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Syndrom Dravetové (DS) patfi mezi méné casté progresivni geneticky podminéné epilepsie. Typicky je rozvoj v prvnim roce
Zivota u dosud normalné se vyvijejicich déti. Inicidlné se objevuji generalizované nebo unilateralni konvulsivni zachvaty, ¢asto
vazané na febrilni infekty. Zasadni je odliseni DS od obvyklych febrilnich zachvat( jiz v inicidIni fazi onemocnéni. V batolecim
véku se pridavaji dalsi typy zachvatu (atypické absence, myoklonické zachvaty, parcidlni komplexni ¢i generalizované tonicko-
-klonické zachvaty) a dochazi k rozvoji psychomotorické deteriorace. Definitivnim potvrzenim diagndézy je genetické vysetfeni.
V terapii se uplatriuje predevsim valproat, klobazam a stiripentol. Farmakorezistence je typicka. Mezi nefarmakologické moznosti
terapie patfi ketogenni dieta a event. implantace vagového stimulatoru. Prognéza onemocnéni je zadvazna.
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Dravet syndrome is classified as a rare progressive genetically determined epilepsy. The onset of epilepsy is typically during the
first year of life in normal developed children and it’s characterized by frequently prolonged unilateral or generalized clonic sei-
zures, often associated with fever. Differential diagnosis between classical febrile seizures and initial phase of Dravet syndrome is
fundamental. In the next period, other types of seizures can occur (atypical absences, myoclonic seizures, partial complex seizures)
accompanied by significant deterioration of psychomotor development. Genetic examination is essential for confirmation of the
diagnosis. In the treatment asserts valproate, clobazame and stiripentol. Pharmacoresistance is often. In non-pharmacological

treatment implantation of vagal stimulator and ketogenic diet can be used. The prognosis is serious.
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DS: Dravetové syndrom

SUDEP: nahla neocekavana smrt u epilep-
tik( (Sudden unexpected death in epilepsy)

ILAE: Mezindrodni liga proti epilepsii
(International League Against Epilepsy)

SCN1A: alfa 1 podjednotka napétové fize-
ného sodikového kanalu

PCDH19: protokadherin 19

GABARG2: gama 2 podjednotka receptoru
kyseliny gama-aminobutyrové

SCN1B: beta 1 podjednotka napétové fize-
ného sodikového kanalu

PMV: psychomotoricky vyvoj

FZ: febrilni zdchvaty

Syndrom Dravetové (tézkd myoklonicka
epilepsie v ¢asném détstvi) patfi mezi méné
Casté progresivni geneticky podminéné epile-
psie. Incidence se uvadi 1:40 tisic a prevalence
3-8% epilepsii zacinajicich béhem 1. roku zivota,
pficemz chlapci jsou postizeni 2x astéji (1).

Nejcastéjsi pricinou (70-80% pacientd)
je mutace v genu pro alfal podjednotku so-
dikového kandlu (SCNTA gen). Vétsina téchto
mutaci vznikd de novo, ale vyskytuji se také
familiarné (2). U 5% pacientt s DS nachazime
mutaci v genu pro protokadherin (PCDH19 gen).

Klinicky pribéh je mirnéjsi v porovnani s DS
zpUsobenym mutaci v SCNTA genu. Vzacné byly
u pacientl s DS identifikovany mutace v genech
GABARG2, SCN1Ba SCN2A (3).

Onemocnéni obvykle zacind v prvnim roce
Zivota u déti s dosud normalnim psychomotoric-
kym vyvojem. Typicky se inicidlné vyskytuji pro-
trahované unilaterdIni ¢i generalizované febrilni
zachvaty s klonickymi (nebo tonicko-klonickymi)
kfecemi, ¢asto s pfechodem do status epilepti-
cus. Febrilie (¢asto jiz subfebrilie do 38°C) jsou
Castym provokacnim faktorem. Vedle infekcf jsou
spoustéci zachvatl dalsi faktory zvysujici téles-
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nou teplotu, zejména ockovani, prehfati, horka
koupel. U 4 pacientl dochazi k rozvoji zéchvatd
pfi normaln{ télesné teploté. V batolecim véku
se pridavaji multiformni zéchvaty: myoklonické,
atypické absence, zachvaty komplexni parcidlni,
generalizované tonicko-klonické ¢i jejich kom-
binace — opét s moznym pfechodem do status
epilepticus — a dochézi ke stagnaci PMV. Status
epilepticus (zejména generalizovany tonicko-
-klonicky) vyznamné akcentuje regres v PMV.
V dal$im pribéhu pretrvava tézka neurokognitiv-
ni deteriorace, mohou byt rovnéz pfitomny au-
tistické rysy a poruchy chovani, pficemz cetnost
aintenzita zachvatl naopak ubyva. Zachvaty
perzistuji do dospélosti, jsou vsak méné frek-
ventni, zfidka prolongované a obvykle vazané
na spanek (3,4, 5).

