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Dravetové syndrom v dospélosti
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Dravetové syndrom (DS) je ve vétsiné pfipadd podminén mutaci podjednotky
sodikového kanalu (SCN1A), zac¢ina v détském véku, nicméné se jednd o onemoc-
néni celozivotni. V ramci ¢lanku se soustiedime na charakteristiky pacienti s DS
v dospélosti. Z hlediska epileptologie je pro nas zasadni vyskyt epileptickych
zéachvatu. V dospélosti se jednd pfedevsim o konvulzivni zachvaty (generalizované
tonicko-klonické, tonické nebo fokalni zachvaty s pfechodem do bilateralné tonicko-
-klonickych zachvat(), které mohou byt provokovany zvysenim télesné teploty
nebo emocemi. Nicméné rodic¢e/pecujici o pacienty s DS uvadéji ¢asto dalsi projevy
onemocnéni jako velmi vyznamné, mnohdy vice omezujici nez vlastni epileptické
zachvaty. Jedna se predevsim o kognitivni obtize, poruchy uceni, poruchy chovani,
motorické problémy (crouch gait, parkinsonismus, ataxii, abnormalni postury pfi
stoji a ch(izi), poruchy spanku a kardialni abnormity. U DS je rovnéz vysoké riziko
nahlého neocekavaného umrti (SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy).
V druhé ¢asti ¢lanku se vénujeme terapii. V soucasnosti existuji doporuceni pro
pacienty s DS. Prvni linii terapie pfedstavuje valproat a klobazam. V druhé linii se
uplatiuji specifické Iéky indikované pro tento syndrom, konkrétné se jedna o stiri-
pentol (Diacomit), fenfluramin (Fintepla) a vysoce ¢istény kanabidiol (CBD, v Ceské
republice dostupny jako Epidyolex).

Kli¢ova slova: Dravetové syndrom, klinické projevy, stiripentol, fenfluramin, kana-
bidiol (Epidyolex).

Dravet syndrome in adult population

Dravet syndrome (DS) is predominantly caused by a mutation in the sodium channel
subunit (SCN1A). It begins in childhood but is a lifelong condition. In this article,
we focus on the characteristics of adult patients with DS. From an epileptological
perspective, the occurrence of epileptic seizures is crucial. In adulthood, there are
mainly clonic seizures (generalized tonic-clonic seizures, tonic seizures or focal
seizures to bilateral tonic-clonic seizures). They can be provoked by increased body
temperature or by emotions. However, parents/caregivers of patients with DS often
report other manifestations of the disease as very significant, often more limiting
than the seizures themselves. These primarily include cognitive difficulties, learning
disorders, behavioral issues, motor problems (crouch gait, parkinsonism, ataxia,
abnormal postures while standing and walking), sleep disorders, and cardiac abnor-
malities. There is also a high risk of sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)
in DS. The second part of the article is dedicated to therapy. Currently, there are
recommendations for patients with DS. The first line of therapy includes valproate
and clobazam. The second line involves specific drugs indicated for this syndrome,
specifically stiripentol (Diacomit), fenfluramine (Fintepla), and cannabidiol (CBD,
available in the Czech Republic as Epidyolex).

Key words: Dravet syndrome, clinical manifestation, stiripentl, fenfluramin, canna-
bidiol (Epidyolex).
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Graf 1. Vyvojklinickych obtizi u pacienta se syndromem Dravetové (modifikovdno dle Cardenal-Munoz

a spoluautofi, 2021)
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AA - atypické absence; AE — akutni encefalopatie; BD — poruchy chovdni; CG - crouch gait (pfikrcend chize);
DD - opozdény vyvoj; FOSIA - fokdIni zdchvaty s poruchou védomi; FSz — febrilni zdchvaty; HS — senzitivita k hyper-
termii; ID — postizeni intelektu; MGOS — motorické generalizované zdchvaty; MSz — myoklonické zdachvaty;

OS - status epilepticus atypickych absenci; SD — poruchy spdnku; CSE - konvulzivni status epilepticus;

SUDEP — ndhld neocekdvand smrt u epilepsie

Uvod

Tradi¢né je Dravetové syndrom (DS) vni-
man jako détské onemocnéni. Je pravdou, ze
DS zacina v détském véku, konkrétné v prvnim
roce Zivota, nicméné se jednd o onemocnéni
celozivotni. Diagnéza DS je u déti typicky stano-
vena na zékladé klinickych projev(i a nasledné-
ho genetického vy3etfeni. Genetické vysetieni
vétsinou prokazuje mutaci alfal podjednotky
sodikového kanalu (SCN1A) (Steel et al., 2017).

