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Syndrém Dravetovej s mutaciou v SCNTA géne,
genetické aspekty a klinické skusenosti

SCNTA mutation positive Dravet syndrome,
genetic aspects and clinical experiences

Suhrn

Ciele: Prezentujeme retrospektivnu analyzu suboru 11 pacientov s Dravetovej syndrémom (DS)
s preukdzanou mutaciou v SCNIA géne (sodium voltage-gated channel alpha subunit 1 - alfal
podjednotka sodikového kanélu). Pacienti boli vysetreni s podozrenim na DS od roku 2010 do
februdra 2017. Cielom prace bola analyza epidemiologickych a klinickych nalezov, ako aj
hodnotenie efektivity medikamentéznej terapie a nalezov na MR mozgu a EEG. Materidl a metodika:
Zvolenou metddou bola analyza udajov a nalezov v zdravotnickej dokumentdcif pacientov s DS
s preukdzanou mutéciou v SCNTA géne a jeho nasledné Statistické zhodnotenie. Sledovali sme
rozvoj ochorenia, pohlavie, typy zachvatovych prejavov a ich vekovud vazbu, nélezy na EEG a MR,
efekt medikamentoéznej terapie. Taktiez sme sa venovali hodnoteniu neurologického nélezu
a behavioralne-mentélneho statusu pacientov. Vysledky:V stibore 11 pacientov pocetne prevladaju
Zeny nad muzmi — 7 Zien (63,6 %), 4 muZzi (36,4 %). Priemerny vek pri manifestacii zachvatov je
6,5 mesiaca. Vsetci pacienti maju preukdzani mutaciu v SCNTA géne. Najcastejsim typom
zachvatov v skupine boli generalizované tonicko-klonické (81,8 %), naopak najmenej sa vyskytuju
myoklonické zachvaty (2/17; tj. 18,2 %). Priemerny ¢as od rozvoja symptomatoldgie k stanoveniu
spravnej diagndzy bol u pacientov narodenych pred rokom 2010 priemerne 116 mesiacov.
U pacientov narodenych po roku 2010 tento poklesol na 19 mesiacov. Zdver: Dravetovej syndrém sa
radi medzi prognosticky zdvazné epilepsie. Od roku 2010 sme vysetrili celkom 52 vzoriek pacientov
s podozrenim na DS. Preukdzanych 11 kauzalnych mutdcii predstavuje 21% zachyt. V¢asna dia-
gnostika ochorenia a spravny management je zadsadny pre dalsi priebeh ochorenia a ma velky
vplyv na mentalny status pacienta a predpokladanu progndézu.

Abstract

Aims: We present retrospective analysis of the set of 11 patient group with SCNTA gene (sodium
voltage-gated channel alpha subunit 1) positive Dravet syndrome (DS). Patients were examined
with suspected DS from 2010 to February 2017. The aim of the study was to analyse epidemiological
and clinical data and to assess the efficacy of drug therapy and MRI and EEG findings. Material and
methods: In the study the analysis of medical records of patients with SCNTA mutation positive
DS and its statistic evaluation was used. We monitored development of disease, gender, types
of epileptic seizures and their association with age of patient, findings on EEG and MRI, drug ef-
fect. We also evaluated the neurological and behavioral-mental status of patients. Results: In group
of 11 patients, there were 7 women (63.6%) and 4 men (36.4%). Average age by manifestation
of seizures was 6.5 months. All of the patients have mutation in SCN1A gene. The most frequent
seizures were generalized tonic-clonic (81.8%). On the other hand the least occurring seizures were
myoclonic seizures — only 2 from 11 (18.2%). Average time from development of symptomatology
to correct diagnosis was by 116 months. In patients born before 2010 it was only 19 months.
Conclusion: DS is from prognostic point of view serious type of epilepsy. Since 2010, 52 samples
of DS suspected patients were investigated. Eleven proven causal mutations represent 21% of
samples. Early diagnostics of disease and correct management is crucial for further course of
disease and has major impact on mental status and predicted prognosis.
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SYNDROM DRAVETOVEJ S MUTACIOU V SCN1A GENE, GENETICKE ASPEKTY A KLINICKE SKUSENOSTI

Uvod
Dravetovej syndrém sa klinicky manifestuje
v priebehu 1. roku Zivota. Podla doporuceni
Medzindrodnej ligy proti epilepsii (The Inter-
national League Against Epilepsy; ILAE) pre
klasifikaciu epileptickych zdchvatov a epilepsif
z roku 2017 sa z etiologického hladiska radi DS
medzi epilepsie s genetickym podkladom [1].

