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Wissenschaftspreis der GNP - Desitin Forscherpreis 2021

Lebensqualitat und Versorgungsqualitat
bei Patienten mit Dravet-Syndrom

Das Dravet-Syndrom geht mit haufigen, oft therapierefraktaren epileptischen Anfallen und Status
epilepticus einher, die die betroffenen Kinder und ihre Eltern belasten. In einer prospektiven,
multizentrischen Studie konnten erstmals umfassende Daten zur Krankheitslast und Lebensqualitat
sowie kostentreibenden Faktoren in einer grofien Kohorte deutscher Patienten mit Dravet-Syndrom
und ihrer Angehorigen im Vergleich mit anderen Epilepsien erfasst werden. Fiir die 2019 in Epilepsia
publizierte Arbeit* wurde jetzt Prof. Dr. med. Adam Strzelczyk, Frankfurt, mit dem Wissenschaftspreis
der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e. V. (GNP) 2021, dem zum 20. Mal verliehenen Desitin-Forscher-
preis, ausgezeichnet. Den zweiten Preisplatz teilen sich zwei junge Wissenschaftler(inn)en.

Um die neuropadiatrische Forschung zu
fordern, hat das Hamburger Unternehmen
DESITIN 2001 den Wissenschaftspreis ein-
gefuhrt, der durch eine GNP-Jury vergeben
wird. Die Verleihung fand nun am 5. Novem-
ber 2021 in Rahmen der 46. Jahrestagung
der GNP in Salzburg statt.

Hintergrund: Das Dravet-Syndrom

Das Dravet-Syndrom (DS) ist eine ,Develop-
mental and epileptic encephalopathy”, die
durch eine Mutation im SCN1A-Gen bedingt
ist, das einen spannungsabhangigen Natri-
umkanal kodiert. Um den 6. Lebensmonat
kommt es bei zuvor gesunden Kindern zu
epileptischen Anféllen, die haufig durch
Fieber und Infekte getriggert sind. Daraus
entwickelt sich eine therapieschwierige Epi-
lepsie mit starker Neigung zum Status epi-

M DS: Dravet-Syndrom
1,8 M DRE: Therapierefraktare Epilepsie
SR: Anfallsfreie Epilepsie-Patienten

Abb. 1: Bei den Eltern von DS-Patienten sind vor allem
Aktivitat hrankungen, Sct z/korperliche
Beschwerden und Angst/Depression haufiger als in den
beiden Vergleichsgruppen. Abb. modifiziert nach [1]

lepticus. Neben den epileptischen Anfallen
belasten zudem kognitive Stérungen, Ver-
haltensprobleme und motorische Beeintrach-
tigungen sowie auch eine erhdhte Mortalitat
die DS-Patienten und ihre Familien.

Erster Platz: Die Studie zum DS

Von Strzelczyk und Kolleg(inn)en* einge-
schlossen wurden 93 Patienten mit DS und
ihre 164 Betreuer. lhre Lebensqualitat wur-
de mittels Fragebogen (Kiddy- bzw. Kid-
KINDL bzw. EuroQol-5D) beurteilt und die
direkten und indirekten Behandlungskosten
erfasst. Dem Vergleich dienten je 93 alters-
und geschlechtsgematchte Patienten mit
therapierefraktarer Epilepsie ohne Enze-
phalopathie (DRE) und anfallsfreie Epilep-
sie-Patienten (SR) bzw. ihre Betreuer aus
unabhangigen Studien.

Die durchschnittlichen KINDL-Lebensqua-
litatsscores waren bei den DS-Patienten
signifikant niedriger als in der DRE- und
SR-Gruppe (62 vs. 74 bzw. 72 Punkte, je
p<0,001) und geringer als in der deutschen
Bevolkerung (77 Punkte). Nach EQ-5D fielen
mehrere Lebensqualitatsaspekte der Be-
treuer schlechter aus (s.Abb.1). Wahrend
ihre EQ-5D-Indexwerte in allen Gruppen
ahnlich und mit der Bevélkerungsnorm ver-
gleichbar waren, litten mehr DS-Betreuer
unter mittelschweren bis schweren depres-
siven Symptomen (24% vs. 11% und 5 %),
und der Durchschnittsscore des Beck De-
pression Inventory (BDI-Il) war bei ihnen si-
gnifikant hoher (je p<0,001).