Je vsak nutné zdlraznit, Ze u ¢asti dospé-
lych pacientl nebyl v minulosti DS spravné
rozpozndn, coz bylo podminéno jak nasimi
omezenymi znalostmi, tak i moznostmi ge-
netického vysetteni. V ramci Ceské republi-
ky bylo genetické testovani zahajeno v roce
2010 v Centru molekularni biologie a genové
terapie Interni hematologické a onkologické
kliniky Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice Brno. V témze roce bylo
testovani zahdjenoi v rdmci FN Motol. Dospéli
pacienti s DS se v klinické praxi ¢asto ,schova-
vaji” pod rdznymi diagnézami (multifokalni
epilepsie, Lennox-Gastautdv syndrom [LGS],
epilepsie s mentalni retardaci atd.). Vzhledem
k dostupnosti specifickych lécebnych piipravkd
urcenych k farmakoterapii tohoto syndromu

(stiripentol [Diacomit], fenfluramin [Fintepla],
kanabidiol [CBD, Epidyolex]'), bychom se méli
snazit pacienty s DS identifikovat i v dospélém
véku (Wirrell et al., 2022). Navic spravné urceni
diagn6zy ma vyznam i pro rodinu. Tradi¢né je
popisovan pocit sejmuti viny z rodicl, zvlasté
zmatky, mdze vSak mit i ryze prakticky vyznam
v pfipadé planovaného dalsiho téhotenstvi
rodicl ¢i sourozencl pacienta s DS.

Klinické projevy pacientt s DS

Manifestace DS v dospélém véku se lisi
od projev v détstvi. Détsti neurologové jsou
s timto syndromem obecné velmi dobfe obe-
znameni, diagndza je vétsinou postavena na
klinickych projevech, nasledné je potvrzena
vysledky genetického vysetieni (Cardenal-
-Mufoz et al., 2022).

V dospélosti je situace vyrazné kompliko-
vanéjsi. Neurologové maji podstatné mensi
znalosti o DS, historie onemocnéni je vétsinou
méné jasna, protoze si rodice nékteré dulezi-
té udaje nepamatuji, dokumentace casto jiz
chybi, navic jsou projevy méné charakteristic-
ké. | u dospélych pacientt s DS se vyskytuje
epilepsie a epileptické zachvaty, nicméné do
popfredi vstupuji dalsi obtize, zejména kogni-
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tivni deteriorace, poruchy chovani, motorické
obtize ¢i obtize se spankem (Graf 1) (Cardenal-
-Muhoz et al., 2022; Wirrell et al., 2022).

Epileptické zachvaty u DS
v dospélém véku

Epileptické zachvaty zacinaji v kojenec-
kém véku, jedna se ¢asto o prolongované
febrilni zachvaty, typicky je vyskyt febrilni-
ho konvulzivniho/hemikonvulzivniho status
epilepticus. Poté nastava obdobi klidu, které
je rizné dlouhé. V batolecim véku se objevuji
nové typy zachvatu, konkrétné se jedna o myo-
klonické zachvaty, atypické absence, tonicko-
-klonické zachvaty a fokalni klonické zachvaty.
Frekvence zachvatu je na pocatku onemocnéni
vysokd, kulminuje ve véku 1-4 roky. Zachvaty
maji v détstvi tendenci k dlouhému trvéni, ¢asto
se setkdvdme rovnéz se status epilepticus. Kvy-
volani zachvatl mlze vést zvyseni télesné tep-
loty pfi hore¢natych onemocnénich ¢i v ramci
zvysené fyzické aktivity. Z dalsich provokacnich
faktord se uplatriuji jak negativni, tak i pozitivni
emoce (napf. radost z Vanoc, narozeninového
dortu, nové hracky) (Cardenal-Murioz et al.,
2022; Sullivan and Wirrell, 2023).

V dospélosti jsou dominujicim zachva-
tovitym typem konvulzivni zachvaty (gene-
ralizované tonicko-klonické, tonické nebo
fokalni zachvaty s prechodem do bilateralné
tonicko-klonickych zachvatu), které se vysky-
tuji u 90-100 % dospélych pacientl s DS.
Ostatni typy zachvatd mohou byt pfitomny,
ale jsou vyrazné méné casté nez v détstvi.
Myoklonické zachvaty, atypické absence ¢i
fokalni zachvaty jsou v dospélosti popisovény
jen u 20 % pacientu. Zachvaty maji tendenci
ke krat$imu trvani, status epilepticus je v do-
spélosti méné casty (Cardenal-Mufoz et al.,
2022; Sullivan et Wirrell, 2023).

