KAZUISTIKA

CASE REPORT

Syndrom Dravetové: tézka myoklonicka
epilepsie v asném détstvi — kazuistiky

Dravet Syndrome: Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy —

Case Reports

Souhrn

Syndrom Dravetové se fadi mezi vzdcné progresivni epileptické encefalopatie. Klinicka
manifestace je v prvnim roce Zivota u dosud normalné se vyvijejicich kojenct. Typicky za-
¢ina febrilnimi protrahovanymi konvulzivnimi zédchvaty, pozdéji se objevuji i jiné typy
zachvatt a dochdazi k psychomotorické deterioraci. Diagndéza se da stanovit na pod-
kladé klinického obrazu, v soucasnosti je mozné u prevazné vétsiny pacientl i potvrzeni
genetické. U 70-80 % pacientl nalézame mutaci v genu SCNTA, u 5 % je detekovéna
mutace v PCDH19 genu, vzacné pak v GABARG2 a SCN1B genu. Casna diagnostika
pacientd je velmi zadouci vzhledem k terapeutickym specifikdm nemoci. Jsou prezento-
vany kazuistiky dvou pacientd s typickym pribéhem DS a geneticky potvrzenou mutaci
v SCNTA genu.

Abstract

Dravet syndrome (DS) is classified as a rare progressive epileptic encephalopathy. Seizure
onset is in the first year of life in thus far normally developing children. Typically, prolonged
generalised convulsive seizures occur. Subsequently, other types of seizures are seen, ac-
companied by deterioration of psychomotor development. At present, detection of a specific
mutation may confirm the clinical syndrome. 70-80% of patients have mutation in SCNTA
gene, 5% in PCDH19 gene. Rarely, mutations in the GABARGZ2 gene and SCN1B gene are
detected. Early diagnosis of DS is very important from the therapeutical point of view. Two
case reports of patients with typical clinical course of DS and genetically detected mutation
in SCNTA gene are presented.
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Uvod

Syndrom Dravetové (DS), tézkd myoklo-
nicka epilepsie v casném détstvi, se fadf
mezi vzacné progresivni epileptické en-
cefalopatie [1]. Diagnostika a syndromo-
logické zafazeni se da provést na pod-
kladé klinického obrazu, v soucasné dobé
je mozné diagnozu potvrdit i geneticky.
Cilem této publikace je upozornit na
v€asné rozpoznani pacientl s DS. Pacienti
s podezienim na DS by méli byt co nej-
dfive odeslani do specializovanych cen-
ter ke genetické diagnostice a specifické
terapii. V¢asna diagnostika DS a jeho in-
tenzivni lé¢ba mlze vést k redukci protra-
hovanych epileptickych zachvatd, které se
nepiimo mohou spolupodilet na mife psy-
chomotorické retardace u pacientd s DS.

Kazuistika 1

U prvni pacientky, aktualné 2,5leté, se za-
chvaty objevily ve ¢tyfech mésicich véku.
V rodinné anamnéze bez pozoruhodnosti,
v gravidité bez komplikaci, perinatalni pra-
béh bez rizik s normalni poporodni adap-
taci. Motoricky vyvoj byl lehce disharmo-
nicky s dobrym efektem rehabilitace dle
Vojty. Ve ¢tyfech mésicich véku se ob-
jevil prvni afebrilni protrahovany pravo-
stranny hemikonvulzivni zachvat. V témze
mésici pak 50minutovy epilepticky status
s levostrannymi kiecemi pfi febrilnim in-
fektu. Provedend vysetfeni (MR mozku,
odbér mozkomisniho moku, EEG a odbér
krve a moci k vysetfeni dédi¢nych po-
ruch metabolizmu) byla negativni. Byla
zahdjena terapie fenobarbitalem v davce
4,5mg/kg/den. V dalsim pribéhu ale za-
chvaty trvaly s frekvenci nékolika paroxy-
zmU0 za mésic. Objevovaly se konvulzivni
zachvaty se stfidavou lateralizaci, ¢asto va-
zany na febrilni infekt, pacientka byla velmi
citlivd i na teplé pocasi, v lété se stav vy-
razné zhorsil, délka zachvatt byla od 5 do
40 min. Vzhledem k zdvaznosti a délce tr-
vani zachvatt byla pacientka opakované
hospitalizovana na jednotce intenzivni
péce, opakované vyzadovala i hospitalizaci
na ARO s nutnosti intubace. Od deviti mé-
sicll véku se zacaly objevovat i protraho-
vané zachvaty charakteru areaktivity s cel-
kovou hypotonii a deviaci hlavy a bulbtd
(stranové stridavé, prevazné ale doprava) —
zachvaty hypomotorické s verzivni slozkou.
Tyto zachvaty byly pfitomny s frekvenci né-
kolika za mésic. V EEG se objevilo zpoma-
leni a dezorganizace zakladni aktivity do
pasma delta, ojedinéle i ostré viny pod F4.