Ubergabe des 20. Wissenschaftspreises der GNP (Desitin-

Forscherpreis) am 5. November 2021 in Salzburg

(v. li.: Prof. Dr. med. Ulrike Schara-Schmidt, Sonja Walther

(Desitin), Prof. Dr. med. Adam Strzelczyk, Prim. PD Dr. med.
Edda Haberlandt).

Die durchschnittlichen direkten Kosten fielen
bei den DS-Patienten vs. DRE- bzw. SR-Pati-
enten hoher aus (4.864 € vs. 3.049 € bzw.
1.007 €), ebenso wie die Produktivitatsver-
luste der Betreuer Uber drei Monate (4.757 €
vs. 1.541 € bzw. 891%€; je p<0,001). Wah-
rend der Anteil der erwerbstatigen Betreuer
in den drei Gruppen mit 62 % (DS) und 63 %
(DRE, SR) praktisch identisch war, berichte-
ten die Betreuer der DS-Patienten deutlich
haufiger Veranderungen ihrer Arbeitssituation
(40% vs. 16 % bzw. 9 %; je p<0,001).

Die Autoren ziehen das Fazit, dass es neuer
Therapie- und Versorgungskonzepte bedarf,
um die Lebensqualitat von Patienten mit DS
und ihren Eltern/Betreuern zu verbessern.

Zweiter Platz geteilt

Den zweiten Platz teilen sich Julia Wallmeier,
Mdinster, und Manuel Strélin, Tibingen, fur
ihre Arbeiten zu De-novo-FOXJ1-Mutationen?
bzw. zur Demyelinisierung bei juveniler
metachromatischer Leukodystrophie®. Auch
diese Preise wurden in Salzburg Gberreicht.
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Interview mit Professor Dr. med. Adam Strzelczyk zum Dravet-Syndrom
,Die Versorgung verbessern, die Kinder

integrieren und die Eltern entlasten®

Herr Professor Strzelczyk, herzlichen Gliickwunsch zur Verleihung des
Wissenschaftspreises der GNP 2021. Was hat Sie zur Epilepsie gefiihrt?
Adam Strzelczyk (AS): Seit Beginn meiner Assistenzarztzeit 2006 am
Universitatsklinikum Marburg habe ich mich mit der Epilepsie beschaftigt.
Bei meiner Forschung geht es um die Lebensqualitat, gesundheitliche und
finanzielle Belastung der Betroffenen, aber auch der Angehorigen sowie um
die Auswirkungen von Therapieinterventionen, mithin um die Versorgungs-
forschung. In einer ersten groferen Studie im Jahre 2011 fiel uns auf, dass
Kinder mit seltenen und therapieschwierigen Epilepsien in den Untersuchun-
gen unterreprasentiert sind. Dies gab den Impuls fiir die nun pramierte Arbeit
zur Krankheitslast und Lebensqualitétin einer grofieren Kohorte von Kindern
und Jugendlichen mit Dravet-Syndrom bzw. ihren Angehdrigen. Das
Besondere der Studie ist der Vergleich mit therapierefraktéren Epilepsien
ohne Enzephalopathie und Epilepsien mit langfristiger Anfallsfreiheit.

Wie sind die Therapieaussichten beim DS, welche Herausforderungen
bestehen?

AS: Beim Dravet-Syndrom gelingt es, trotz Einsatz mehrerer Antikonvulsiva,
in der Regel nicht, eine Anfallsfreiheit zu erreichen. Neben Valproat und
Clobazam wird in Deutschland das altbewéhrte und gut wirksame Kalium-
bromid und seit mehr als zehn Jahren auch breit Stiripentol eingesetzt.
Zuletzt wurden Cannabidiol und Fenfluramin zugelassen. Allerdings werden
auch mitdiesen neuen Medikamenten nur wenige Patienten vollstandig
anfallsfrei - zudem fehlen Langzeitergebnisse. Neben der Anfallskontrolle
stellen auch die kognitiven Storungen, Verhaltensauffélligkeiten und
motorischen Symptome wie Ataxie eine grofere therapeutische Herausfor-
derung dar, weil dafiir keine Therapeutika verfiighar sind.

Und wie stellt sich die Situation der Eltern bzw. Betreuer dar?

AS: Diagnose und Verlauf des Dravet-Syndroms sind eine einschneidende
Erfahrung fiir die gesamte Familie, die eine Anpassung an die Bedirfnisse
des Kindes erfordert. Es kommt zu Einschrankungen bei den Freizeitaktivi-
taten und hohen Kosten. Die Eltern schlafen schlecht, werden oft depressiv
und mussen haufig ihre Arbeitssituation verandern. Die haufigen Kranken-
hausaufenthalte belasten die Kinder und auch die Angehdrigen, die oft als
Begleitperson mitaufgenommen werden.