K rozvoji zachvatl dochazi typicky ve
spanku a byvaji vyvolény, stejné jako u déti,
zvy$enim télesné teploty (horeckou, zvyse-
nou teplotou okoli). Nicméné u dospélych
muze byt nizsi nachylnost k témto provokac-
nim faktorim nez u déti. | u dospélych s DS
je zvysené riziko mortality, v¢etné SUDEP
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy, na-
hlé neocekavané umrti u epilepsie). V rdmci

'V textu budeme pouzivat firemni nazev Epidyolex. Toto rozhodnuti bylo u¢inéno z diivodu mozné zamény s CBD, které je prodavano v CBD obchodech. Jedna
se o vyrazné odlisné formy CBD, coz vysvétlime v pfislusné podkapitole.

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Crouch gait

DS existuje shoda na vhodnosti informovat
pecujici o tomto zvyseném riziku (Cardenal-
-Mufoz et al., 2022; Sullivan et Wirrell, 2023).
Pomocné vysetfovaci metody, EEG a mag-
netickd rezonance (MRI), jsou necharakteris-
tické, pro diagnostiku vlastniho onemocnéni
neptinosné. V EEG nachazime zpomaleni za-
kladni aktivity a interiktalni epileptiformni
vyboje (IEDs), tyto mohou byt generalizované,
fokalni nebo multifokalni. MRl zobrazeni moz-
ku mize byt hodnoceno jako normalni, mlze
byt pfitomna mozkova atrofie ¢i hipokampalni
skleréza (HS) (Sullivan et Wirrell, 2023).

Opozdéni kognitivniho vyvoje
a poruchy chovani

Intelekt se u pacientl s DS zhorsuje
s narUstajicim vékem, pfiblizné 70-80 %
pacientl v dospélosti dosahuje pasma stied-
né tézké az tézké mentalni retardace. Vyskytuji
se rovnéz behavioralni poruchy, hyperaktivita
nebo poruchy autistického spektra.

U vsech pacientl s DS je ovlivnén i vyvoj
feci, ktery odpovida drovni mentélniho posti-

1. 2024;2¢

Zeni, nicméné je narusena artikulace, prosodie
a ostatni slozky redi.

Do souvislosti s tizi mentélIni retardace
byvaji davany nasledujici faktory (1) frek-
vence, typ a tize epileptickych zachvatd,
(2) vliv ,zakdzané medikace” (predevsim
blokatord natriovych kanald, viz dale), (3)
typ a charakter mutace (Brown et al., 2020;
Cardenal-Munoz et al., 2022).

Motorické poruchy

Motorické poruchy v dospélosti predsta-
vuji vyznamny problém. Ke zhorsovani chlize
dochazi cca od 4 az 7 let véku, vyznamna ¢ast
pacient( je v dospélosti upoutana na invalidni
vozik.

U déti se od 4 let véku zacina objevovat
tzv. crouch gait (prikréena) chlize (Obr. 1). Jedna
se 0 komplexni poruchu stoje a chiize. Hlavnimi
rysy jsou zvyseni flexe v kycelnich a kolennich
kloubech, v kotnicich je pfitomna dorziflexe
(Aljaafari et al., 2017).

Postupné se pfidava mozeckovy syndrom
a parkinsonismus. Mozec¢kovy syndrom se ob-

jevuje od utlého détstvi. Parkinsonsky syndrom
se u pacientd s DS rozviji od dospélosti (19 let je
udavano jako dolnivékova hranice). Pro pacien-
ta mUze byt zcela imobilizujici, v malé skupiné
pacientl byl popsan dobry efekt L-DOPA. Po
podani L-DOPA doslo k obnoveni schopnosti
chuize u nékolika imobilnich pacientd, coz ma-
ze byt pro rodice zcela zasadni (Fasano et al.,
2014; Aljaafari et al., 2017).

Ve vyssim véku se u pacient( s DS setkava-
me rovnéz s abnormitami pii drzeni téla, kon-
krétné s antecollis, chin on chest phenomena
(hlava je drzena v predklonu a ma tendenci
dotykat se hrudniku) a kamptokormii (flexe
v thorakolumbalni oblasti vyrazna pfi stoji
a chlizi) (Obr. 2) (Fasano et al., 2014).

Motorické projevy pfitomné u DS nejsou
pravdépodobné podminény ,pouze” frek-
ventnimi epileptickymi zachvaty a uzivanou
ASM. Na jejich vzniku se z velké ¢asti podili
i charakter SCNTA mutace, tento gen je totiz
exprimovan i v oblasti bazalnich ganglii, zde
ovliviiuje fungovani extrapyramidovych okru-
ha (Aljaafari et al., 2017).

