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LECBA SYNDROMU DRAVETOVE

Lécba syndromu Dravetové

MUDr. Katalin Stérbova, prof. MUDr. Pavel Krsek, Ph.D.
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Syndrom Dravetové je zavaznou vyvojovou a epileptickou encefalopatii se zacatkem
v kojeneckém véku, kterd se projevuje farmakorezistentni epilepsii a cetnymi komor-
biditami. Typicka je provokace zachvatl zvysenou teplotou. Lé¢ba onemocnéni je
obtiznd. V chronické medikaci by mél byt prvni volbou valproat, dalsimi pridanymi
léky klobazam, stiripentol, fenfluramin, kanabidiol, topiramat. Pacienti musi byt
vybaveni SOS medikaci pro zvladnuti zachvatl v domacim prostiedi. V 1é¢bé je
nutné se vyhnout blokatordm sodikovych kanal(, aplikace fenytoinu v epileptickém
statu je vSak pFipustnd. Kromé protizadchvatové |é¢by je nutné vénovat pozornost
i nefarmakologické Ié¢bé komorbidit.
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Treatment of Dravet syndrome

Dravet syndrome is a developmental and epileptic encephalopathy starting in in-
fancy and its main features are drug —resistant epilepsy and several co-morbidities.
Seizures are typically provoked by increased temperature. The treatment of Dravet
syndrome is challenging. The first antiseizure drug should be valproic acid, while
clobazam, stiripentol, fenfluramine, canabidiol or topiramate are usually added later.
All the patients must have rescue medication for home management of seizures.
Sodium channel blockers should not be used for chronic treatment, but phenytoin
can be administered to stop status epilepticus. Non-pharmacological treatment of
co-morbidities should be addressed as well.
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Uvod

Vyvojové a epileptické encefalopa-
tie (DEE - Developmental and Epileptic
Encephalopathy) tvofi zdvaznou skupinu neu-
rologickych diagnéz v détském véku. Nejlépe
popsanym a nejvice probddanym zéstupcem
DEE je syndrom Dravetové (DS). Onemocnéni
popsala prof. Charlot Dravetova v r. 1978
v Marseille, kdyz si vSimla, ze urcita c¢ast
pacientl se syndromem Lennox-Gastaut
vykazuje stejné anamnestické a elektroen-
cefalografické rysy. Slo zejména o rozvoj
epilepsie v prvnim roce Zivota, provokaci
zachvatl zvysenou teplotou, fotosenzitivitu
a ¢etné myoklonie. Prvni soubor pacientl
se zavaznou myoklonickou epilepsii u ko-
jencl (SMEI = severe myoclonic epilepsy of

infancy) byl predstaven na Mezinarodnim
epileptologickém kongresu v Kiotu v r. 1982.
Pozdéji byl syndrom Mezinarodni ligou
proti epilepsii pfejmenovany na syndrom
Dravetové, protoze se ukdzalo, ze myoklo-
nie nejsou u vsech pacientld pfitomné a ze
onemocnéni je celozivotni. Objev genetic-
ké pficiny syndromu Dravetové pftisel v r.
2001, kdy Claes se spolupracovniky popsa-
li u sedmi pacientd s SMEI mutaci v genu
SCNI1A, kédujiciho a-1 podjednotku napé-
tové fizeného sodikového kandlu NaVv1. 1.
Dalsi ¢etné publikace i nepublikované
nélezy potvrdily genetickou pfi¢inu syn-
dromu Dravetové a hypotéza, Zze syndrom
Dravetové je vakcinac¢ni encefalopatie, byla
jednoznacné vyvracena (Bercovic et al., 2006).