Klinickym prejavom su recidivujuce fe-
brilné protrahované zachvaty, az dizky status
epilepticus (konvulzivne alebo hemikonvul-
zivne, stranovo alternujuce). Neskér doché-
dza k rozvoju aj inych typov zachvatov (myo-
klonické zachvaty, atypické absencie, fokdlne
paroxyzmy). Syndrém Dravetovej vedie po-
stupne k deteriordcii psychomotorického
vyvoja az k rozvoji mentélnej retardécie
rozneho stupna [1,2]. Blizsia klinicka charak-
teristika ochorenia, ako aj priebeh ochorenia
v detstve a dospelosti je mozné dalej studo-
vat v roznych literdrnych zdrojoch v tuzem-
skej aj zahrani¢nej literature [1-4].

Asi 70-80 % pacientov nesie abnormalitu
v géne pre alfal podjednotku sodikového
kanélu — SCNTA. Celkom 5 % pacientov ma
mutaciu v géne pre PCDH19 (gén pre protein
zvany protokadherin 19), asocidcia je preuka-
zana aj s GABRG2 (gene coding gamma 2 su-
bunit GABA receptor) a génom SCNIB (so-
dium voltage-gated channel beta subunit 1).
Prvé spojenie mutacie SCNTA génu a DS bolo
definované v roku 2001 [1].

V ¢lanku prezentujeme vlastny subor
11 pacientov s DS.

Material a metodika
V nasej praci sme hodnotili stbor 11 pacientov

vanych a diagnostikovanych na Klinice détské
neurologie FN Brno v spolupréci s Centrem
molekuldri biologie a genové terapie Interni
hematoonkologické kliniky FN Brno. Od roku
2010, kedy bola diagnostika zavedend, sme
vysetrili celkom 52 vzoriek pacientov s podo-
zrenim na DS. Preukdzanych 11 kauzalnych
mutdcii predstavuje 21% zachyt. Percentudlny
vysledok zachytnosti ochorenia nedokazeme
plausibilne vysvetlit. U dvoch pacientov s fe-
notypom DS nebola preukdzanéd kauzdlna
mutdcia v SCNIA géne, a neboli preto zahrnuti
do aktudlne hodnoteného suboru. Etiologické
dosetrovanie u tychto pacientov bolo rozsi-
rené o dalsie genetické vysetrovanie (aktudine
gén, GABRG2 a PCDHI19 u probanda Zenského
pohlavia), ktoré neprinieslo pozitivne vy-
sledky. Konkrétne vysledky genetického vyse-
trenia a charakteristika suboru v tab. 1.
Metddou hodnotenia bola retrospektivna
analyza demografickych a klinickych udajov
dostupnych zo zdravotnickej dokumentacie
Kliniky détské neurologie FN Brno.
V stbore pacientov sme zistovali tieto
charakteristiky:
- pohlavie
+ rodinnd a osobnd anamnéza
- vek pri vzniku ochorenia
+ konkrétny typ zachvatov a vek pacientov
pri ich manifestacii
+ provokacia epileptickych paroxysmov
+ neurologicky a behaviordlne-mentalny
status pacienta
« elektroencefalografické charakteristiky pred
rozvojom ochorenia a v jeho priebehu
+ nalezy na MR mozgu
- efektivita medikamentdznej antiepileptic-

Vysledky

Pacienti v hodnotenej skupine su narodenf
od roku 1999 do roku 2015. Vyhodnocovanie
klinickych udajov a priebehu ochorenia pre-
biehalo do februéra roku 2017. Dal3i klinicky
priebeh konkrétnych subjektov nie je zahr-
nuty do predkladaného prehladu.

Rodinnd anamnéza febrilnych zachvatov
alebo epilepsie je pozitivna u 3 pacientov
(27 %). V dvoch pripadoch sa jedné o opa-
kované epizddy febrilnych ki¢ov. Genetické
vysetrenie bolo u jedného z tychto rodicov
negativne na mutéciu v SCNTA géne a v dru-
hom pripade nebolo v ¢ase pripravy pub-
likdcie oSetrujucim lekdrom indikované.
V poslednom pripade doslo k rozvoju za-
chvatovych prejavov zodpovedajucich feno-
typu DS. Etiologické potvrdenie, resp. vyvra-
tenie diagndzy u tohto rodica nie je mozné
70 socidlnych dévodov (dieta v starostli-
vosti nahradného rodic¢a, bez kontaktu s bio-
logickou matkou). U 3 pacientov (27 %) boli
pritomne prenatélne a perinatélne rizikd —
prematurita, intenzivna antiepilepticka tera-
pia matky pocas gravidity.