V dalsim prdbéhu byly nasazeny postupné
valproat, levetiracetam a klonazepam,
vzdy jen s pfechodnym efektem a vymize-
nim zachvatd na nékolik mésicd. Ve dvou
letech v&ku byla pfimou DNA analyzou po-
tvrzena mutace ¢.408C>A, p.(Cys136%*)
v genu SCNTA v heterozygotni formé.
Identifikovand mutace nebyla v literature
ani databazi HGMD (Human Gene Mu-
tation Database, http://www.hgmd.cf.ac.
uk/ac/index.php) popsana. Byla provedena
detekce mutace u rodi¢t a dle predpo-
kladu bylo zjisténo, Ze se jednd o mutaci
de novo. Postupné byla zahajena redukce
fenobarbitalu a levetiracetamu, pacientka
poté zlstala na kombinaci valproét a klo-
nazepam, ktery byl zaménén za klobazam.
Ve dvou letech véku bylo zahdjeno nasa-
zovani stiripentolu v dévce 50 mg/kg/den
s parcialnim efektem. Doslo ke snizeni fre-
kvence zachvatd generalizovanych konvul-
zivnich na cca jeden za mésic, predevsim
ale byly vyrazné kratsi v trvani maximalné
do 3 min, zachvaty hypomotorické déle ro-
dice nereferovali. Ve 2,5 letech véku se ob-
jevil novy typ zachvatd, atypické absence
s EEG korelatem generalizovanych kom-
plexd hrot vina o frekvenci 3,5 Hz s po-
catkem temporélné vpravo. V EEG se nové
objevila interiktdlni epileptiformni patolo-
gie vpravo temporoparietalné. Nyni pa-
cientka zahajuje ketogenni dietu. Aktuainé
ve 2,5 letech véku je v objektivnim neu-
rologickém nalezu lehka centrdlni hypo-
tonie, pacientka jiz sama obchazi kolem
nabytku, jemna motorika je lehce nedo-
konald. Psychicky vyvoj je disharmonicky,
odpovidd 12-15 mésicim véku. Domi-
nuje slabsi schopnost komunikace a feco-
vého vyvoje s atypiemi v socialnim chovani
(mensi zastoupeni reciprocity), vyvoj vsak
jak po motorické, tak i psychické strance
pozvolna pokracuje.

Kazuistika 2

Druhy pacient je Ctyflety chlapec. V ro-
dinné anamnéze bez pozoruhodnosti,
téhotenstvi probihalo bez komplikaci,
porod byl spontanni v terminu bez perina-
talnich komplikaci s normalni poporodni
adaptaci. AZ do klinické manifestace epi-
leptickych zachvatl byl psychomoto-
ricky vyvoj normalni. Zachvaty se objevily
v sedmi mésicich véku s konstantni vaz-
bou na febrilni infekty. Klinicky se jed-
nalo o konvulzivni zachvaty se stfidavou
lateralizaci v trvani obvykle do 5 min, nej-
deldi zachvat byl 10minutovy. Frekvence