Poruchy spanku

Poruchy spanku rovnéz doprovazi DS
v dospélém véku. Dospéli pacienti s DS maji
poruchy spanku, obtizné usinaji a spanek
je pferusovany. Rodici je popisovéana $pat-
na kvalita spanku. Existuje randomizovana
kontrolovana studie studujici efekt melato-
ninu na spanek u DS. Po podani melatoninu
nebylo zjisténo zvysené mnozZstvi hodin
spanku, nicméné ukazuji se jisté klinické pfi-
nosy. Konkrétné se jednalo o zlepSeni spanko-
vého vzorce (pacienti usinali a probouzeli se
v pravidelném case; doslo ke snizeni ,excesl”,
kdy pacienti usinali ve velmi pozdnich hodi-
nach) (Selvarajah et al., 2021).

Kardialni abnormity

Gen SCN1A, jehoz mutace je spojena
s DS, je zodpovédny za fungovani sodikové-
ho kanalu, ktery nachazime jak v mozku, tak
i v srdci. Pravé alterace tohoto kanalu souvisi
se zménami srdecni excitability zplUsobuiji-
cim kardidlni abnormality (Frasier et al., 2018).
V rdmci DS se setkdvame s abnormitami ve
funkci pfevodniho systému srdce, vautonom-
ni regulaci, v regulaci srde¢ni frekvence nebo

s peri-iktalnim prodlouzenim QT intervalu.

vw.neurologiepropraxi.cz



Obr. 2. Abnormity pfi drZeni téla — Antecollis, chin on chest phenomena a kamptokormie

N

Tab. 1. Protizdchvatovd medikace u syndromu Dravetové

Léky 1. volby Léky 2. volby Dalsi mozné alternativy Nevhodné léky

Valproat ASM doporucena Levetiracetam Karbamazepin

Klobazam na zédkladé RCT Brivaracetam Eslikarbazepin
Stiripentol Zonisamid Fenytoin
Fenfluramin Perampanel Lamotrigin
Epidyolex Ethosuximid Gabapentin
Daléi ASM VNS Pregabalin
Topiramat Lacosamid
Ketogenni dieta Vigabatrin

ASM - protizdchvatovd medikace, RCT — randomizované klinické studie, VNS — stimulace vagového nervu; modi-

fikovdno dle Cross et al,, 2020 a Strzelczyk et al,, 2022

Vsechny vyse popsané abnormity mohou sou-
viset se zvySenym rizikem SUDEP u pacient
s DS (Cardenal-Mufoz et al., 2022).

Dravetové syndrom
neepileptické projevy - shrnuti
Naprosté vétsina dospélych pacientd s DS
trpi jinymi obtizemi nez jen epileptickymi za-
chvaty. Nejcastéji jsou referovany problémy
s ucenim (98 % nemocnych). Velmi zavaz-
né jsou problémy s chiizi, které nachazime
u tii Ctvrtin pacientd, pficemz u vyznamné

www.neurologiepropraxi.cz

¢asti vedou k Uplné nebo vyznamné ztraté
mobility. Dale jsou - u vice nez poloviny ne-
mocnych - pfitomny obtize s vyjadfovdnim
a poruchy chovani. Z hlediska rodi¢t/pecova-
teld mohou byt tyto ,nezéchvatové” projevy
hodnoceny jako vyznamnéjsi nez vlastni epi-
leptické zachvaty (Lagae et al., 2018; Cardenal-
-Mufioz et al., 2022).

Terapie epilepsie u DS
Epilepsie je u DS obtizné kompenzovatelna.
U naprosté vétsiny pacientd l1é¢ime kombi-
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naci ASM (antiseizure medication, protiza-
chvatova medikace), nicméné ani tato casto
nevede k Uplnému vymizeni epileptickych
zachvata.

Z vyse uvedenych dlvodu pfi hodnoceni
efektu ASM u DS nehovoiime o $anci na bez-
zachvatovost, ale o pravdépodobnosti na 50%
redukci zachvata. Pfi hodnoceni ti¢innosti no-
vych [ékli bereme do Uvahy jejich pozitivni viiv
na kognitivni schopnosti a behavioréIni projevy
(Cross et al., 2019; Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022).

V soucasnosti existuje doporuceni pro
lécbu pacientl s DS (Tab. 1) (Cross et al., 2019;
Strzelczyk and Schubert-Bast, 2022):

Prvni linii terapie predstavuje valproat
a klobazam. V druhé linii se uplatnuji specifické
léky indikované pro tento syndrom, konkrétné
se jedna o stiripentol (Diacomit), fenfluramin
(Fintepla) a kanabidiol (Epidyolex). Pro poda-
vani téchto ASM mame podporu v randomi-
zovanych klinickych studii. Dalsi alternativy
prestavuji clonazepam, topiramat a/nebo
ketogenni dieta. Neni vhodné kombinovat
klobazam a klonazepam.