Podle Panayiotopoulose Ize rozlidit tfi stadia
DS: 1) ,preseizmické” s inicidlnimi febrilnimi
konvulzivnimi zchvaty, 2) ,seizmické” s cet-
nymi nezvladatelnymi zachvaty myoklonii,
atypickych absenci, komplexnich parcidlnich
i generalizovanych tonicko-klonickych zachvatd

Al

a 3) ,postseizmické” s relativnim zlepSenim
onemocnéni z hlediska zachvat(, ale s trvajicim

deficitem psychomotorického vyvoje (6).

CT a MR mozku je s normalnim nédlezem
nebo prokazuje mirnou cerebraini nebo ce-
rebeldrni atrofii. EEG ma korelujici progresi ke
klinickému obrazu az po tézké epileptiformni
abnormity (2, 5).

Diagnoéza DS je potvrzena genetickym vy-
Setfenim v 80% pfipadu (2, 3). Klinicky obraz ji
viak zcela nevylucuje i pfi nezjisténé mutaci.
V soucasné dobé je v Ceské republice mozné
provést genetické vysetfeni na urovni SCN1A
genu v Brné (Centrum molekularni biologie
a genové terapie Interni hematoonkologické
kliniky LF MU a FN Brno; kontakt: RNDr. Lenka
Fajkusova, CSc, Ifajkusova@fnbrno.cz) a v Praze
(Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UKa FN
v Motole; kontakt: RNDr. Petra Hedvic¢akova, pe-
tra.hedvicakova@lfmotol.cuni.cz).

Febrilni zachvaty (FZ) — nej¢astéjsi zachvato-
vé onemocnénf détského véku — jsou zachvaty
kieci vyskytujici se pfi zvysené teploté obvykle
>38°C (pfesnéji soucasné se zvysujici se teplo-
tou). Typické FZ se vyskytuji mezi 6. mésicem
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a 5. rokem veku. Déti vykazuji normalni psycho-
motoricky vyvoj a normalni neurologicky nalez.
Rozlisuji se simplexni a komplexni FZ. Simplexn{
FZ jsou generalizované (klonické nebo tonicko-
-klonické) kiece trvajici <15 minut. Komplexni
FZ jsou bud fokalni nebo prolongované gene-
ralizované (> 15 minut) nebo se vyskytujf jako
kumulace zachvatt. Diagnéza FZ z klinického
obrazu, EEG je bez epileptiformni abnormity
a rovnéz neni prakazna intrakranidlni patologie
¢ijind pricina zachvatd.

Popis ostatnich epileptickych syndrom,
které je potfeba od DS odlisit, by pfesahoval
ramec tohoto textu.