zachvatl byla jeden za mésic. Pacient byl
opakované hospitalizovan v okresni ne-
mocnici, kde bylo provedeno CT mozku
a MR mozku s norméalnim nélezem,
vstupni EEG negativni. Dale byl prove-
den odbér séra a moci na vysetfeni dé-
di¢nych poruch metabolizmu s negativ-
nim nalezem. V krevnim obraze zjiSténa
lehka hypochromni anémie, na kardiolo-
gii inkompletni blok pravého Tawarova
raménka. Vzhledem k cetnosti zachvatd
byl nasazen valprodt, poté pfidan klona-
zepam. | pres dvojkombinaci 1€kl se za-
chvaty objevovaly dale s frekvenci 1-2 za
mésic, vzdy s vazbou na febrilni infekt.
Ke stavaijici dvojkombinaci 1ékd byl pridan
levetiracetam a pacient byl odeslan k vy-
etfeni na Kliniku détské neurologie LF MU
a FN Brno, kde byla zahdjena dispenzari-
zace. V dalsim obdobi, ve véku od 13 mé-
sict do dvou let byl chlapec klinicky kom-
penzovan. Poté se objevily zachvaty opét,
s Cetnéjsi frekvenci a nové i bez vazby na
horecku. Trvaji zachvaty charakteru gene-
ralizovanych nebo stranové stfidajicich la-
teralizovanych kfeci v délce do 5 min, déle
se objevuje novy typ zachvatl bez kreci
s areaktivitou a oroalimentarnimi auto-
matizmy v trvani do 10 min. Zachvaty se
objevuji s frekvenci 1-2 za mésic. V EEG
zachycen opakované negativni nélez, od
tif let véku se vyskytuji ojedinélé ostré viny
v bifrontalni lokalizaci s pravostrannou
prevahou. Vzhledem k nelcinnosti stava-
jici medikace byla zahajena redukce leve-
tiracetamu, aktualné je chlapec na dvoj-
kombinaci valprodtu s klobazamem, ktery
byl nasazen vyménou za klonazepam,
a nasazuje se stiripentol.

Ve 2,5 letech véku byla pfimou DNA
analyzou u pacienta prokdzana mutace
€.1989delT, p.(Phe663Phefs*9) v genu
SCN1A v heterozygotni formé. Identifiko-
vana mutace nebyla v literature ani data-
bazi HGMD popsdana. V objektivnim neu-
rologickém nalezu Ize sledovat centraini
hypotonii s bederni hyperlordézou, je
schopen samostatné chlze s valgéznim
postavenim kolen a bércl. V psychologic-
kém profilu dominuje hyperaktivita a po-
rucha koncentrace, slabsi socidlni kontakt
pfi zachovalé dovednosti jeho navazani.
Intelekt celkové v pasmu normy rozkoli-
sany predevsim pro slabou koncentraci.

Diskuze
Syndrom Dravetové byl poprvé popsan
v roce 1978 profesorkou Charlotte Dra-
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vet ve Francii [2]. Dle ILAE klasifikace epi-
leptickych syndrom( z roku 1989 se radf
mezi epilepsie a epileptické syndromy ne-
zaraditelné jako loZiskové ¢i generalizo-
vané [3]. Dle revize této klasifikace z roku
2010 patfi mezi elektroklinické syndromy
¢asného détstvi [4].

V souladu s ILAE revizi epileptickych
syndrom0 2010 se syndrom Dravetové
z etiologického hlediska fadi mezi epi-
lepsie na genetickém podkladé. Prevazna
¢ast pacientd jsou nositelé mutace v genu
pro alfal podjednotku sodikového kandlu
(gen SCNTA), tato mutace se vyskytuje
u 70-80 % pacientl [5]. Dochazi zde ke
snizeni excitability GABAergnich interneu-
rond v neokortexu a hipokampu [6], coz
ma za nasledek snizeni vybojd v téchto in-
hibi¢nich interneuronech. Dojde tak ke
zvyseni excitability v neuronalni siti a roz-
voji SCNTA epileptické encefalopatie.