Konnten Sie kurz die pragnantesten Ergebnisse lhrer Studie schildern?
AS: Wirkonnten die besondere Krankheitslast bei den Kindern und
Jugendlichen mit Dravet-Syndrom sowie bei den Angehérigen aufzeigen.
Dies wurde sehrdeutlich nicht nur gegeniber anfallsfreien Kindern mit
Epilepsie, sondern auch gegeniiber Kindern mit therapierefraktarer Epilepsie
ohne Vorliegen einer Enzephalopathie. Insgesamt waren 95 % der Kinder mit
Dravet-Syndrom nicht anfallsfrei, die Lebenszeitpravalenz eines Status
epilepticus betrug 77 %, und ca. die Halfte der Kinder wurde im letzten Jahr
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hospitalisiert (fiir durchschnittlich 25 Tage,
davon 5 Tage auf der Intensivstation, auf die ein
Fiinftel der Kinder musste). Etwa die Halfte der
Familien musste im letzten Jahr den Rettungs-
dienst rufen, dies war durchschnittlich flinfmal
im Jahr der Fall. Die Arbeitssituation der Eltern,
insbesondere der Miitter, ist stark beeintrachtigt,
viele Mutter haben ihre Arbeit aufgegeben, ihre
Arbeitszeit reduziert oder mussten aufgrund
akuter Exazerbation der Erkrankung zu Hause
bleiben. Die Lebensqualitat der Eltern ist gegentber der altersangepassten
deutschen Bevélkerung deutlich beeintrachtigt. U. a. gaben 45 % der
Hauptbetreuer der Dravet-Patienten Depressionssymptome an.

Epilepsiezentrum Frankfurt

kums Frankfurt

Welche klinischen Implikationen haben lhre Studienerkenntnisse?

AS: Sie zeigen, dass sich die Zeit bis zur Diagnose der Kinder und Jugend-
lichen mit Dravet-Syndrom deutlich verringert hat und in der letzten Dekade
in der Regel in den ersten 1-2 Jahren nach Symptombeginn erfolgt. Dadurch
lassen sich unnétige Untersuchungen oder Therapien sowie kontraindizierte
Verordnungen von Natriumkanalblockern verhindern. Dariiber hinaus
konnten wir einen hohen Versorgungsbedarf insbesondere an Physio- sowie
Ergotherapie und Logopéadie aufzeigen. Ein Verbesserungspotenzial liegt im
besseren Zugang fiir die Patienten und auch in einer besseren Kostende-
ckung, da die Familien einen betrachtlichen Teil der Kosten selbst tragen
mussten. Zur Reduktion der haufigen und langen Krankenhausaufenthalte
kénnten neue, besser und maéglicherweise schneller wirksame (Notfall-)
Medikamente beitragen. Zudem bedarf es einer besseren Integration der
Kinderin Kindergarten und Schule, um ihre insbesondere in den Doménen
Freizeit und Schule beeintrachtigte Lebensqualitat zu verbessern.

Welchen Fragestellungen widmen Sie sich momentan?

Sind schon neue Projekte am Horizont?

AS: Bevorich auf neue Projekte eingehe, mochte ich der Patientenorgani-
sation Dravet-Syndrom e. V. fiir die gute Zusammenarbeit danken, ohne die
diese Studiendurchfiihrung nicht méglich gewesen wére. Zudem haben
viele Epilepsiezentren und interessierte Kolleginnen und Kollegen Eltern auf
die Studie aufmerksam gemacht und damit wesentlich zu dem Erfolg
beigetragen. Aus dieser Zusammenarbeit sind auch weitere Forschungsfra-
gen entstanden: Aktuell untersuchen wir die nachtliche Notfallversorgung
und Uberwachung von Kindern und Jugendlichen mit Dravet-Syndrom sowie
die Schlafqualitadt der Angeharigen. Die Studiendaten liegen bereits vor und
wir bereiten die ersten Auswertungen vor. Zudem untersuchen wir in einem
ahnlichen Studiendesign andere entwicklungsbedingte und epileptische
Enzephalopathien. Kiirzlich haben wir entsprechende Analysen zu Patienten
mit Tuberdser Sklerose (TSC) publiziert.

Professor Dr. med. Adam Strzelczyk,
MHBA, Leitender Oberarzt am

Rhein-Main des Universitatsklini-
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