Ostatni Iéky vhodné pro terapii DS jsou
levetiracetam, brivaracetam, zonisamid, etho-
suximid, perampanel. Je mozné zvazitilécbu
neurostimulacni v podobé stimulace bloudi-
vého nervu (VNS).

V rdmci DS existuje i nevhodna ASM,
jedna se o preparaty, které mohou zhorso-
vat jak epileptické zachvaty, tak souc¢asné
i kognitivni, behaviordlni nebo motorické
projevy, z tohoto ddvodu neni jejich po-
davani u DS doporucovano. Skupina ne-
vhodné ASM je predstavovéna predevsim
blokatory natriovych kanald.

Recentné bylo rovnéz publikovano do-
poruceni pro terapii DS, které je zaloZzeno na
shodé mezi Iékafi a rodici/pecujicimi o paci-
enty s DS (Obr. 3) (Wirrell et al., 2022). V ramci
tohoto doporuceni zUstava valproat na pozi-
ci léku prvni volby. Jako druha volba je uva-
dén fenfluramin, stiripentol nebo clobazam.
Lékem treti line terapie je CBD (Epidyolex).
Léky 4. linie jsou topiraméat a ketogenni die-
ta. Ostatni ASM je doporucovéno nasazovat
pozdéji v pribéhu onemocnéni. Nevhodna
medikace zUstava beze zmény.

V dal$im textu se soustfedime na 3 ASM,
které maji prokazanu efektivitu u DS na zakla-

/ NEUROLOGIE PRO PRAXI 219
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Obr. 3. Doporucenipro lécbu syndromu Dravetové — konsenzus lékart a rodicd/pecujicich o tyto paci-

enty — modifikovdno dle Wirrell et al,, 2006

Valproat

nd
2 Fenfluramin, Stiripentol, Clobazam
rd
: CBD
(Epidyolex)
th

4 Topiramat,

ketogenni dieta Nepodavat
Fenytoin
Karbamazepin

Ostatni Lamotrigin

Oxkarbazepin

dé randomizovanych klinickych studii, jedna
se o (1) stiripentol, (2) fenfluramin, (3) CBD
(Epidyolex).

V soucasnosti neexistuje pfimé srovnani
efektivity a tolerability stiripentolu, fenflu-
raminu a CBD (Epidyolexu). V literatufe viak
bylo publikovano jejich nepfimé srovnani na
zakladé analyzy jednotlivych studii (zde je
nutné vzit v potaz, Ze musime vysledky in-
terpretovat s urcitou rozvahou a odstupem).
Nicméné se zda, ze fenfluramin a stiripentol
jsou stejné efektivni stran redukce epileptic-
kych zachvat(. Nasazeni CBD (Epidyolexu)
vedlo k méné vyrazné redukci zachvatd. Pfi
hodnoceni bezpec¢nostniho profilu vysel jako
nejbezpecnéjsi fenfluramin, jehoZ nasazeni
bylo spojeno s nejmensim mnozstvim neza-
doucich ucinkd. Je jisté zajimavé, Ze autofi
v ramci ¢lanku hodnotili i soticlestas, coz je
dosud autoritami neschvalena ASM pro DS,
a tento novy preparat se jevi jako velmi slibny
(Wu et al., 2022).

Vzhledem k faktu, Ze se nas ¢lanek zamé-
fuje na dospélé pacienty s DS, budeme uva-
dét data z praci, které se vénuiji této populaci
(Cross et al., 2019; Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022).

Stiripentol (Diacomit)
Stiripentol plsobi jako modulator recep-
tord pro kyselinu gamma-aminomaselnou

(GABA A) (Fisher, 2009). Stiripentol se pouziva
jako pridatnd terapie k valproatu a klobazamu.
Farmakokineticky potencuje jejich efekt, coz
muze umoznit snizeni davek jak valproatu,
tak i klobazamu. Po nasazeni stiripentolu
je nutné monitorovat sérové koncentrace
valproatu, klobazamu a norklobazamu (ak-
tivni metabolit klobazamu), ev. snizit jejich
davkovani v pfipadé rozvoje nezddoucich
ucinkad.

Efekt stiripentolu byl jednoznacné pro-
kdzan u détskych pacientl s DS. U dospé-
lych pacientl jsou data skromnéjsi, vétsi-
nou zahrnuji pouze mensi skupiny pacientt
(Inoue et al., 2009; Balestrini et al., 2017).