Manifestacia klinickej symptomatolégie
v sUbore je od veku 116 mesiacov. Priemerne
vo veku 6,5 mesiaca. Najcastejsim typom paro-
xyzmu v Uvode boli febrilné hemikonvulzivne
zachvaty (rozvoj priemerne vo veku 6,5 me-
siaca; u 6 pacientov, tj. 54,5 %). Vo veku 3-9 me-
siacov (priemer 6 mesiacov; u 8 pacientov)
sa manifestuju prolongované zachvatové
prejavy (trvajuce viac ako 10 minut). V prie-
mernom veku 74 mesiaca sa rozvinul u na-
Sich pacientov daldi typ zachvatoy, a to ge-
neralizované tonicko-klonické, resp. klonické
zachvaty. Tieto boli pozorované u 9 pacientov
(81,2 %). Manifestécia status epilepticus bola
priemerne v 17 mesiacoch (7; 63,6 %). U 100 %
pacientov sa jednalo o konvulzivne epilep-
tické staty. Myoklonické zachvaty sa rozvi-
nuli u 2 pacientov (18,2 %), priemerne vo veku
32,5 mesiaca. Len u 4 pacientov sme zazna-
menali vyskyt atypickych absencii, a to v prie-
mernom veku 36 mesiacov. Pri 9 pacientoch
(81,2 %) bola anamnesticky jasna provokacia
zachvatov. U 7 (63,6 %) islo o zvysenu telesnu
teplotu, u 1 (9,1 %) o tepld vodu (externd ex-
pozicia pri kipeli a saune) a ¢asovu suvis-
lost s ockovanim a naslednymi subfebriliami.
U 2 pacientov (18,2 %) jasna provokacia po re-
trospektivnej analyze anamnézy preukdzand
nebola.

V/ objektivnom neurologickom naleze do-
minuju predovsetkym poruchy tonusu v zmy-
sle centrdlnej hypotdnie, a to u 5 pacientov
(45,5 %), mikrocefalia u 2 (18,2 %), ataxia, neista

s preukdzanou mutéciou v géne SCNITA sledo- kej terapie.
Tab. 1. Prehlad konkrétnych mutdcii.
Pacient ¢. vek zaéiatku epilepsie (v Pohlavie UloZenie mutécie v SCNTA géne
mesiacoch)
1 4 Zena c408C>A, p.Cys136*
2 8 muz €.1989delT/-, p.Pro663Profs*9
3 6 muz c.3521C>G, p.Thri174Ser
4 5 muz Cc942G>A/-, p.Trp314*
5 9 zena €.3521C>G, p.Thr1174Ser
6 4 Zena c.1086C>T/-, p-Tyr362*
7 10 Zena c4135G>T, pVal1379Leu
8 8 muz c.140delA/-
9 3 Zena C.3429+1G>A/-
10 16 zena €.2837G>A, p.Arg946His
1 1 zena C4889T>G
56
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chodza, motorickd dyspraxia u 2 pacientov
(18,2 %). Len u jednej pacientky je pozitivny
loZiskovy neurologicky nalez v zmysle hemi-
parézy (9,1 %). Pri hodnoteni behaviordlne-
-mentalnych schopnosti sa v nasom subore
vyskytuju zndmky Attention Deficit Hype-
ractivity Disorder (ADHD), a to u 4 subjek-
tov (36,4 %), znizenie intelektu roznej miery
u 7 (63,6 %), dysldlia u 5 (45,5 %). Vo vac-
Sine pripadov rozvoj neurologickej symp-
tomatoldgie a kognitivnej deteriordcie po-
zorujeme az v batolivom obdobi. Znadmky
poruchy autistického spektra sa vyvinuli
v priebehu ochorenia u 2 pacientov (18,2 %)
a boli zaznamenané po 3. roku Zivota.