DS patfi mezi vysoce farmakorezistentni
epilepsie. Lé¢ba DS je parketou détskych neu-
rologU, ktefi nasazujf antiepileptickou medikaci.
Lékem prvni volby jsou valproat a benzodiaze-
piny (klobazam, event. klonazepam). Od roku
2007 je v Evropé schvélen jako piidatna terapie
DS stiripentol a to v kombinaci s valprodtem
a klobazamem (3, 5). Stiripentol redukuje pre-
devsim délku protrahovanych generalizovanych
tonicko-klonickych zachvat(. Vzhledem k tomu,
Ze pravé Cetnost a délka téchto zachvatd v prv-
nim roce Zivota je dédvana do souvislosti s mirou
nasledné mentdlni retardace, doporucuje se lé¢-
bu stiripentolem zahajit co nejdfive (6, 7). Dalsi
moznosti jsou topiramat a levetiracetam jako
pridatna medikace pfi neefektivnosti prfedchozi
trojkombinace (6, 8). Mezi léky nevhodné k tera-
pii DS patfi lamotrigin, karbamazepin, oxkarba-
zepin, fenytoin, vigabatrin. Mohou u DS epilep-
tické zachvaty zhorSovat (6, 7, 8). Fenobarbital
|ze pouZzit pro terapii konvulzivnich zachvatd.
Jsou popsény také pripady agravace zachvatd
u DS pfi podavéni vysokych davek fenobarbitalu
(8). Mezi nefarmakologické moznosti terapie DS
patfi ketogenni dieta a alternativné implantace
vagového stimulatoru (3, 6, 8). Vzhledem k tomu,
Ze zachvaty byvajf provokovany zvysenou tep-
lotou, je dUlezitd prevence jejich rozvoje 1é¢bou
infekéniho onemocnéni a snizovanim teploty (8).

Lécba epileptického statu u pacientl s DS
se podstatné nelisi od standardniho algoritmu
(8). Lékem 1. volby jsou benzodiazepiny — Ié¢ba
mUZe byt zahajena klonazepamem (alternativ-
né diazepam nebo midazolam). Jako lék druhé
volby mdze byt s vyhodou pouzit valproét (pres-
toze podle nékterych autorl mize byt lékem

SYNDROM DRAVETOVE V PEDIATRICKE PRAX

2. volby fenytoin, existuji data o agravaci DS
timto antiepileptikem). Ma-li pacient valproat
v chronické medikaci (v dostate¢ném davkova-
ni) maze byt pouZit levetiracetam (8). Vsechny
léky maji byt aplikovény intravendzné (vyjim-
kou je i.m., nasalni nebo bukalni midazolam
pii nezajisténém zilnim vstupu). Pfi neefektivité
uvedenych postupl je na misté zahajeni celkové
anestezie (s nutnostf intubace a umélé plicni
ventilace). K tomuto Ucelu se v pfipadé DSz do-
stupnych hypnotik nejvice nabizi midazolam.
Bé&hem celkové anestezie je soucasné titrova-
na patfi¢na antiepileptickd medikace (obvykle
cestou nasogastrické sondy) na které ma byt

pacient ,vzbuzen”,

Pacienti jsou postizeni signifikantnim men-
talnim a neurologickym deficitem. Tento defi-
cit je obvykle tézkého stupné a kolem 6. roku
véku se stabilizuje (6). Mortalita se pohybuje
kolem 15% a byva zpUsobena ndhlym dmrtim
v asociaci se zachvaty (1, 3, 5, 6). Riziko nahlé
smrti (SUDEP) je vyrazné vyssi (159%) v porovnani{
s ostatni populaci pacientl s epilepsii (6).

U déti jsou ¢asté behavioralni poruchy (hy-
peraktivita, poruchy pozornosti a koncentrace,
poruchy nalad, perseverace, impulzivni chovani)
a autistické rysy (neobvyklé zajmy, obsese, repe-
titivni chovani, abnormalni o¢ni kontakt, nizka
schopnost projevit emoce). Toto vede ke $pat-
né socializaci détf s DS a socidlni izolaci (9, 10).
Soucésti terapie je také podpdrna psychoterapie,
logopedie a rehabilitace. Dilezité informace
mohou zdravotnici i rodice pacientl ziskat na
strankach http://www.dravetfoundation.org/.
Organizace poskytuje i podporu rodindm détf
postizenych DS.

Hlavni Ulohou pediatra je odlisit DS od
febrilnich zachvatl. Diagnostickd kritéria, jak
rozpoznat syndrom Dravetové v ¢asném sta-
diu onemocnéni podle charakteristik febrilnich
zachvatl (6):

prolongované zéchvaty trvajici 15-30 minut,

unilaterdini zdchvaty (mohou byt stranové

alterujicf),

prevazné klonické zachvaty,

frekventni zachvaty,
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zachvaty jiz pfi subfebrilnich teplotach
(<38°Q),

Casny pocétek zachvatl (pred 1. rokem Zivota),
soucasny vyskyt non-febrilnich zachvatd,
soucasny vyskyt myoklonickych zachvatt
a mentalni deteriorace béhem 1-2 let od
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