Balestrini et al. (2017) hodnotili efekt stiri-
pentolu u 13 dospélych pacient(i s DS. Redukce
zachvatl = 50 % bylo dosazeno u 3 (23 %) po
36 mésicich lé¢by.

Inoue a spoluautofi provadéli retro-
spektivni studii, soustfedovali se na vliv
stiripentolu na ¢etnost klonickych nebo
generalizovanych tonicko-klonickych za-
chvatt. Identifikovali celkem 25 pacientt
s DS, 8 pacientd v ramci této studie pfedsta-
vovalo starsi podskupinu (8-22 let). V rdmci
této starsi podskupiny méli 4 (50 %) pacienti
vyssi nez 50% redukci zachvatl, 1 pacient
byl bez zachvati. Pfi del$im sledovani mélo
5 (63 %) pacientl vice nez 50% redukci za-
chvatl. Nezadouci Gcinky byly ztrata chuti

k jidlu, poruchy spanku, hyperaktivita, irita-
bilita nebo ataxie (Inoue et al., 2009).
Doporucovana davka stiripentolu
u déti je 50 mg/kg télesné hmotnosti/den.
Nicméné ve studii, kterd sledovala déti Ié-
¢ené stiriptentolem do dospélosti, museli
autofi snizit davku na 25-30 mg/kg télesné
hmotnosti/den (Chiron et al., 2018). V dalsi
studii, ve které byl stiripentol nasazovan
u 28 dospélych pacientl s DS, bylo dosazeno
~pouze” davky 15 mg/kg télesné hmotnosti/
den. K této nizsi davce vedly nezadouci ucin-
ky. Téméf u 80 % pacientl se objevily vysoké
hodnoty amoniaku podminiujici rozvoj meta-
bolické encefalopatie. Vysoké hodnoty amoni-
aku se podatilo snizit podavanim L-karnitinu
v davce 1 g/den, u jednoho pacienta byl
L-karnitin podavan soucasné s lactulézou
(Zulfigar Ali et al., 2020). Hladiny L-karnitinu
je mozné vysetfit cestou Ustavu dédignych
a metabolickych poruch v Praze, suplementaci
Ize zajistit touto cestou lé¢ivym pfipravkem
s obsahem L-karnitinu (preskripce omezena na
specializované pracovisté pro 1é¢bu dédic-
nych metabolickych poruch). Dal$i moznosti
je zajistit suplementaci cestou potravinovych
doplrikl s obsahem L-karnitinu (zde vsak nenf
dohled na sloZeni jednotlivych pripravkd).

Fenfluramin (Fintepla)

Fenfluramin (Fintepla) ma recentné
v Ceské republice schvalenou Ghradu v rezi-
mu centrového léku v indikaci pfidatné lé¢by
u DS a LGS u pacientt od 2 let véku.

Hlavni cesta pUsobeni fenfluraminu
je modulace serotoninovych receptora
(5HT-receptory) a sigma-1 receptord. Byl pro-
kazan pozitivni vliv fenfluraminu jak na frek-
venci epileptickych zachvat(, tak i na ostatni
komorbidity pacientl (autismus, exekutivni
funkce, SUDEP) (Martin et al., 2021).

V piipadé fenfluraminu zavisi jeho dévko-
vani na komedikaci pacienta (podavani bez
stiripentolu a podavani se stiripentolem).
V pfipadé podavani bez stiripentolu je maxi-
malni davka 26 mg/den, v pfipadé soucasné-
ho podavani se stiripentolem se maximalni
davka redukuje na 17 mg/den. Vyse uvede-
né davkovani plati pro pacienty s hmotnosti
> 37 kg (Guerrini et al., 2022). Predepisovani
fenfluraminuje t. & v Ceské republice vazéno
na centra. V soucasnosti jsou schvalend centra
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jak pro obor détské neurologie, tak i pro obor
neurologie. V rdmci oboru détské neurologie
byla schvdlend centra: FN Motol, Fakultni
Thomayerova nemocnice, FN Brno, FN
Ostrava a FN Plzen. Pro obor neurologie by-
la schvdlena centra: FN Motol, FN u sv. Anny,
FN Ostrava, Fakultni Thomayerova nemoc-
nice, FN Plzen, Ustfedni vojenska nemoc-
nice a Nemocnice Na Homolce. Existuje
i navrh dalsich center pro predpis fenflu-
raminu (tyto vsak zatim nejsou oficialné
schvalena).

