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Das Dravet-Syndrom (DS) ist eine Erbkrankheit, die meist noch im ersten Lebensjahr auftritt.
Betroffene entwickeln eine besonders schwere Form von Epilepsie, die kaum auf Medikamente
anspricht. Menschen mit DS haben ein erhéhtes Risiko, plétzlich und unerwartet im Zusammenhang
mit einem epileptischen Anfall zu sterben. Dieser Tod wird SUDEP genannt (Abk. fur: ,Sudden
Unexpected Death in Epilepsy®). Dabei kommt es meist zu einem Herzstillstand. Das Risiko ist so
hoch, weil neben den Anfallen durch DS auch das Herz und andere automatische Kérperfunktionen
(z. B. Atmung, Blutdruck) beeintrachtigt sein kdnnen. Ob die genetische Stérung selbst, die
wiederholten Anfélle oder beides das erhthte Todesrisiko auslést, ist bislang unbekannt.

Damit Arzte friihzeitig erkennen kénnen, welche Patienten besonders gefahrdet sind, braucht man
Biomarker, d.h. messbare Anzeichen, die das Risiko anzeigen und Aufschluss Uber die
zugrundeliegenden Mechanismen geben.

Das Ziel des Projekts war zu verstehen, wie Anfélle das Herz- und Atemzentrum beeinflussen und
welche Kombination von Faktoren das héchste SUDEP-Risiko ausltst. Erkennt man die
Risikofaktoren, kénnen gezielte Praventions- und TherapiemalRnahmen entwickelt werden.

Stand der Forschung zu Beginn des Projekts

Wichtigster Risikofaktor eines plétzlichen Todes bei Epilepsie (SUDEP) sind haufige, schwere
Krampfanfalle (tonisch-klonische Anfélle). Sie sind besonders geféhrlich, wenn sie nachts und ohne
Aufsicht auftreten. Man vermutet, dass dabei ein Strom von elektrischer Aktivitat vom GrofRhirn in den
Hirnstamm wandert. Der Hirnstamm steuert Atmung und Herzschlag. Wird er dadurch blockiert, kann
nach dem Anfall die Atmung stillstehen — das kann zum Tod fiihren. Bei Dravet-Patienten gibt es
maoglicherweise eine zusatzliche Gefahr. Hier liegt eine genetische Veranderung vor, die das Herz
direkt beeinflussen konnte (Herzrhythmusstérungen). Wenn die Anfalle gut kontrolliert werden — etwa
durch Medikamente, Geréte, die das Gehirn stimulieren, oder operativ — sinkt das SUDEP-Risiko. Es
gibt aber noch keine speziell zugeschnittenen Praventionsmethoden fir Patienten mit
Dravet-Syndrom. Deshalb ist die Entwicklung von zuverlassigen Risikomarkern ein entscheidender
nachster Schritt. Solche Biomarker kénnen helfen, die genauen Krankheitsmechanismen besser zu
verstehen und gezielte Vorbeugungs- oder Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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Epileptologie., Lyon, Frankreich

— Prof. Rainer SURGES, Klinik und Poliklinik fur Epileptologie, Universitatsklinikum Bonn,
Deutschland

— Prof. Stijn VERHULST, Abteilung fur Padiatrie und péadiatrische Neurologie, Universitatsklinikum
Antwerpen, Belgien

— Prof. Massimo MANTEGAZZA, Institut fir molekulare und zellulare Pharmakologie (IPMC) CNRS
UMR7275 und Universitat Cote d'Azur, Nizza, Frankreich

Ablauf des Vorhabens
Mit dem AUTONOMIC-Projekt wurde das Problem auf verschiedenen Ebenen untersucht. In
Tierstudien wurde bei Mausen die Herz- und Lungenfunktion wahrend und nach Anféllen untersucht.
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In drei groBen Epilepsie-Zentren fanden parallel klinische Studien statt, in denen bei einer sorgfaltig
ausgewahlten Gruppe von Dravet-Syndrom-Patienten Daten zu Herz, Atmung und neurologischer
Entwicklung gesammelt wurden.

Dabei wurde untersucht:

— Wie beeinflussen entweder (a) die genetische Ursache des Dravet-Syndroms oder (b) die
wiederholten Anfalle jeweils die Herz- und Lungenfunktion zwischen den Anfallen?

— Wie wirken (a) die neurologische Entwicklungsstérung und (b) die wiederholten Anfélle zusammen
und fuhren zu Herz-/ und Atemproblemen kurz vor, wahrend und kurz nach dem Anfall. Und wie
erhoht das das SUDEP-Risiko?

