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clobazam- en desmethylclobazamspiegel, waardoor fre-

quente bijsturing van dosages noodzakelijk is. Andere stu-

dies tonen een mogelijk goed effect van topiramaat of bro-

mide aan, maar er zijn geen gecontroleerde studies voor-

handen. Recent werd cannabidiol (CBD) zowel door FDA 

en EMA goedgekeurd als add-on therapie voor het syndroom 

van Dravet. Een RCT trial, alsook verschillende follow up 

studies, tonen aan dat er bij add-on van CBD (Epidiolex®, 

met <0,5% THC) een significante vermindering is van het 

aantal aanvallen van ongeveer 40% (Devinsky et al., 2017). 

Dit effect komt overeen met het effect van de reeds be-

staande producten. 

Het effect van fenfluramine
Binnenkort komt fenfluramine (Fintepla®) op de markt 

als een nieuwe behandeloptie voor het syndroom van 

Dravet. Fenfluramine heeft een bewogen voorgeschiedenis 

maar is een typisch voorbeeld van een repurposed drug. 

Vroeger werd het in combinatie met fentermine gebruikt 

als een centrale eetlustremmer, maar omwille van ern- 

stige cardiale problemen (valvulopathie en pulmonale 

hypertensie) bij hoge doseringen (aanbevolen dosis was 

60-120 mg/dag) werd het product in 1997 wereldwijd ver-

boden. Fenfluramine heeft een hoge affiniteit met centrale 

serotonine receptoren (vooral 5HT 2Aen 2C) en verhoogt 

daardoor het serotonine gehalte in de hersenen. Het werkt 

ook als een positieve blokkade van de sigma 1 receptor, 

waardoor het zich onderscheidt van andere centrale eet-

lustremmers. In het verleden werden een aantal case reports 

gepubliceerd die een positief effect van fenfluramine 

toonden bij fotogevoelige epileptische aanvallen of bij zelf 

geïnduceerde syncopes en bij absences. In latere studies 

werd dit bevestigd en het bleek naderhand dat veel van de 

kinderen die zeer goed reageerden op fenfluramine eigen-

lijk kinderen waren met het Dravetsyndroom. Dit werd 
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Fenfluramine als nieuwe  
behandeloptie bij het syndroom 
van Dravet
Het syndroom van Dravet is een zeer ernstig epilepsiesyndroom met tot voor kort weinig effectieve behandelopties. 

Daar komt verandering in. Placebo-gecontroleerde studies met cannabidiol (Epidiolex®) en fenfluramine (Fintepla®) 

tonen een zeer goed effect op de convulsieve aanvallen van patiënten met het Dravetsyndroom. Het is nu wachten op 

de finale goedkeuring door FDA en EMA vooraleer deze nieuwe anti-epileptica beschikbaar komen.
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Het Dravetsyndroom is een goed gedefinieerd en ernstig 

epilepsiesyndroom met vanaf het eerste levensjaar verschil-

lende aanvalstypes zonder geassocieerde koorts, zoals 

myoclone aanvallen, tonisch-clonische aanvallen en absen-

ces, maar ook focale aanvallen zijn mogelijk. Naast het 

feit dat deze epilepsie zeer moeilijk te behandelen is, is er 

ook bij >90% van de kinderen een cognitieve ontwikke-

lingsvertraging met als resultaat een ernstige intellectuele 

achterstand. Andere typische kenmerken bij deze aandoe-

ning zijn gedragsproblemen, autistisch gedrag alsook pro-

gressieve motorische problemen. Veel van deze problemen 

zijn relatief onafhankelijk van de aanvalsfrequentie maar 

het is toch duidelijk dat de frequentie van status epilepticus 

op jonge leeftijd geassocieerd is met de ernst van deze 

problemen op latere leeftijd. In de nabije toekomst zullen 

genetische therapieën beschikbaar komen waardoor meer 

oorzakelijk behandeld zal kunnen worden met wellicht 

een betere algemene prognose. Tot op heden blijft een 

symptomatische behandeling met anti-epileptica echter 

noodzakelijk.

Opties voor behandeling
Behandeling van kinderen met het Dravetsyndroom is tot 

op heden teleurstellend. Het is bekend dat het gebruik 

van klassieke natriumkanaalblokkers, zoals carbamaze-

pine en fenytoïne kan leiden tot een verergering van de 

epilepsie. Eerstelijns behandeling bij veel kinderen is val-

proaat, wat meestal wel leidt tot een reductie van de aan-

vallen, maar zeer zelden tot aanvalsvrijheid. Associatie met 

stiripentol en clobazam is bij veel patiënten een volgende 

stap. Deze triple combinatie vermindert bij veel kinderen 

het optreden van een status epilepticus, maar zorgt op-

nieuw niet voor aanvalsvrijheid. Bovendien heeft de inter-

actie tussen stiripentol en clobazam andere problemen tot 

gevolg, vooral overdreven sufheid door de toename van de 
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verder onderzocht in een lange termijn retrospectieve stu-

die bij kinderen met het Dravetsyndroom (Ceulemans et 

al., 2012). Deze studie toonde aan dat zeven van de tien 

patiënten met het Dravetsyndroom voor langere tijd aan-

valsvrij bleven na add-on van een lage dosis fenfluramine 

(0,12-0,9 mg/kg/dag, max 20 mg). Aanvalsvrijheid was bij 

deze patiënten mimimaal één jaar. Deze lange aanvalsvrije 

periode kan moeilijk als een spontane evolutie worden 

beschouwd. Verder bleek ook dat geen enkele patiënt kli-

nische tekens van hartproblemen vertoonde. In een andere 

open label, maar nu prospectieve studie, werd een aanvals-

reductie van >70% bij zeven van de negen patiënten aan-

getoond bij een gebruikte dosering van 0,16-0,69 mg/kg/

dag, max 20 mg) (Schoonjans et al., 2017). 