Je k dispozici evropska studie, ktera hod-
noti efekt fenfluraminu u pacientd s DS v ram-
ci programu ¢asného pfistupu (early access
programme). Do této studie bylo zafazeno
celkem 149 pacientd, z toho 24 dospélych
(vék > 18 let). V rdmci této studie vice nez
polovina pacientl vykazovala vyznamné
(> 75 %) snizeni epileptickych zachvat(.
Vzhledem k vyznamnému efektu fenflu-
raminu byla u vice nez poloviny pacientd
redukovana komedikace ASM. K obéma po-
pisovanym zménam doslo jak u détskych
pacientd, tak i u dospélych. Jak jsme jiz
zminovali v tvodu této kapitoly, pro hod-
noceni efektivity jednotlivych 1€k u DS je
dllezity rovnéz jejich vliv na ostatni charak-
teristiky pacientl (exekutivni funkce, po-
ruchy chovani). Autofi pouzili k hodnoceni
téchto proménnych 3kélu ,Clinical Global
Impression Scale”, hodnotici 3 proménné:
(1) tizi onemocnéni, (2) celkové zlepseni,
(3) index efektivity. U 61,5 % pacient( doslo
k velmi vyznamnému nebo vyznamnému
zlepseni. Toto zlep3eni bylo pfitomno napfic¢
vSemi vékovymi skupinami, tj. i u dospélych
nemocnych (Guerrini et al., 2022).
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antiemetické, antipsychotické a protizachva-
tové vlastnosti. Epidyolex obsahuje vice nez
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a u tuberoézni sklerézy. Je mozné ho podavat
jako adjuvantniterapii u pacientd starsich 2 let.
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predpis fenfluraminu.
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Zavér

Dravetové syndrom piedstavuje genetic-
ky podminéné vzacné onemocnéni rozvijejici
se od ¢asného détstvi. Jednd se o onemocnéni
komplexni, které se projevuje nejen farmako-
rezistentni epilepsii, ale i postupnym postize-
nim kognitivnich, motorickych a autonom-
nich funkci s mentalni disabilitou, poruchami
chovéni, zhorsujici se mobilitou a rizikem
poruch srde¢niho rytmu. Onemocnéni vede
k zdvaznému naruseni schopnosti pacientl
fungovat v béznych dennich aktivitach s po-
zvolnou progresi. Bez péce druhych osob se
pacienti s DS neobjedou. Vzhledem k tomu,
ze se moznosti farmakoterapie rozsifily (sti-
ripentol [Diacomit], fenfluramin [Fintepla]
a CBD [Epidyolex]), je dulezité na diagné-
zu DS pomyslet a pfi klinickém podezieni
doplnit genetické vysetieni. U pacientd
s potvrzenym DS mUze vést dosazeni lepsi
kontroly zachvatu ke zlepseni mentalniho
stavu pacienta (obnoveni socidlniho kontak-
tu projevovani radosti, zlepseni feci), zmir-
néni progrese motorickych poruch, snizeni
rizika Umrti, padu, poranéni, redukci potieby
volani zachranné sluzby, hospitalizace, a te-
dy ke snizeni zatéze zdravotniho systému.
V neposledni fadé dojde ke zlep3eni kvality
Zivota celé rodiny.

10. Lagae L, Brambilla I, Mingorance A, et al. Quality of life
and comorbidities associated with Dravet syndrome se-
verity: a multinational cohort survey. Dev Med Child Neu-
rol. 2018;60(1):63-72. doi:10.1111/dmcn.13591.

11. Cross JH, Caraballo RH, Nabbout R, et al. Dravet syn-
drome: Treatment options and management of prolonged
seizures. Epilepsia. 2019;60 Suppl 3:539-548. doi:10.1111/
epi.16334.

12. Strzelczyk A, Schubert-Bast S. A Practical Guide to the
Treatment of Dravet Syndrome with Anti-Seizure Medica-
tion. CNS Drugs. 2022;36(3):217-237. doi:10.1007/540263-022-
00898-1.

13.Wu J, Zhang L, Zhou X, et al. Efficacy and safety of adjun-
ctive antiseizure medications for dravet syndrome: A syste-
matic review and network meta-analysis. Front Pharmacol.
2022;13:980937. doi:10.3389/fphar.2022.980937.

w.neurologiepropraxi.cz




14. Fisher JL. The anti-convulsant stiripentol acts directly
on the GABA(A) receptor as a positive allosteric modulator.
Neuropharmacology. 2009;56(1):190-197. doi:10.1016/j.neuro-
pharm.2008. 06. 004.

15. Inoue Y, Ohtsuka Y, Oguni H, et al. Stiripentol open
study in Japanese patients with Dravet syndrome. £pi-
lepsia. 2009;50(11):2362-2368. doi:10.1111/j.1528-1167.
2009.02179.x.

