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Lennox-Gastaut-Syndrom

Cannabidiol kann Anfallshaufigkeit senken

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist
eine entwicklungsbedingte epileptische
Enzephalopathie, die meist im Kindes-
alter, in der Regel vor dem 8. Lebensjahr,
beginnt. Charakteristisch ist die sympto-
matische Triade aus (i) multiplen Anfalls-
typen (wovon ein Typ tonisch sein sollte),
die hdufig mit Stiirzen verbunden sind
(>50%), ferner atypischen Absencen so-
wie einem nonkonvulsiven Status epilep-
ticus; (ii) abweichenden EEG-Bildern mit
diffusen Slow-Spike-Waves; (iii) einer In-
telligenzminderung und spiteren Verhal-
tensinderungen. Die Diagnose sollte im
pédiatrischen Setting erfolgen. Weil die
EEG-Bilder sich im Erwachsenenalter oft
verdandern, klassische Symptome haufig
nicht mehr auftreten und manche Merk-

Therapie der Multiplen Sklerose mit

male sich erst im Verlauf entwickeln,
kommt es zu unterschiedlichen klini-
schen Erscheinungsformen und Verldu-
fen, die das LGS zu einem schwer zu dia-
gnostizierenden Syndrom machen.
Welche Herausforderung Diagnose und
Therapie bei Erwachsenen darstellen, er-
lduterte Prof. Dr. Adam Strzelczyk, leiten-
der Oberarzt am Epilepsiezentrum der
Universitdtsklinik Frankfurt, am Fall ei-
ner Patientin. Nach der korrekten Diagno-
se einer fokalen Epilepsie nach Resektion
eines Hirntumors im Alter von sechs Jah-
ren kam es bis zum 19. Lebensjahr zu einer
Verschlechterung mit unterschiedlichen
Anfillen und einer Frequenz von 15-25
Anfallstagen pro Monat, die auch unter
Einsatz mehrerer anfallssupprimierender

Cladribin

Hochaktiven Verlauf bremsen

»Bei Patientinnen und Patienten, die von
Anfang an einen hochaktiven Verlauf zei-
gen, sollte auch von Anfang an eine hoch
wirksame Substanz verwendet werden,
betonte Prof. Dr. Christoph Kleinschnitz,
Direktor der Klinik fiir Neurologie, Uni-
versitit Essen. Das Nukleosidanalogon
Cladribin (Mavenclad®) ist eine solche
Substanz. Bei hochaktiven schubformi-
gen Verldufen der MS wird Cladribin
iiber eine Woche oral eingenommen, mit
erneuter Gabe nach einem Jahr.

In der Phase-IV-Studie MAGNIFY-MS
zeigte Cladribin einen raschen Wirkein-
tritt mit signifikanter Schubratenreduk-
tion vor allem im zweiten Jahr und an-
haltender Wirkung (»Abb. 1). Auch noch
nicht publizierte Daten aus dem Team
Kleinschnitz bestitigen eine niedrige
EDSS-Progression tiber einen Zeitraum
von fiinf Jahren nach Therapiebeginn.

Das Impfen mit Totimpfstoffen stelle
ebenfalls kein Problem dar. Herausfor-
dernd konne die Therapie bei schubunab-
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Arzneimittel in Monotherapie oder Kom-
bination nicht kontrollierbar war. Die
Uberpriifung der Diagnose zeigte, dass
die Patientin alle Kriterien fiir ein LGS er-
fiillte. Sie erhielt eine klassische Standard-
therapie (zugelassen sind Valproat, Lamo-
trigin, Clobazam, Rufinamid und Topira-
mat) sowie add-on das Cannabidiol-Fer-
tigarzneimittel Epidyolex® plus Clobazam
zur Nacht. Darunter besserte sich die An-
fallsfrequenz um etwa 50 %, vor allem
Sturzanfille wurden seltener, berichtete
Strzelczyk: ,,Das ist ein erfreuliches Ergeb-
nis beim LGS, bei dem wir in der Regel
keine Anfallsfreiheit erreichen.“ Die Hal-
bierung der Anfallsfrequenz verbessere
die Lebensqualitit Betroffener und Ange-
horiger erheblich. Michael Koczorek
Virtuelles Pressebriefing "Herausforderungen der
Diagnostik bei Erwachsenen mit einem nicht
diagnostizierten Lennox-Gastaut-Syndrom’,
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héngiger MS-Progression sein. Hier ver-
wies Kleinschnitz auf entsprechende Er-
fahrungen ab Jahr drei und vier nach
Start der Behandlung. Betroffene konn-
ten von einem erneuten Cladribin-Zyklus
profitieren, alternativ kime eine Eskala-
tion auf Anti-CD20-Antikdrper infrage.

Das Phinomen, dass die MS trotz un-
auffilliger MRT-Scans und keinerlei Schii-
ben voranschreitet, bezeichnete Prof. Dr.
Heinz Wiendl, Direktor der Klinik fiir
Neurologie, Universitatsklinik Miinster,
als ,,silent progression.“ Die neue Wirk-
stoftklasse der Bruton-Tyrosinkinase-In-
hibitoren (BTKi), konnte diesen Verlauf
bremsen. Bruton-Tyrosinkinasen werden
von B-Zellen, Makrophagen und Mikro-
glia exprimiert; ihre Hemmung provoziert
eine Immunmodulation ohne relevante
Zelldepletion. Zudem konnen BTKi im
Vergleich zu etablierten MS-Therapeutika
die Blut-Hirn-Schranke durchqueren
[Cree BAC et al. Ann Neurol. 2019;
85(5):653-66]. In einer Phase-II-Studie be-
wies der BTKi Evobrutinib seinen Effekt
durch Reduktion der ,,slowly expanding
lesions” (SEL) im Gehirn - SEL gelten als
frithe Indikatoren der silent progression
[Montalban X et al. N Engl J Med.
2019;380(25):2406-17].
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