Pri vyhodnocované EEG sme dospeli k z&-
verom, ze len 2 pacienti (18,2 %) mali ini-
cidlne abnormitu v EEG. V priebehu ocho-
renia doslo k zachytu abnormit na EEG
u vacsiny pacientov — 8 (72,7 %). U 7 bola
zachytend abnormita v zékladnej aktivite,
u 5 pacientov sme zaznamenali vyskyt hro-
tov. Komplexy hrot-vina boli zachytené len
v izolovanom pripade.

Abnormity na MR mozgu boli zazname-
nané u 6 pacientov (54,5 %). Tieto boli cha-
rakteru meziotemporalnej sklerézy (zachyt
vo veku 15 rokov), miernej atrofie mozgu
(z&chyt uz v kojeneckom veku), lahkej re-
dukcie objemu mozocku, rozsirenia vonkaj-
sich likvorovych priestorov (zéchyt v pred-
skolskom veku), cisterna magna permagna,
u jednej pacientky jednostranna periventri-
kuldrna leukomaldcia (PVL). Zachyt posled-
nych dvoch nélezov na MR bol zazname-
nany v skorom kojeneckom obdobf.

Priemerny pocet pouZzitych antiepileptik
(AEDs) (v nasom subore je 6. Ako efektivne,
resp. parcidlne efektivne boli vyhodno-
tené nasledujlce: valprodt u 6 z 8 pacientov
(75 %), topiramat u 6/7 (85,7 %), klobazam
u 5/6 (83,3 %), clonazepam bol pouZity
u 5 pacientov a u 100 % mal parcidlny efekt.
Levetiracetam u 3/7 (42,8 %), zonisamid
u 3 (100 %). Vigabatrin a primidon boli pou-
Zité len izolovane a bez efektu na zachvaty.
Stiripentol ako add-on terapia do kombina-
cie valprodt + klobazam bol pouzity s par-
cidlnym efektom u 8 pacientov. Lamotrigin
bol pouZity u 4 pacientov a u 100 % z nich
viedol k zhorseniu pocetnosti zachvatov. Fe-
nobarbital v per os forme zhorsil zéchvaty ¢o
do pocetnosti u 1/3 pacientov (33,3 %).

Stiripentol ako ,orphan drug” (liek-si-
rota — liek urceny pre lie¢bu vzicnych ocho-
renf) bol pouzity celkom u 8 pacientov. Prie-
merny vek pri jeho nasadenf u pacientov na
klinice détské neurologie bol 3 roky a 9 me-

Tab. 2. Charakteristika epileptickych zachvatov (n = 11).

n — pocet pacientov v stbore

Typ zéchvatu Priemern)'/ vek .Poéet
(mesiace) pacientov (%)

1. zachvat 6,5 11 (100 %)
prolongované zachvaty (> 10 min) 6 8 (72,7 %)
hemikonvulzivne zachvaty 6,5 6 (54,5 %)
generalizované tonicko-klonické/klonické zachvaty 74 9 (81,8 %)
status epilepticus 17 7 (63,6 %)
moklonické zachvaty 32,5 2 (18,2 %)
atypické absencie 36 4 (36,4 %)

Tab. 3. Fenotypové charakteristiky (n = 11).

Charakteristika

Pocet pacientov (%)

pozitivna rodinnd anamnéza
pozitivna osobna anamnéza
provokacia I. paroxysmu:

zvysena teplota

tepld voda

ockovanie

bez jasnej provokacie
abnormélne EEG v Gvode ochorenia
abnormaélne EEG v priebehu ochorenia
abnormity na MR mozgu
autistické prejavy
ataxia
centralna hypotdnia

loziskovy neurologicky nalez

oneskoreny psychomotoricky vyvoj
dyslalia
znizenie intelektu

mikrocefdlia

n — pocet pacientov v subore

problémy so spravanim (hyperaktivita, porucha pozornosti)

3273 %)
3273 %)

7 (63,6 %)
1,1 %)
1,1 %)

siacov. Viditelny efekt stiripentolu je pozoro-
vany predovietkym pri redukcii poctu epi-
leptickych statov. V sledovanom subore sa
jednalo o 100% redukciu (pocet epileptic-
kych statov u pacientov medikujucich sti-
ripentol pred jeho nasadenim bol 20, po
nasadenf 0). TaktieZ tato liecba dosahuje
vyrazné znizenie poctu prolongovanych
zachvatov. Celkovy pocet prolongovanych
zachvatov bol pred zavedenim tejto liecby

