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Das Dravet-Syndrom

Bei dem Dravet-Syndrom handelt es sich um eine sehr seltene, schwere Epilepsie-
form, benannt nach der franzdsischen Kinderepileptologin Dr. Charlotte Dravet, die
das Syndrom erstmalig im Jahr 1978 an einer Gruppe von Kindern mit Epilepsie,
die erstaunliche Gemeinsamkeiten aufwiesen, beobachtet hat. Man bezeichnet
diese Epilepsieform auch als schwere friihkindliche Grand mal-Epilepsie oder
schwere myoklonische Epilepsie (des S&auglings- und Kleinkindesalters). Diese
Epilepsieart z&hlt zu den epileptischen Enzephalopathien des Kindesalters, bei de-
nen es im Verlauf einer Epilepsie zu einer Beeintréchtigung der geistigen Entwick-
lung kommt.

Das Alter des Krankheitsheginns liegt zwischen dem 3. und 12. Lebensmonat, sel-
ten spater; Jungen sind haufiger betroffen als M&dchen und es tritt mit einer Hau-
figkeit von ca. 1:40.000 bezogen auf die Gesamtbevélkerung auf. Anders ausge-
drlickt, handelt es sich bei ca. 3,5 % der Epilepsien, die im ersten Lebensjahr be-
ginnen, um ein Dravet-Syndrom.

Was ist ein Dravet-Syndrom?

Das Dravet-Syndrom ist eine seltene Epilepsie-Form. Viele betroffene Kinder kom-
men mit einer genetischen Anomalie (Mutation) des SCN1A-Gens auf die Wel,
welches den Bauplan fir einen bestimmten Natrium-Kanal enthélt. Natrium-Kanéle
haben generell eine grol3e Bedeutung fiir den Erregungszustand der Zellen im Ge-
hirn, der Muskulatur und dem Herzen und es sind verschiedene Subgruppen dieser
Natriumkanéle bekannt. Die genetische Anomalie des SCN1A-Gens, welche dem
Dravet-Syndrom meistens zugrunde liegt, betrifft in der Regel einen Subtyp des
Natriumkanals, der sich nahezu ausschlieBlich in den Nervenzellen des Gehirns
findet. Nun kann es manchmal im ,Bauplan® des Natrium-Kanals zu Fehlern (Muta-
tionen) kommen, so dass dieser in seiner Funktion gestort ist. Derartige Mutationen
lassen sich in einem aufwandigen molekulargenetischen Verfahren bei einem Teil
der Betroffenen mit Dravet-Syndrom nachweisen.

Die betroffenen Kinder reagieren auf unterschiedliche Reize besonders empfind-
lich. So kénnen sie z. B. bei Fieber oder Aufregung epileptische Anfélle erleiden.
Manche Medikamente, welche hemmend auf Natrium-Kanale wirken, kdnnen bei
den Betroffenen sogar epileptische Anfélle provozieren und sollten deshalb nach
Maglichkeit vermieden werden. Die Wirkstoffbezeichnungen dieser Medikamente
sind z. B.: Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin. Es soll nicht uner-
wahnt bleiben, dass es sich bei der Mutation im SCN1A-Gen fast immer um (zufal-
lige) Spontanmutationen handelt, die bei den Eltern nicht nachweisbar sind.
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Anfallsbeschreibung

Bei der schweren friihkindlichen Grand mal-Epilepsie (typisches und atypisches
Dravet-Syndrom) kommt es bei einem zunéchst gesunden Kind im Verlauf des ers-
ten Lebensjahres zu epileptischen Anféllen, welche meist durch Fieber ausgeldst
werden. Sie beinhalten oft heftige rhythmische Zuckungen der Muskeln von Armen,
Beinen und des Gesichtes und / oder Versteifungen der Glieder und des Rumpfes,
gepaart mit Bewusstlosigkeit. Solche Anfalle laufen wie ,automatisch* ab, man
kann sie durch Bertihren oder Festhalten nicht stoppen. Impfungen gelten ebenfalls
als moglicher auslosender Faktor, inshesondere wenn sie mit Fieber einhergehen.
Allerdings ist das Fieber nicht die Ursache der Epilepsie. Es spielt lediglich die Rol-
le eines zufalligen Auslosers, der fiir das erstmalige Auftreten (Manifestation) der
Symptomatik zu dem jeweiligen Zeitpunkt verantwortlich ist.

Die Anfallshereitschaft der betroffenen Kinder wird u. a. durch Infektionen (mit und
ohne Fieber), Warme, Badewassertemperaturen (ber ca. 35 °C, starke korperliche
Anstrengung (wahrscheinlich durch die resultierende Erhéhung der Korpertempera-
tur), psychische Aufregung wie z. B. groBe Freude oder Arger sowie Schlafmangel
erhoht. Im Unterschied zu den sehr viel hdufiger auftretenden, meist harmlosen
;unkomplizierten® Fieberkrampfen dauern die in Zusammenhang mit Fieber auftre-
tenden epileptischen Anfélle beim Dravet-Syndrom meistens lange, manchmal tiber
Stunden. Sie wiederholen sich ungewodhnlich rasch und kénnen in einem Status
epilepticus (= Anfallsdauer langer als 15 — 30 Minuten) miinden, der als Notfall gilt
und durch intravenése Gabe von Medikamenten durch einen Arzt moglichst rasch
beendet werden muss. Haufig erfordert dies einen Klinikaufenthal.