Mutace v SCNTA genu jsou odpo-
védné za rozvoj velmi variabilniho feno-
typového vyjadreni, tzv. GEFS+ spektra.
Na ,benignim” konci spektra se vysky-
tuji pacienti se syndromem GEFS+ (fe-
brilni zachvaty + afebrilni generalizované
tonicko-klonické zachvaty), na druhém
konci spektra se nachazi DS. Mutace u pa-
cientd s DS jsou ve 40 % tzv. truncating
mutace, které zpUsobuji pfedc¢asny vznik
terminacniho kodonu, ¢imz vedou k pred-
¢asnému ukonceni translace, a nebo
v dalsich 40 % pfipadl se jedna o tzv. mi-
ssense mutace [7]. Za rozvoj GEFS+ je od-
povédnd spiSe missense mutace v genu
SCNTA, nicméné genotypova-fenotypova
korelace neni konzistentni. Predpoklada
se, Zze pokud se missense mutace nachazi
v por formujici oblasti SCNTA genu, roz-
vine se DS, pokud je mutace mimo tuto
oblast, fenotypoveé se rozvine spise GEFS+
syndrom [7].

Genetika DS je jesté komplexnégjsi.
Vzacné byly identifikovany u pacientt s DS
i mutace v genu GABARGZ2 [8] a SCN1B [9].

Zhruba 5 % pacientl nese mutaci
v genu PCDH19 s X-vdzanou dédic-
nosti [10]. Jednd se o gen kédujici pro-
tocadherin 19, jehoz funkce nebyla do-
sud pIné objasnéna, ale predpoklada se
jeho zapojeni v neuronélnich sitich. Mu-
tace zpUsobuje epilepsii limitovanou na
Zeny s mentalni retardaci (Epilepsy limi-
ted to Females with Mental Retardation,
EFMR). Charakteristickym rysem je zde
mensi vyskyt epileptickych statl a jen
zfidka se objevuji myoklonické zachvaty.

béh onemocnéni.

na diagndzu DS (tzv. red flags)

Tab. 1. Pfiznaky a klinické ndlezy upozornujici na diagnézu DS a dalsi pra-

Priznaky a klinické nalezy upozornujici

Dal3i prabéh DS

manifestace v kojeneckém véku
normalni objektivni neurologicky nalez

normalni psychomotoricky vyvoj v dobé
manifestace

(Casto SE), ¢asto lateralizované

normalni inicialni EEG

normalni nalez na MR mozku

protrahované konvulzivni epileptické zachvaty

febrilni zachvaty, provokace v horkém pocasi

centralni hypotonie, ataxie

rozvoj psychomotorické
retardace

rozvoj dalsich typl zachvatl —
atypické absence, myoklonické
zachvaty, fokalni zachvaty

dezorganizace zakladnf aktivity,
multifokalni vyboje hrott a kom-
plext hrot/pomala vina, fotosen-
zitivita v prdbéhu onemocnéni

mozny rozvoj atrofie mozku

U 45 % pacientl je mentdIni retardace
jen mirného stupné, casté jsou autistické
rysy.

U pacienta s typickym fenotypem DS do-
chazi k rozvoji epileptickych zachvatd v ko-
jeneckém véku s vrcholem kolem 5. mé-
sice u dosud normalné se vyvijejicich déti.
Incidence je uddvana 1 : 30 000 déti [1],
Castéji jsou postizeni chlapci v poméru
2 : 1. Objevuji se tyto typy zachvatl: ge-
neralizované klonicko-tonické zachvaty
(resp. Casto lateralizované stranové stfi-
dajici), myoklonické zachvaty, atypické
absence a fokalni zachvaty s poruchou
védomi. Velmi ¢asty je vyskyt status epi-
lepticus, predevsim v pocate¢nim ob-
dobi, a to prevazné u febrilnich zachvata.
Tab. 1 ukazuje pfiznaky, kdy je tfeba mys-
let na moznost DS (tzv. red flags).

