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EINLEITUNG

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

Off-Label Use
• Anwendung eines Medikaments außerhalb der zugelassenen Indikation, Dosierung,  Alter. 

• v.a. bei Kindern, generalisierten Epilepsien, DEEs

Herausforderungen
• fehlende klinische Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
• Unsicherheiten in Bezug auf Dosierung und Nebenwirkungen 
• sorgfältige Aufklärung der Patienten oder ihrer Angehörigen über Nutzen&Risiken essenziell 
• sorgfältige Dokumentation der Entscheidungsfindung 
• Klärung der Kostenübernahme 

• 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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Early-Infantile DEE (EIDEE)

ehemalig „Early Myoclonic Epileptic Encephalopathie“ (EME) oder „Early Infantile 
Epileptic Encephalopathy“ (EIEE) Othahara Syndrom

Therapeutische Strategie
• Anfälle fast immer therapieresistent
• Ausnahme: Vorliegen einer behandelbaren strukturellen, genetischen oder metabolischen Ätiologie

• Antiepileptika
• VPA, LEV 
• Neonaten Vitamin B6 Gabe (Vitamin-B6-responsive Anfälle) nicht vergessen!

• Alternativen
• Ketogene Diät, Steroidtherapie können hilfreich sein
• präzisionstherapeutische Ansätze 
• epilepsiechirurgische Evaluation

Bast 2013 ZEPI Therapie von Epilepsien im Kindes- und Jugendalter. https://www.epilepsydiagnosis.org/syndrome/mei-overview.html
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INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

Therapeutische Strategie
1. Wahl Cortison, Vigabatrin
ACTH (Depot)   
• 40-60 IU i.m. für 2 Wochen (jeden 2. Tag)
• Reduktion über 2 Wochen 

Corticoide
• Prednisolon  40-60mg/d für 2 Wochen
• Reduktion über 2 Wochen

Vigabatrin (VGB)
• 1. Wahl bei TSC
• 75-100mg/kg/d für 3 Monate
• Reduktion über 4 Wochen

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



INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

Therapeutische Strategie
1. Wahl Cortison, Vigabatrin
Initiale Kombinationstherapie kann sinnvoll sein
• wenn Ausgangslage hochwahrscheinlich therapierefraktären Verlauf voraussagt

• ICISS  (O´Callaghan Lancet Neurology 2017)
• 40mg Prednisolon (40 IE Tetrasactide)+/- 100mg VGB

• Anfallsfrei von Spasmen  57% vs. 72%
• elektroklinische Response  55% vs. 66%

• 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



INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

Cortison (KS) Verabreichungsmöglichkeiten
• keine Überlegenheit für Medikament (Adrenokortokotropin ACTH, Prednisolon…) 
• keine Überlegenheit für Therapieschemata (Dauer, Dosierung) 
• keine Überlegenheit für Pulstherapie (Prednisolon, Methylprednisolon oder Dexamtheason)

• → keine einheitlicher Konsensus über Behandlungsprotokoll mit Steroiden

ACTH 

Nebenwirkungsprofil

bakterielle Infektionen

durch Immunsuppression

pulsatile Corticoidtherapie

akzeptables

Nebenwirkungsprofil1,2

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.

1970 Königssteiner Arbeitskreis 1990 Prof Dr. Schneble Kehl-Kork



INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

Vigabatrin (VGB)

Mittel 1. Wahl bei TS
• höhere Dosierungen (100-150 mg/kg) wirksamer als niedrige (<50mg/kg) Dosierungen

• Wirkung im Mittel innerhalb von 1-2 Wo
• Therapiedauer von </= 6 Mo erhöht nicht das Rückfallrisiko

UAW
• Somnolenz, Irritabilität, Schlafstörungen, Gastrointestinale Probleme
• Muskuläre Hypotonie, Myoklonien
• Retinotoxizität – konzentrische Gesichtsfeldeinschränkung (Relation zu Dauer/kumulativer 

Dosis)
• reversibel T2-MRT Signalstörungen, 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



INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

Therapeutische Strategie
2. Wahl
• VPA, LEV, TPM
• STM (wird empfohlen, schnell auf- und abbaubar?)
• KD
• Prächirurgisches Monitoring bei fokalem Hinweis 

• Hemiparese
• asymmetrische und asynchrone Spasmen
• epileptogener Focus im EEG
• Läsion im MRT

• VNS

Chance auf Anfallsfreiheit 2. Wahl 20-45%

AWMF 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



INFANTILE EPILEPTIC SPASMS SYNDROME (IESS)

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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DRAVET-SYNDROM (DS)

Therapeutische Strategie
1./2. First / Second line

• VPA 
• FFA, STP, CLB

3. CBD
4. TPM, ketogene Diät
5. Andere: BR

insuffiziente Therapie 
• verstärken Komorbiditäten, SUDEP, Reduktion der QoL

KI
• CBZ, OxCBZ, LTG, PHT
• Anwendung verschlechtert kognitives outcome (40-80%)

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



DRAVET-SYNDROM (DS)

Vademecum 2026 T. Bast, B. Steinhoff

FENFLURAMIN (FFA)
• ursprünglich als Appetitzügler eingesetzt, erhöht Ausschüttung Neurotransmitter Serotonin
• wegen schwerwiegender kardiovaskulärer Nebenwirkunten 1997 vom Markt genommen
• 2020 erneute Zulassung für DS



DRAVET-SYNDROM (DS)

Fenfluramin (FFA)
Zusatztherapie bei Dravet- und Lennox-Gastaut-Syndrom ab 2 Jahre
• 5-HT (Serotonin) – Agonist, allosterischer Sigma-1-Rezeptor-Modulator
• GABA-erg (Cl--Ströme, auch Entladungsfrequenz inhibitorischer Interneurone)

DRAVET: Lagae et al. Lancet 2019

Zulassungsstudie N_206 
Innerhalb von 1 Monat 
• Anfallsreduktion um 62,3% 0,7mg/kg FFA
• Anfallsreduktion um 32,4% 0,2mg/kg FFA



DRAVET-SYNDROM (DS)

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 Anfallshäufigkeit um 54%

Häufigste UAW
• Somnolenz, Appetitminderung, Gastrointestinal, Ataxie, zunehmende Verhaltensstörung

Sicherheit
• keine kardialen Valvulopathien unter empfohlener Tagesdosis (!)
• regelmäßige kardiale Kontrollen werden empfohlen!
Ausblick
• Weitere serotoninerge Präparate 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 



DRAVET-SYNDROM (DS)

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

STIRIPENTOL (STP)
• „orphan drug“ Zulassung 2007

• Wirksamkeit teilweise durch Wirkung auf Begleittherapie (Zusatztherapie mit VPA+ CLB) 
• hohes Interaktionspotential

• hemmt zahlreiche CYP-Isozenzyme der Leber
• verzögerter hepatischen Abbau Substanzen (viele!!) - Überprüfung jeglicher Medikamente auf WW
• Problem bei Kombination mit PB, PHT, CBZ, ESM - Reduktion der Begleittherapie

• erfahrenen Epileptologen gute Therapieoption



DRAVET-SYNDROM (DS)

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

CANNABIDIOL (CBD)
• Eltern häufig eingefordert, Erstbehandlung nicht ratsam  3. Wahl etabliert 
• seit 2019 ab 2. Lj zugelassen, nur in Kombination mit CLB zugelassen, Dosierung von CLB muss ggf. reduziert 

werden
• Nahrungsabhängiger Spiegel, Appetitreduktion möglich
• Anfallsreduktion um 50% in 43% der Anfälle



DRAVET-SYNDROM (DS)

Schoonjans, Ceulemans. Dravet syndrome- towards an optimal disease-specific treatment. CEPI 2021. 34:146-153. doi.orf/10.1007/s10309-021-00399-
z
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Genetische Epilepsiesyndrome Präzisionmedizin für genetische Epilepsien – am Anfang des Weges? S. Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167