Die Art der Anfélle (Semiologie) unterscheidet sich oft von den Ublichen Fieber-
krdmpfen. Neben so genannten generalisierten tonisch-klonischen Anféllen mit
Versteifung und anschlieRenden rhythmischen Zuckungen des ganzen Korpers (s.
0.) kommen Zuckungen und Verkrampfungen nur auf einer Korperseite vor, welche
dartber hinaus von Mal zu Mal, gelegentlich sogar innerhalb eines einzigen Anfalls,
die Korperseite wechseln konnen. Es kdnnen auch nach einem Anfall voriiberge-
hende La&hmungen auf einer Korperseite auftreten. Bei einem Teil der betroffenen
Kinder kommen sehr charakteristische, kurze (Sekundenbruchteile), einzelne oder
unregelmaRig wiederkehrende Zuckungen (Myoklonien) auf einer oder auf beiden
Korperseiten vor, welche in Phasen hoher Anfallsaktivitat tiber den Tag verteilt,
sehr haufig auftreten. Diese Myoklonien sind meist kaum z&hlbar. Sie treten auch
im Zusammenhang mit Umda@mmerungszustanden auf, in denen die betroffenen
Kinder fur Stunden oder Tage, ggf. auch langer, verlangsamt reagieren und ein
eingeschranktes Bewusstsein aufweisen.
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Im Zusammenhang mit diesen Umd&mmerungsphasen kann es dariber hinaus zu
einer Haufung groRerer Anfalle kommen und im Verlauf der néchsten Jahre der
Erkrankung eine Vielzahl verschiedener Anfallsformen vorkommen. Bei vielen Kin-
dern treten zunehmend so genannte fokale Anfélle in den Vordergrund, deren Aus-
gestaltung und deren zugehorige EEG-Befunde von Mal zu Mal und / oder im
Langzeitverlauf wechseln. Anfangs ist das EEG meist unaufféllig. Die Kernspinto-
mographie des Kopfes (kraniale MRT) bleibt meist auch im Verlauf unauffllig. Die
psychomotorische Entwicklung der Patienten verlduft allerdings in den meisten Fal-
len verzdgert. Es werden Verhaltensauffalligkeiten wie z. B. Hyperaktivitat oder
autistische Verhaltensweisen gefunden. Die Diagnose wird oftmals erst nach mehr-
jahrigem Krankheitsverlauf gestellt. Wie sich die Erkrankung entwickeln wird, ist
anfangs nicht vorhersehbar.

Behandlung und Entwicklungsprognose

Die Prognose ist bislang vergleichsweise unginstig. Bei der im Sauglingsalter be-
ginnenden Verlaufsform besteht fast immer eine Therapieresistenz. Manchmal ver-
schlimmern eingesetzte Medikamente sogar die Anfallsintensitat und / oder -
haufigkeit, so dass eine genaue Uberwachung und Uberprifung der jeweiligen Be-
handlungseffekte sehr wichtig ist.

Sehr hilfreich fur die Beurteilung und Steuerung der Therapie ist die
Anfallsdokumentation, z. B. in einem Papierkalender, besser noch mit einem eleki-
ronischen Behandlungskalender (EPI-Vista®). EPI-Vista® ist ein Internet-basiertes
Dokumentations- und Therapiemanagementsystem und jederzeit und (fast) tberall
abrufbar. Der behandelnde Arzt hat auf einen Blick alle behandlungsrelevanten
Daten zum Anfallsgeschehen, der verabreichten Medikation und dem Therapiever-
lauf zur Hand (n&here Informationen hierzu unter: www.epivista.de).

Kinder mit einem Dravet-Syndrom haben bisher eine unglinstige Entwicklungs-
prognose. Es kann zu weitreichenden Entwicklungsverzdgerungen im kérperlichen
und kognitiven Bereich kommen. Die Kinder lernen z. B. nur mit Verzégerung spre-
chen und entwickeln oft eine geistige Behinderung. Die psychosozialen Aspekte
der Erkrankung flir den Betroffenen und seine Familie stellen deshalb einen wichti-
gen Baustein der Behandlung dar. Anfallsfreiheit und eine normale Entwicklung
sind natirlich das eigentliche Ziel der Behandlung.

Bei vielen Kindern mit einem Dravet-Syndrom ist dies derzeit leider schwierig zu
erreichen. Infolge der wechselnden Anfallsherde und der Beteiligung des gesamten
Gehirns gibt es leider auch keine epilepsiechirurgischen Behandlungsmadglichkeiten
fur die betroffenen Kinder. Besonders in den ersten Lebensjahren ist es wichtig,
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neben einer wirksamen medikamentésen Behandlung auch die mdglichen
Anfallsausloser flr das betroffene Kind wie hohe Korpertemperaturen,
anfallsprovozierende Medikamente, physische und psychische Belastungen zu er-
kennen und nach Mdglichkeit zu vermeiden.

Seitens der medikamentdsen Behandlung ist meist eine Kombination aus zwei oder
drei Medikamenten notwendig. Diese sollten individuell auf die jeweilige Situation
des betroffenen Kindes angepasst werden. Die Wirksamkeit jedes einzelnen ver-
wendeten Medikaments ist immer sorgfaltig zu prifen, da nicht alle Kinder mit Dra-
vet-Syndrom gleich auf die verschiedenen Medikamente reagieren. Individuell wirk-
same Medikamente sollten in Abwégung der positiven und negativen Wirkungen in
der jeweiligen Kombination optimiert werden. Potentiell provozierende Wirkstoffe
sind zu vermeiden. Eine Hoffnung fiir viele Betroffene kann die Entwicklung neuer,
wirksamer Medikamente im Rahmen der durch den Gesetzgeber in den letzten
Jahren aufgelegten Programme zur Férderung von Behandlung seltener Erkran-
kungen (so genannte Orphan diseases) geben.