26, po zaveden( len 5, tj. doslo k poklesu
ich vyskytu o 80,8 %. Stiripentol vo zvole-
nej kombinacii AEDs vsak nedosiahol valné
znizenie poctu kratdich epileptickych za-
chvatov. Neziadlce Ucinky boli pozorované
u polovice pacientov, s réznou mierou za-
vaznosti. U 25 % sa jednalo o agresivne spra-
vanie, v rovnakej miere pozorujeme poruchy
spanku (insomnia/hypersomnia). Celkom
12,5 % pacientov trpelo Unavou a zndmkami

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(1): 55-59

57




SYNDROM DRAVETOVEJ S MUTACIOU V SCN1A GENE, GENETICKE ASPEKTY A KLINICKE SKUSENOSTI

Medikacia s parcidlnym efektom

Tab. 4. Farmakologicka odpoved u pacientov s DS (n = 11).

Podiel pacientov s odpovedou (%)

valproét
topiramat
clobazam
clonazepam
levetiracetam
stiripentol

zonisamid

Medikéacia zhorsujuca klinicky priebeh

6/8 (75 %)
6/7 (85,7 %)
5/6 (83,3 %)
5/5 (100 %)
3/7 (42,8 %)
4/4 (100 %)
3/3 (100 %)

Podiel pacientov s odpovedou (%)

wave complex)

lamotrigin 4/4 (100 %)
fenobarbital 1/3 (33,3 %)
n — pocet pacientov v stibore
Tab. 5. Interiktalne EEG (n = 11)
Abnormita ZA (dno/nie) Vyskyt hrotov (dno/nie) Vyskyt SWC (dno/nie)
7/4 5/6 1/10

n — pocet pacientov v stbore; ZA — zakladnd aktivita v EEG; SWC — komplex hrot-vina (spike

hyperaktivity. NeZiaduce Ucinky pre svoju za-
vaznost priamo viedli k vysadeniu stiripen-
tolu len u jednej pacientky (predovietkym
sa jednalo o vyraznu agresivitu, koprolaliu,
zavazné poruchy spanku). U dalSej pacientky
doslo k Uprave davkovania, s klinickym efek-
tom, bez nutnosti vysadenia. Podrobne su
spracované vysledky uvedené v tab. 2-5.

Diskusia

V hodnotenom subore pozorujeme miernu
StatistickU prevahu vyskytu DS u Zien —
7 Zien (63,6 %), 4 muzi (36,4 %). Gendrové
rozdelenie podla svetovej literatury sa pohy-
buje v pomere 1:2 (Zena: mu?) [1,2]. Neko-
reSpondujuce rozdelenie na zéklade pohla-
via prisudzujeme malému poctu pacientov
v sledovanom subore.

Manifestédcia ochorenia bola v sledo-
vanom sUbore v priemere 6,5 mesiaca
(od 1. mesiaca po 16. mesiac). Najcastej-
Sich typom zachvatov v dobe manifestacie
ochorenia su prolongované zachvaty trvaju-
ce viac ako 10 minut (8; tj. 72,7 %). V porov-
nani s Udajmi z velkych multicentrickych
studif oba udaje koreluju (Brunklaus et al
uvadzaju rozvoj prvého zachvatu okolo 6.
mesiaca a vyskyt prolongovanych zachva-

tov okolo 7. mesiaca) [5,6]. Hemikonvulzivne
zachvaty sa v nasom subore vyskytuju u 6,
tj. 54,5 %, s priemernym rozvojom vo veku
6,5 mesiaca. Identické vysledky uvadzaju aj
Brunklaus et al (72 % pacientov rozvinie he-
mikonvulzivne zachvaty vo veku okolo 7 me-
siacov). Badatelny rozdiel v porovnani's mul-
ticentrickymi Studiami je viditelny v pocte
pacientov s myoklonickymi zachvatmi a ma-
nifestacif atypickych absencif. Brunklaus et al
pozoruju vyskyt myoklonif u 69 % pacientov
a atypickych absencif u 51 % subjektov [5].
V nasom subore hovorime o 18,2 % a 36,4 %.
Rozdiel v Udajoch v porovnani s publikova-
nymi Udajmi suvisi pravdepodobne s po-
¢tom pacientov v nasom subore. Vyznamny
je aj fakt, Ze myoklonické zachvaty sa ¢asto
objavuju az po niekolkych rokoch od klinic-
kej manifestacie ochorenia, alebo sa vysky-
tovat vébec nemusia [7].