V klinickém obraze pacientt s DS exis-
tuje jistd variabilita, mluvime o DS-spek-
tru (tab. 2) [5].

V soucasné dobé je v Ceské republice ge-
netické potvrzeni DS mozné provést v Brné
a v Praze, a to na uUrovni vySetfeni SCNTA
genu. V Brné vysetfeni provadi Centrum
molekuldrni biologie a genové terapie In-
terni hematoonkologické kliniky LF MU
a FN Brno (kontakt: RNDr. Lenka Fajkusova,
CSc., Ifajkusova@fnbrno.cz). V Praze se Ize
obratit na Ustav biologie a Iékafské gene-
tiky 2. LF UK a FN v Motole (kontakt: RNDr.
Petra Hedvi¢akova, petra.hedvicakova@If-
motol.cuni.cz). V pfipadé podezfeni na DS
je vhodné provést genetickou konzultaci
na vyse uvedenych pracovistich.

Vysetfeni vzadcnéjsich mutaci DS pro-
bihd na celoevropské urovni pod zasti-
tou projektu EuroEPINOMICS, a to v pro-
gramu RES (genetics of Rare Epilepsy
Syndromes). Pro zdjemce odkazujeme na
stranku http:/Avww.euroepinomics.org/.

Terapeutické moZznosti jsou pomérné bo-
haté, jejich efekt je v3ak limitovan vysokou
farmakorezistenci pacientt. Lékem prvni
volby jsou valproat a benzodiazepiny [11],
predevsim klobazam. Pfi neefektu téchto
je indikovan stiripentol. Stiripentol (Diaco-
mit) je fazen mezi orphan-drug v terapii DS
a je schvélen jako pfidatna terapie k val-
proatu + klobazamu. V terapii DS je v Ev-
ropé schvalen od roku 2007. Dosud byly
realizovany dvé randomizované placebem
kontrolované studie, které sleduji efekt sti-
ripentolu jako pfidatné terapie ke kom-
binaci VPA + CLB. Za timto Ucelem byla
zformovana studijni skupina STICLO (STI-
ripentol CLObazame study group) ve Fran-
cii a Italii. Vysledky francouzské skupiny
byly publikovany Catherine Chiron et al
v roce 2000 [12]. Vysledky italské skupiny
publikovany dosud nebyly, jsou vsak zahr-
nuty v metaanalyze [13]. Vysledky ukéazaly
71 % [13], resp. 67 % [12] respondért
ve srovnani s placebem 5 % [13], resp.
9 % [12]. Dalsi terapeutickou moznosti
jsou topiramat [14] a levetiracetam (Ucinny
predevsim na myoklonické zachvaty [15]),
které Ize vyuZit jako pridatné léky. Lamo-
trigin, karbamazepin, vigabatrin a vysoké
davky fenobarbitalu mohou zachvaty zhor-
Sovat a je vhodné se jim v lé¢bé vyhnout.
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Nazev

Anglicky nazev

Tab. 2. Klinické spektrum syndrom Dravetové — DS spektrum [5].

Typ epileptickych
zachvatu

Nevyskytujici
se zachvaty

Psychomotoricky
VyVvoj

Tézka myoklonicka epilepsie
v ¢asném détstvi

Hrani¢ni tézkd myoklonicka
epilepsie v casném détstvi
Rezistentni détska epilepsie

s generalizovanymi tonicko-klo-
nickymi zachvaty

Tézka multifokalni epilepsie

v ¢asném détstvi

Severe Myoclonic Epilepsy of
Infancy (SMEI)

Borderline Severe Myoclonic
Epilepsy of infancy (SMEB)

Intractable Childhood Epilepsy

with Generalised Tonic-Clonic  GTCS
seizures (ICEGTC)