DEE Developmental Epileptic Encephalopathie

Präzisionstherapie



Präzisionstherapie

Genetische Epilepsiesyndrome Präzisionmedizin für genetische Epilepsien – am Anfang des Weges? S. Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167

verschiedene Genmutationen – identes klinisches Zustandsbild



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

Präzisionstherapie



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

Präzisionstherapie

Präzisionsmedizin (PM)
• Medizinisches Modell, das die Anpassung der   

Gesundheitsfürsorge auf maßgeschneiderte 
medizinische Entscheidungen, Behandlungen, 
Praktiken oder Produkte für eine Subgruppe von 
Patienten vorschlägt

• Einbeziehung genauer molekularer oder zellulärer 
Krankheitsmechanismen für das Management des 
individuelle Patienten

Nicht „Ein-Medikament-für-alle“ “one-drug -fits-
all“ Methode 



Möglichkeiten
• gängigen ASM - optimierter Einsatz

• verfügbarer Pharmaka umnutzen

• Substratersatz bei Mangel

• antiproliferative Therapie

• Blockade eines Signalweges

• neue Entwicklungen

20% der DEEs profitieren
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1960-1990

1990-2020

Löscher et al. CNS Drugs. 2021;35,935–963, Genetische Epilepsiesyndrome. Präzisionmedizin für genetische Epilepsien – am Anfang des Weges?S. 
Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167.

Präzisionstherapie
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Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167.
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Vitamin-B6-abhängige Epilepsie

Antiquitindefekte: bei

Pyridoxinabhängigen Anfällen

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

Pyridoxin-phosphat-oxidase:

bei Pyridoxalphosphatabhängigen 

Anfällen

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



Vitamin-B6-abhängige Epilepsie

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

Therapeutische Strategie „Substitutionstherapie“
• Behandlungsversuch neonataler Anfälle mit Pyridoxin (wasserlösliches Vitamin B6) wird für 

Neugeborenenanfälle empfohlen 



Möglichkeiten
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Präzisionstherapie



Präzisionsmedizin
• KCNQ2 

• Retigabin 

• KCNT1 
• Chinidin (Antiarrhythmikum)

• SCN1A 
• STP, FFA

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

Präzisionstherapie



Feucht 2025 ZEPI Besonderheiten der Pharmakotherapie Jugendlicher mit Epilepsie

Genetische Epilepsiesyndrome. Präzisionmedizin für genetische Epilepsien – am Anfang des Weges?S. Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167

Präzisionstherapie
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Präzisionstherapie

EVEROLIMUS (EVR)
• Zusatztherapie bei refraktären Anfällen bei TSC ab 2 LJ
• Absetzen im Infekt, Impfungen vorziehen
• erhebliche Beeinflussung durch Enzyminduktoren



EVEROLIMUS Pathophysiologie mTOR:  mammalian target of rapamycin 

Everolimus

Präzisionstherapie



VGB und TSC zur Prävention einer Epilepsie?
„Therapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur präventiven, potenziell 
krankheitsmodifizierenden Strategie“

EPISTOP
• Behandlung 

• Präventive Behandlung mit VGB sobald EEG-Auffälligkeiten vor Manifestation von klinischen 
Anfällen

• Ergebnis
• Signifikante Reduktion das Risiko für klinische Anfälle (p = 0.03), refraktäre Epilepsie (p = 0.02), 

West-Syndrom (p < 0.001)
• Conclusio

• Präsymptomatische VGB Therapie bei EEG-Auffälligkeiten kann Anfallsbeginn verzögern und 
das Risiko von infantilen Spasmen reduzieren!