16. Chiron C, Helias M, Kaminska A, et al. Do children with
Dravet syndrome continue to benefit from stiripentol for
long through adulthood? Epilepsia. 2018;59(9):1705-1717.
doi:10.1111/epi.14536.

17. Zulfigar Ali Q, Marques P, Selvarajah A, et al. Starting sti-
ripentol in adults with Dravet syndrome? Watch for ammo-

www.neurologiepropraxi.cz

nia and carnitine. Epilepsia. 2020;61(11):2435-2441. doi:10.1111/
epi.16684.

18. Martin P, Reeder T, Sourbron J, et al. An Emerging Role for
Sigma-1 Receptors in the Treatment of Developmental and
Epileptic Encephalopathies. Int J Mol Sci. 2021,22(16):8416.
doi:10.3390/ijms22168416.

19. Guerrini R, Specchio N, Aledo-Serrano A, et al. An exami-
nation of the efficacy and safety of fenfluramine in adults,
children, and adolescents with Dravet syndrome in a real-
-world practice setting: A report from the Fenfluramine Eu-
ropean Early Access Program. Epilepsia Open. 2022;7(4):578-
587.d0i:10.1002/epi4.12624.

20. Arzimanoglou A, Brand! U, Cross JH, et al. Epilepsy and ca-
nnabidiol: a guide to treatment. Epileptic Disord. 2020;22(1):1-

/ Neurol. praxi. 2024;25(3):216-223 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 223

PREHLEDOVE CLANKY (
DRAVETOVE SYNDROM V DOSPELOSTI

14. doi:10.1684/epd.2020.1141.

21. Gray RA, Whalley BJ. The proposed mechanisms of ac-
tion of CBD in epilepsy. Epileptic Disord. 2020;22(51):10-15.
doi10.1684/epd.2020.1135.

22. Lattanzi S, Trinka E, Striano P, et al. Highly Purified Cannabi-
diol for Epilepsy Treatment: A Systematic Review of Epileptic
Conditions Beyond Dravet Syndrome and Lennox-Gastaut
Syndrome. CNS Drugs. 2021;35(3):265-281. d0i:10.1007/540263-
021-00807-y.

23. Laux LC, Bebin EM, Checketts D, et al. Long-term safe-
ty and efficacy of cannabidiol in children and adults with
treatment resistant Lennox-Gastaut syndrome or Dravet
syndrome: Expanded access program results. Epilepsy Res.
2019;154:13-20. doi:10.1016/j.eplepsyres.2019. 03. 015.



	_Hlk150621878
	_Hlk160988956
	_Hlk160989126
	_Hlk160988881
	_Hlk160987945
	_Hlk160988011
	_Hlk160989891
	_Hlk160990417
	_Hlk160990220
	_Hlk160987813
	_Hlk160991327
	_Hlk160991486
	_Hlk160988281
	_Hlk160990007
	_Hlk160991295
	_Hlk165887236
	prof. MUDr. Petr Marusič, Ph.D., MUDr. David Krýsl, Ph.D. – editoři hlavního tématu
	doc. MUDr. Irena Doležalová, Ph.D.1, prof. MUDr. Petr Marusič, Ph.D.2
	MUDr. David Krýsl, Ph.D., MUDr. Hana Krijtová, prof. MUDr. Petr Marusič, Ph.D.
	doc. MUDr. Zdeněk Vojtěch, Ph.D., MBA, MUDr. Michaela Nová
	MUDr. Michaela Nová, doc. MUDr. Zdeněk Vojtěch, Ph.D., MBA
	MUDr. Ondřej Horák1, MUDr. Klára Brožová2, MUDr. Martin Kudr, Ph.D.3
	prof. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.1*, MUDr. Vanda Franková2*, prof. MUDr. Aleš Bartoš, Ph.D.3,
doc. MUDr. Svatopluk Býma, CSc.4, MUDr. Ing. Klára Knápková5, MUDr. Astrid Matějková6,
MUDr. Zuzana Šnajdrová7, MUDr. Hana Vaňková, Ph.D.8
	doc. MUDr. Irena Doležalová, Ph.D., prof. MUDr. Milan Brázdil, Ph.D.
	prof. MUDr. Jarmila Szilasiová, PhD.
	RNDr. Anna Uhrová Mészárosová, Ph.D.1, MUDr. Jana Laštůvková2, MUDr. Filip Cihlář, Ph.D.3,
doc. MUDr. Alena Šantavá, CSc.4, MUDr. Radim Mazanec, Ph.D.5
	MUDr. Jana Pavlíčková, Ph.D.