Analyza vybranych klinickych paramet-
rov ukazuje, Ze vacsina zachvatov je provo-
kovana zvysenou telesnou teplotou, a to
u 7 (63,6 % pacientov). V praci Bayat et al
sa febrilie ukazuju ako provokacny faktor
u 30 % pacientov. Najcastejsim provokac-
nym faktorom v spominanej praci bolo vy-
hodnotené ockovanie (40 % pacientov) [6].

V nasom subore bolo oc¢kovanie v ¢asovej
suvislosti s rozvojom symptomatoldgie pri-
¢inou len u 1 pacienta (9,1 %).

Pri hodnoteni neurologického néalezu sme
preukdzali manifestaciu neurologickej symp-
tomatoldgie az po 3. roku Zivota. Najcastejsie
sme diagnostikovali centrdlny hypotonicky
syndrém (5; ¢o predstavuje 45,5 %). Ataxiu
sme zaznamenali u 2 subjektov (18,2 %). Per-
centudlne zastUpenie je v zhode s idajmi zo
svetovej literatUry [5,6]. Znamky autistického
spektra sme zaznamenali u 2 (18,2 %). V po-
rovnani s pracou Brunklausa et al je tento
Udaj vyrazne nizsi (46 %). Prevalencia autiz-
mu u pacientov s DS sa v réznych pracach
liSi (Bayat et al uvaddzaju len 12% prevalen-
ciu autizmu) [5,6]. Predpokladdme niekolko
pricin nizsieho zastUpenia portch autistic-
kého spektra v nasom subore. Vyznamne
sa podiela nizky pocet pacientov v subore,
ale aj relativne vacsi podiel pacientov mlad-
Sich ako 3 roky. Porucha aktivity a pozornosti
sa v nasom subore vyskytuje u 4 pacientov
(36,4 %). Tento Udaj koreSponduje s nélez-
mi z multicentrickych studii [5,6]. U jed-
ného pacienta (9,1 %) v neurologickom na-
leze dominuje centrdlna hemiparéza na
podklade PVL. LoZiskovy neurologicky nalez
je netypicky pre pacientov s DS. Toto suvisf
so zavaznymi perinatdlnymi komplikdciami
a ovplyvnuje fenotyp.

Abnormity na MR mozgu boli identifiko-
vané u 6 pacientov (54,5 %). Tento Udaj je
podstatne vyssi ako v praci Brunklausa et al
a nedokdzeme ho plauzibilne interpretovat.
Brunklaus et al zaznamenali v EEG fotosenzi-
tivitu u 33 % pacientov [5]. V nasom subore
sme nezaznamenali zmeny v EEG pri fotosti-
mulacii u ziadneho z pacientov.

V terapii DS sa ukazali ako parcidlne efek-
tivne valproét, topiramat, klobazam, klona-
zepam, stiripentol, levetiracetam, zonisamid.
Ako nevhodné sa v nasom subore preuka-
zalo pouZitie lamotriginu a fenobarbitalu.
Viedlo k zhorseniu frekvencie zachvatovych
prejavov, a to predovsetkym pri pouZitf lamo-
triginu (100 % pacientov). Fenobarbital bol
pouzity celkom u 4 pacientov. Traja pacienti
medikovali fenobarbital v rdmci dlhodo-
bej medikacie. Pri 1 pacientovi bol pouzity
ako lie¢ba epileptického statu. V peroral-
nej forme viedol k zhor$eniu zachvatov len
u 1 pacienta (33,3 %), v intravendznej forme
nedoslo k zastaveniu epileptického statu. Vi-
gabatrin a primidon neovplyvnili zachvatové
prejavy Ziadnym sposobom.

Lamotrigin, karbamazepin, fenytoin su ne-
vhodné pri terapif DS. Dalej je kontraindiko-
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vané pouzitie vigabatrinu a neodporicaju sa
vysoké davky fenobarbitalu [1,5,6]. Blokatory
sodikovych kanélov, ako aj dalsie neodpo-
ruc¢ané AEDs boli pouzité vo vietkych pripa-
doch pred znalostou diagndzy.