Präzisionstherapie

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



VGB und TSC zur Prävention einer Epilepsie?
„Therapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur präventiven, potenziell 
krankheitsmodifizierenden Strategie“

PREVeNT
• ClinicalTrials NCT02849457; präventive VGB-Therapie < Alter 6 Mo (doppel-blind, PBO-kontrolliert)

• präsymptomatische Behandlung mit VGB in kontrollierter Studien mit Ziel Kognition
• Ergebnis

• keine Überlegenheit für kognitive Langzeitentwicklung
• keine signifikante Verbesserung hinsichtlich der Anzahl fokaler Anfälle oder der Entwicklung 

therapierefraktärer Epilepsie 
• Ergebnis

• VGB hat keinen reproduzierbaren konsistenten Effekt auf die kognitive Entwicklung

Präzisionstherapie

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



VGB und TSC zur Prävention einer Epilepsie?
„Therapeutisches Konzept weg von symptomatischer Therapie hin zur präventiven, potenziell 
krankheitsmodifizierenden Strategie“

PROCTECT (VIRAP)
•  Studie

• Sirolimus vs. VGB zur Prävention einer Epilepsie bei TSC 
• Ergebnis

• für mTOR-Inhibitoren sind im präklinischen du Tiermodell krankheitsmodifizierende Effekt auf 
neuronaler Architektur  und Verhalten belegt

• belastbare Daten zum Outcome einer präsymptomatischen 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 präzisionsmedizinischen 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 Präventive Therapie bei tuberöser Sklerose: Konzepte, Evidenz und offene Fragen CEPI 02/0226 

Präzisionstherapie

Deutschland, Österreich, USA, Polen
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Löscher et al. CNS Drugs. 2021;35,935–963, Genetische Epilepsiesyndrome. Präzisionmedizin für genetische Epilepsien – am Anfang des Weges?S. 
Syrbe Z. Epileptologie 2021;34:161-167.
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Ganaxolon
• Neurosteroid (Synthetisches Derivat von Allopregnanolon)
• Modulation des GABA-A-Rezeptor-Komplexes (BZD-unabhängig)
• Zulassung für CDKL5 Defizienz 2-17 Jahren (Fortführung über 18 LJ möglich)

• Randomisierte, PBO-kontrollierte, Doppelblind Phase 3 Studie (NCT03572933)
• signifikante Reduktion bilateral tonischer/klonischer, gen. tonisch-klonischer, und atonischer 

Anfälle (Median 32% vs 4% PBO; 17-Wo-Daten)
• ≥50% Reduktion der Anfallsfrequenz: 25% vs. 10% PBO (n.s.)
• AE/SAE vergleichbar häufig, unter Ganaxolon am häufigsten Somnolenz, Fieber, Infekte

• FDA Zulassung (2022) und EMA Zulassung (Juli 2023) (Handelsname Ztalmy®) zur Behandlung von 
Cyclin-abhängigen Kinase-ähnlichen 5 (CDKL5)-Defizienzstörung (CDD).

Pestana-Knight EM et al. The Lancet Neurology 2022

Migrating Focal Seizures (EIMFS)
CDKL5



DRAVET-SYNDROM (DS)

• Zorevunersen (TANGO Technologie - Antisense-Oligonucleotid) mit 
dem Ziel der Wiederherstellung des Ionenkanals 

• ersten klinischen Anwendungsstudie bei 81 Patienten mit Dravet-
Syndrom Anfallsreduktion von 50-61%!

• LP notwendig – zentralnervöse Störungen



FoBi Basismodul I – Therapie der kindlichen Epilepsien im Säuglingsalter

• Therapeutische Strategien im Säuglingsalter benötigen häufig einen Off-label-Einsatz von ASM (1)

• Behandlungsversuch mit Pyridoxin (Vitamin B6) wird für Neugeborenenanfälle in allen Behandlungsrichtlinien 

empfohlen (2)

• Bei der Behandlung von infantilen Spasmen ist Cortison und Vigabatrin first-line einzustufen. (3) 

• Präventive Therapie bei TSC hat das Potenzial, die Epileptogenese günstig zu beeinflussen. MTOR- Inhibitoren 

haben Modellcharakter einer präzisionsmedizinischen 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 Funktionsstörung erlaubt in einer zunehmenden Anzahl von genetischen Epilepsien die 

Entwicklung individualisierter und spezifischer Therapieansätze („Präzisionstherapie“) (6,7)

Zum Nachlesen….
1. 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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