J Pediatr Neurol 2018, Strzelczyk et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2021, Kotulska et al. Ann Neurol 2020
Dridger Syrbe Praventive Therapie bei tuberdser Sklerose: Konzepte, Evidenz und offene Fragen CEPI 02/0226



VGB und TSC zur Pravention einer Epilepsie?

slTherapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur praventiven, potenziell
krankheitsmodifizierenden Strategie*

PREVeNT

* ClinicalTrials NCT02849457; praventive VGB-Therapie < Alter 6 Mo (doppel-blind, PBO-kontrolliert)
* prasymptomatische Behandlung mit VGB in kontrollierter Studien mit Ziel Kognition
* Ergebnis
 keine Uberlegenheit fur kognitive Langzeitentwicklung
* keine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Anzahl fokaler Anfalle oder der Entwicklung
therapierefraktarer Epilepsie
* Ergebnis
 VGB hat keinen reproduzierbaren konsistenten Effekt auf die kognitive Entwicklung

Curatolo et al. J Pediatr Neurol 2018, Strzelczyk et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2021, Kotulska et al. Ann Neurol 2020
Dridger Syrbe Praventive Therapie bei tuberdser Sklerose: Konzepte, Evidenz und offene Fragen CEPI 02/0226



VGB und TSC zur Pravention einer Epilepsie?
sTherapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur praventiven, potenZ|ell

krankheitsmodifizierenden Strategie*

PROCTECT (VIRAP)
e Studie

e Sirolimus vs. VGB zur Pravention einer Epi
* Ergebnis

% PROTECT

Long-term neuropsychologic. outcome of pre-emptive =~ Lrieaet ~ ° e
mTOR inhibitor treatment in children wnth tuberous . 2 -
sclerosis complex (TSC) S (G ¢ , -}

Deutschland, Osterreich, USA, Polen

* fur mTOR-Inhibitoren sind im praklinischen du Tiermodell krankheitsmodifizierende Effekt auf

neuronaler Architektur und Verhalten belegt

* belastbare Daten zum Outcome einer prasymptomatischen Behandlung mit Sirolimus in Bezug auf
die langfristige kognitive Entwicklung stehen noch aus, sind aber erfolgsversprechend

* [Intrauterine mTOR-Inhibition ist nur bei bedrohlichen kardialen Manifestationen vorbehalten, noch
keine gesicherte neurologische Outcome Daten

* MTOR- Inhibitoren Modellcharakter einer prazisionsmedizinischen Intervention

Paradigmenwechsel

Curatolo et al. J Pediatr Neurol 2018, Strzelczyk et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2021, Kotulska et al. Ann Neurol 2020
Dridger Syrbe Praventive Therapie bei tuberdser Sklerose: Konzepte, Evidenz und offene Fragen CEPI 02/0226
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Ganaxolon

Neurosteroid (Synthetisches Derivat von Allopregnanolon)

Modulation des GABA-A-Rezeptor-Komplexes (BZD-unabhangig)

Zulassung fur CDKL5 Defizienz 2-17 Jahren (FortfUhrung Gber 18 L) maoglich)

Randomisierte, PBO-kontrollierte, Doppelblind Phase 3 Studie (NCT03572933)
* signifikante Reduktion bilateral tonischer/klonischer, gen. tonisch-klonischer, und atonischer
Anfalle (Median 32% vs 4% PBO; 17-Wo-Daten)
* =50% Reduktion der Anfallsfrequenz: 25% vs. 10% PBO (n.s.)
 AE/SAE vergleichbar haufig, unter Ganaxolon am haufigsten Somnolenz, Fieber, Infekte

FDA Zulassung (2022) und EMA Zulassung (Juli 2023) (Handelsname Ztalmy®) zur Behandlung von
Cyclin-abhangigen Kinase-ahnlichen 5 (CDKL5)-Defizienzstorung (CDD).

)

/0

Ztalmy o
(ganaxolone) Rensin | 5%

Pestana-Knight EM et al. The Lancet Neurology 2022
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INVITED REVIEW

ORIGINAL ARTICLE

State-of-the-art management of Dravet syndrome

Zorevunersen in Children and Adolescents Alejnira Vasees | Eleine C. Wiczell®
with Dravet Syndrome

L. Laux,! ). Sullivan,2 M.S. Perry,® A. Brunklaus,* A. Desurkar,* J.M. Schreiber,®

N Engl ] Med 2026;394:969-82.
DOI: 10.1056/NEJM0a2506295
Copyright © 2026 Massachusetts Medical Society.

Etiology-targeted therapies Symptomatic therapies

Zorevunersen (TANGO Technologie - Antisense-Oligonucleotid) mit
dem Ziel der Wiederherstellung des lonenkanals 1 o et
ersten klinischen Anwendungsstudie bei 81 Patienten mit Dravet- e R R R
Syndrom Anfallsreduktion von 50-61%!

LP notwendig — zentralnervose Storungen




AUF DEN PUNKT NEUROPADIATRIE S

FoBi Basismodul | — Therapie der kindlichen Epilepsien im Sauglingsalter

« Therapeutische Strategien im Sauglingsalter bendtigen haufig einen Off-label-Einsatz von ASM (1)

« Behandlungsversuch mit Pyridoxin (Vitamin Bé) wird fUr Neugeborenenanfdlle in allen Behandlungsrichtlinien
empfohlen (2)

» Beider Behandlung von infantilen Spasmen ist Cortison und Vigabatrin first-line einzustufen. (3)

« Praventive Therapie bei TSC hat das Potenzial, die Epileptogenese gunstig zu beeinflussen. MTOR- Inhibitoren
haben Modellcharakter einer prazisionsmedizinischen Intervention - Paradigmenwechsel (4)

« Zorevunersen (Antisense-Oligonucleotid) zeigt in einer ersten klinischen Anwendungsstudie bei 81 Patienten mit
Dravet-Syndrom eine Anfallsreduktion von 50-61% (5). Die Identifizierung genetischer Ursachen und damit der
zugrundeliegenden Funktfionsstorung erlaubt in einer zunehmenden Anzahl von genetischen Epilepsien die
Entwicklung individualisierter und spezifischer Therapieansatze (,,Prazisionstherapie®) (6,7)
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