Studia autorov z Japonska popisuje 10%
umrtnost pacientov s DS [8]. V nasom su-
bore neevidujeme Ziadne Umrtie. Veduicim
doévodom Umrtia u DS je ndhla smrt u epi-
leptikov (sudden unexpected death in epi-
lepsy; SUDEP). Nasleduju umrtie pri epi-
leptickom statuse, umrtie pri nehode [9].
Etiologickd suvislost vysSieho percenta
SUDEP u pacientov s DS suvisi s mutaciami
v génoch pre sodikové kandly. Principom je
patologickd reguldcia v sinoatridlnom uzle
autondmnym nervovym systémom (pre-
vaha sympatika nad parasympatikom), ¢o
nésledne moze viest k Zivot ohrozujicim srd-
covym arytmiam [10].

Daldim parametrom, ktory sme v nasom
subore hodnotili, bol priemerny ¢as od roz-
voja klinickej symptomatoldgie k stanove-
niu diagndzy. Pacienti narodeni pred rokom
2010 priemerne dospeli k spravnej dia-
gndze az po 116 mesiacoch trvania ocho-
renia. U pacientov narodenych po roku
2010 je to priemerne 19 mesiacov, ¢o pred-
stavuje vyznamné skratenie doby trvania
diagnostického procesu. Diagnostika muta-
cie v SCNTA géne je dostupnd od roku 2010.
Retrospektivne vyhladdvanie vhodnych kan-
didatov je ndro¢né a na tuto eventualitu sa
v mnohych pripadoch nemysli. Diagnostika
DS je aktudlne bezne dostupnd, ¢o umoz-
nuje urychlit diagnosticky proces a zvysit za-
chyt pacientov v skorsom veku.

Analyzovany subor pacientov ma v 100 %
pripadov preukdzand mutdciu v géne pre
SCNIA. V stcasnej dobe je identifikovanych
viac ako 600 mutécif asociovanych s DS a tieto
su ndhodne distribuované v priebehu celého
SCNTA génu. Mutécie génov pre idonové ka-
naly hraju vyznamnu ulohu v etiopatoge-
néze, preto hovorime o kandlopatiach [11-13].

V pripade, Ze sa mutdcia v danom géne
nepreukaze a nadalej trvé podozrenie na DS,
je potrebné rozsirit genetickd diagnostiku.
Mutécia PCDHI9 (chromozém Xqg22) bola
objavend u jednotky epilepsia a mentélna
retardécia viazana na zeny (EFMR). EFMR je
X- viazand choroba. Klinickd manifestacia je
u heterozygotnych pacientok. Hemizygotni
muzi s nepostihnuti. Mutécia tohto génu
pri DS je len v 5 %. DoleZité je pozorovanie
Castej familidrnej vazby [12]. Klinicky priebeh
je miernejsi v porovnani s DS sposobenym
mutéciou v SCNTA géne. Zac¢ina v neskorsom
veku —median 9,5 mesiacov, myoklonické za-
chvaty a status epilepticus su zriedkavé. Psy-
chomotorickéd retardécia je u 45 % pacientov
len fahkého stupna a casty je vyskyt autis-
tickych rysov. U malého poctu pacientov
s DS bola identifikovand mutécia v géne pre
gama2 podjednotku GABAa receptoru —
GABRG2[1,2].

Zaver
DS sa radi medzi epilepsie s genetickym pod-
kladom. Na diagnézu je nutné pomyslat v pri-
pade vyskytu opakovanych, prolongovanych
febrilnych zachvatov. Genetické testovanie
prindsa pre pacienta mnozstvo benefitov.
Predovsetkym sa jednd o vyber vhodného
a nevhodného antiepileptika, odbremene-
nie od zbyto¢nych testov a procedur, pred-
poklad progndézy. Nesporny vyznam je aj
v sprdvnom managemente pacienta a za-
bezpecenie komplexného multioborového
pristupu vratane zaradenia pravidelnych kar-
diologickych kontrol [14], logopédie, rehabi-
litdcie a podobne. Svoj vyznam ma genetické
testovanie aj na prenatalnej Urovni v rdmci
in vitro fertilizacie [13]. Cielom liecby DS je zni-
Zenie frekvencie zachvatov a zachvatmi indu-
kovanych zranen, limitacia rozvoja mental-
neho defektu, psychosocialnych problémoy,
zniZenie rizika SUDEP [14,15].

Dané fakty sme potvrdili aj v nasom su-
bore. U pacientov zo sledovaného suboru

narodenych pred rokom 2010 je celkovy
vyvoj ochorenia menej priaznivy a ma vy-
razny dopad na mentélny status, naro¢nost
osetrovatelskej starostlivosti a buduceho zi-
vota pacienta a rodiny.
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