Severe Infantile MultiFocal multifokalni
Epilepsy (SIMFE) zachvaty

GTCS, absence,
fokalni a myokli-
nické zachvaty

GTCS, absence,
fokalnf zachvaty

GTCS - generalizovany tonicko-klonicky zachvat.

myoklonické
zachvaty
myoklonické za-
chvaty, absence

a fokdlni zachvaty

myoklonické zachvaty psychomotoricka de-
a nebo absence

psychomotoricka de-
teriorace v rdzné mire

psychomotorickd de-
teriorace v rlizné mire

vyznamna a ¢asna
psychomotoricka
deteriorace

teriorace v rlizné mire

V neposledni fadé je nutno uvést i keto-
genni dietu, kterd ma v terapii DS relativné
vysokou Ucinnost ve srovnani s jinymi epi-
leptickymi encefalopatiemi [16]. PFiznivé
vysledky ukazuje v terapii DS i implantace
vagového stimulatoru [17].

Prezentované kazuistiky predstavuiji ge-
neticky potvrzené pfipady DS s prokaza-
nou mutaci v genu SCNTA. Klinicky pra-
béh onemocnéni je zde pomérné typicky.
Zavadéjici mUze byt fakt, Ze se u pacient(
dosud nevyskytly myoklonické zachvaty,
které ma syndrom Dravetové — jako tézka
myoklonicka epilepsie v ¢asném détstvi —
pfimo v nazvu. Myoklonické zachvaty se
viak vyskytovat vabec nemusi [1] nebo
Casto se objevuji az po nékolika letech
od klinické manifestace onemocnéni.
Nézev tak maze byt zavadéjici. Jiz v roce
1994 Aicardi navrhoval pro DS nazev
. 187ka polymorfni epilepsie v casném dét-
stvi”, ktery vsak v klasifikac¢nim systému
epileptickych syndrom etablovan nebyl.

U 70-80 % pacientd se syndrom ge-
neticky potvrdit podafit nemusi. Je tfeba
vsak myslet na to, Ze DS Ize diagnostikovat
jiz na podkladé klinického obrazu a dia-
gnostika geneticka je pouze potvrzujici.
Diagndza jiz na zakladé klinického vyja-
drfeni je zdsadni, ponévadZz umozni na-
smérovat terapii spradvnym smérem, vy-
varovat se potencidlné zhorsujicich Iékd
a zvolit naopak ty, které by mohly mit
efekt na redukci zachvatl. Zasadni je pre-
devsim casna diagnostika syndromu. Stiri-
pentol se ukazal efektivni v redukci prede-
vsim konvulzivnich zachvatd, jez mohou
byt v pocatecnim stadiu protrahované az
charakteru epileptickych statd. Pravé ty se
velkou mérou spolupodili na rozvoji neu-

rokognitivniho deficitu pacientl a regresu
v psychomotorickém vyvoji [11].
Pojmenovani nemoci je dllezité i pro ro-
dice pacienta. Ukonc¢i extenzivni a casto
stresujici dosetfovani pficiny epilepsie,
umozni s rodic¢i mluvit o progndéze, vysvétlit
jim mozné komplikace a soustredit se vice
na komplexni péci zahrnuijici psychologa,
logopeda, ortopeda, rehabilitaci a dalsi
formy podplrné terapie, které mohou
celkovy stav ditéte a jeho psychomoto-
ricky vyvoj povzbudit. DulezZité informace
mohou rodice i odbornici ziskat na stran-
kach http://Awww.dravetfoundation.org/.

Zaver

Syndrom Dravetové se fadi mezi prognos-
ticky zavazné epilepsie manifestujici se
v Casném détstvi. Casnd a spravna dia-
gnostika je zasadni pro dal3i terapii, ktera
u DS predstavuje urcitd specifika. V sou-
Casné dobé je moznd i diagnostika gene-
ticka, jez u vétsiny pacientl prokdze mu-
taci a pro diagnézu DS je potvrzuijici.
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