Dazu wurden Patienten mit Dravet-Syndrom (Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche) fir eine
Teilnahme rekrutiert und klinisch per Video-EEG Langzeitableitung Uiber 48 Stunden untersucht. Dabei
wurden gleichzeitig die Gehirn- (EEG) und die Herz-Signale (EKG) aufzeichnet.

Die Auswertung aller Daten zur Atemfunktion fand in Lyon, die der Herzaktivitat aller teilnehmenden
Forschungszentren in Bonn statt. In Nizza und Lyon wurden die Studien am Maus-Modell
durchgefuhrt.

Ergebnisse

Sowohl Tier- als auch Patienten-Studien zeigen, dass Dravet-Syndrom-Patienten nicht ofter zentrale
Schlafapnoen (kurze Atemaussetzer wahrend des Schlafs) haben, weder zwischen den Anféllen noch
direkt danach. Deshalb ist es sehr unwahrscheinlich, dass diese Atemaussetzer im Schlaf ein
wichtiger Faktor fur das plotzliche, unerwartete Todesereignis bei Epilepsie-Patienten (SUDEP) sind.
Es besteht also kein Anlass, bei allen Dravet-Patienten routinemaRig ein komplettes Schlaf-Monitoring
(Polysomnographie) durchzufihren.

Die Daten unterstiitzen die Annahme, dass das haufige Auftreten von schweren tonisch-klonischen
Anféllen das Haupt-Risiko fur SUDEP darstellt. Das erhdhte Risiko bei Dravet-Patienten hangt
vermutlich eher daran, dass sie sehr haufig solche schweren Anfélle haben, als an einer direkten
Wirkung der genetischen bzw. neurologischen Stérung auf die Atmung oder das autonome
Nervensystem.

Wiederholte schwere Anfélle kdnnen langfristig die Atemfunktion schwachen, sodass der Kérper nach
einem extremen Sauerstoffmangel (Hypoxamie) nicht mehr schnell genug wieder normal atmen kann.
Das SUDEP-Risiko hangt demnach nicht davon ab, ob eine Apnoe wahrend eines Anfalls auftritt,
sondern wie gut der Korper nach einer schweren Unterversorgung mit Sauerstoff wieder normal atmen
kann. Ob Dravet-Patienten tatsachlich dauerhaft eine gestorte Ventilation haben, ist bislang
unbekannt und muss in zukinftigen Studien gepruft werden.

Sowohl das Mausmodell als auch Menschen mit Dravet-Syndrom zeigen dauerhaft veréanderte
Herzfrequenzvariabilitédt — ein Zeichen dafir, dass das autonome Nervensystem (Steuerung von Herz,
Atmung usw.) beeintrachtigt sein kann und damit ebenfalls ein moglicher Risikofaktor fir SUDEP ist.

Von den 92 Patienten, die an der AUTONOMIC-Studie teilgenommen haben, werden 81 nun tber

20 Jahre hinweg nachverfolgt. Diese Langzeit-Beobachtung erméglicht es, Todesfélle durch SUDEP
zu erfassen und zu prufen, wie die bisher gefundenen Atem- und Herz-Abweichungen mit dem
tatséchlichen Risiko zusammenhé&ngen. Zusétzlich wurden bei den Patienten Blutproben gesammelt,
um in Zukunft moégliche biologische Marker (z. B. Molekdle, die Aufschluss Uber
Atemwegs-Signalwege geben) zu untersuchen.

Die aus der AUTONOMIC-Studie entstandene klinische Datenbank ist eine der grof3ten ihrer Art
(Patienten mit umfassenden klinischen, neurologischen und Schlaf-EEG-Daten) und wird als wertvolle
Basis fir weitere Begleit- und Nachfolge-Studien genutzt.

Fazit:

— Zentral-Apnoen im Schlaf sind bei Dravet-Patienten kein haufiges Problem und kein wesentlicher
SUDEP-Faktor.

— Das Haupt-Risiko liegt in der hohen Anzahl schwerer Krampfanfélle, die das Atem- und
Herz-System Uberlasten kénnen.

— Systematisches Schlaf-Monitoring ist derzeit nicht nétig, aber eine genaue Kontrolle und
Reduktion schwerer Anfélle bleibt entscheidend.

— Langzeit-Beobachtungen und neue Blut-Biomarker-Studien sollen bald klaren, wie Herz- und
Atem-Regulierungsstérungen das SUDEP-Risiko konkret beeinflussen.
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