Recente studies
Uiteindelijk werden twee grootschalige RCTs opgestart 

waarvan de resultaten recent werden gepubliceerd (Lagae 

et al., 2019; Nabbout et al., 2019). In beide studies wordt 

fenfluramine als add-on toegediend bij bewezen Dravet-

syndroom-patiënten in de leeftijd van twee tot achttien 

jaar. In de eerste studie met 119 patiënten werd stiripentol 

niet toegelaten als basismedicatie. Twee fenfluramine 

dosages (0,2 en 0,7 mg/kg/dag met een maximum van  

26 mg/dag) werden vergeleken met placebo, waarvan het 

resultaat is weergegeven in figuur 1. De gemiddelde aan-

valsfrequentie in de baseline periode was gemiddeld 40 

convulsieve aanvallen per 28 dagen. De 50% responder rate 

in de hogere en lagere dosisgroep was respectievelijk 68% 

en 38%, in vergelijking met 12% in de placebogroep. In 

de hogere dosis groep had 25% geen of slechts één con-

vulsieve aanval in de totale duur (veertien weken) van de 

studie. Fenfluramine werd goed getolereerd. In de 0,7 mg/

kg/dag groep vertoonde 37% weliswaar een vermindering 

van de eetlust, maar dit leidde slechts bij 5% tot effectief 

gewichtsverlies. Belangrijker nog, geen enkele patiënt 

toonde bij zeer regelmatig echocardiografisch onderzoek 

tekens van valvulopathie of pulmonale hypertensie.

In de tweede RCT met 87 patiënten werd een identieke 

studieopzet gevolgd, maar nu met stiripentol als één van 

de basis anti-epileptica (Nabbout et al., 2019). Het resul-

taat van fenfluramine add-on (0,4 mg/kg/dag, max 17mg) 

was 54% beter dan placebo. De responder rate (>50% aan-

valsreductie) in deze studie was 53,5% in de fenfluramine-

groep ten opzichte van 4,5% in de placebogroep. Geen 

nieuwe bijwerkingen werden genoteerd. Kinderen uit deze 

twee studies werden naderhand geïncludeerd in een lange 

Figuur 1 Cumulatieve curve met percentages aanvalsreductie in de onderzochte groepen. De verticale lijnen stellen 25%, 50% en 75% 

aanvalsreductie voor. De percentages stellen het aantal patiënten voor dat dit antwoord niveau behaalde [Uit: Lagae et al, The Lancet 2019].
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termijn studie waarbij gedurende de eerste zes maanden 

geen wijzigingen in het anti-epilepticabeleid werden toe-

gestaan. Deze follow up studie bevestigde dat er een sta-

biele vermindering van het aantal aanvallen blijft bestaan 

met een gemiddelde van 66,8% vermindering ten opzichte 

van de baseline. 41% van de kinderen had een vermindering 

van de aanvalsfrequentie van meer dan 75% gedurende 

deze langdurige follow up. Ook tijdens deze follow up studie 

werden geen cardiale bijwerkingen opgemerkt.

Discussie en conclusies
Ofschoon er geen directe vergelijking tussen de verschil-

lende behandelopties mogelijk is, lijkt een behandeling 

met fenfluramine voor een grotere aanvalsreductie te zor-

gen. Post-hoc analyses toonden ook aan dat het gecombi-

neerd gebruiken met andere anti-epileptica geen invloed 

had op de werkzaamheid, zoals bijvoorbeeld wel wordt 

gezien bij stiripentol en cannabidiol. Belangrijkst lijkt het 

stabiele lange termijn effect op de aanvalsfrequentie en 

het veilige cardiale profiel. Toch zal regelmatige cardiale 

screening aanbevolen worden bij het gebruik van fenflura-

mine. Een belangrijke vraag blijft natuurlijk of fenflurami-

ne ook kan zorgen voor een positief effect op de andere 

problemen die gepaard gaan met het Dravetsyndroom. 

Ofschoon dit geen primaire onderzoeksvraag was bij de 

uitgevoerde RCTs, toont een sub-analyse aan dat de exe-

cutieve functies (gemeten met de BRIEF vragenlijst) een 

duidelijke verbetering tonen, zowel in de placebo-gecon-

troleerde studieperiode als in de follow up studie (Lagae et 

al., 2019). Hoe zich dat vertaalt in het dagelijks leven van 

de kinderen met Dravetsyndroom moet nog verder onder-

zocht worden. Wellicht zal men dit ook beter kunnen 

bestuderen wanneer fenfluramine als een eerdere behan-

deloptie zal worden aangeboden, en meer bepaald onder 

de leeftijd van twee jaar.

 

Het resultaat van de hier besproken studies over het effect 

van fenfluramine zijn veelbelovend. Er is echter meer 

ervaring nodig om de juiste plaats van fenfluramine in  

de behandeling van het Dravetsyndroom te bepalen. Het 

wachten is nu op de definitieve goedkeuring van FDA en 

EMA zodat het product op de markt kan komen.
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