368 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024,25(5):368-372 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.
Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2024;25(5):368-372
https://doi.org/10.36290/neu.2024.048
Clanek prijat redakci: 27. 5. 2024

Clanek pijat k publikaci: 5. 8. 2024

MUDTr. Katalin Stérbova
katalin.sterbova@fnmotol.cz

www.neurologiepropraxi.cz



Syndrom Dravetové -
klinicky obraz

Diagnosticka kritéria syndromu Dravetové
obsahuji opakované fokalni klonické/hemi-
klonické febrilni a afebrilni zachvaty s vyvo-
jem do bilateralnich tonicko-klonickych ¢i
klonickych zachvatl mezi 1. a 20. mésicem
véku. Zachvaty jsou protrahované (delsi nez
10 minut) a provokované zvysenou teplotou.
Epizody epileptického statu jsou obvyklé
do 5. roku véku, ale u nékterych pacientl se
vyskytnou i v dospélosti. Mezi 1. a 4. rokem
véku pfibyvaji daldi zachvaty: atypické absen-
ce a myoklonie, fokalni zachvaty s poruchou
védomi, atonické zachvaty i non-konvulzivni
status (tzv. obtundacni status). Zachvaty uz
neprovokuje jen zvy$ena vnitini ¢i vnéjsi tep-
lota, ale i fyzicka aktivita, fotosenzitivni stimu-
ly a rozruseni, pozitivni emoce. EEG mudze byt
normalni do dvou let véku, poté je obvyklé
zpomaleni pozadi a vyskyt fokalnich, multifo-
kalnich i generalizovanych interiktalnich epi-
leptiformnich vybojud. Neurologicky nélez je
zpocatku normalni kromé postparoxyzmalni
Toddovy hemiparézy. Kolem 10. roku véku
uz mlze byt patrné charakteristické drzenf
téla pfi chizi s flexi v kyclich a kolenou a na-
hrbenim zad, tzv. ,croach gait”. MRl mozku
je bez strukturalnich zmén vysvétlujicich
epilepsii, mGze se vyvinout atrofie mozku.
Epilepsie je farmakorezistentni a mental-
ni deficit a poruchy chovani se vyvinou
u viech postizenych, i kdyz je pocatecni
vyvoj obvykle normalni. Vyznamnéjsi zhor-
Seni az regres ve vyvoji mize nastat po epi-
leptickém statu (Zuberi et al., 2022). Pacienti
se syndromem Dravetové maji vyznamné
vysoké riziko nahlého umrti (SUDEP = sudden
unexpected death in epilepsy), odhadovana
mortalita v ddsledku SUDEPu u DS je 15,84
na 1000 osob za rok (Sullivan et al., 2024).
Udaje o incidenci DS nejsou Gplné jednotné.
Podle narodniho epidemiologického Setieni
ve Skotsku je incidence DS 1 na 12 200, tj. 8,2
na 100000 (Symonds, 2019). Metaanalyza pu-
blikaci od Sullivana a spol. odhaduje incidenci
syndromu Dravetové na 2,2-6,5 na 100000.

Genetické testovani odhali minimalné
u 85 % pacientl patogenni variantu v genu
SCN1A, vétSinou vzniklou de novo. Vzacné jsou
uvadény nélezy v jinych genech (napt. SCN1B,
PCDH19). Nalez mutace v genu SCNTA neni
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podminkou stanoveni diagnézy syndro-
mu Dravetové, pfi vySetfeni je nutné poci-
tat i s chybovosti laboratornich metod i lidi
(Djémié et al., 2016). Pfi volbé spravné terapie
bychom proto neméli své rozhodnuti vdzat
na geneticky nalez, ale fidit se klinickym
obrazem. Nelze kldst rovnitko mezi jakyko-
liv ndlez patogenni varianty v genu SCNTA
a syndrom Dravetové, nebot fenotyp mutaci
v genu SCN1A je velmi pestry, pocinaje febril-
nimi kfecemi, pres GEFS+ (genetic epilepsy
febrile seizures plus) a syndrom Dravetové,
az k hemiplegické migréné (Scheffer et al.,
2023) a zadvazné NDEEMA (neonatal deve-
lopmental and epileptic encephalopathy
with movement disorder and arthrogryposis)
na podkladé GoF (gain-of-function) mutaci
(Brunklaus et al., 2022), u kterych je terapie
odlisna.

Lécba epileptickych zachvati
u syndromu Dravetové

Kauzélni 1é¢bu syndromu Dravetové za-
tim nemame k dispozici, byt je celosvétové
vyvijend velikd snaha o zavedeni genové te-
rapie s cilem kauzalniho ovlivnéni patogenni
varianty v SCNTA genu. Na potlaceni epilep-
tickych zachvatl mame k dispozici nékolik
protizachvatovych 1ékd, zadny viak nevede
k absolutnimu vymizeni zachvat(. Snizeni
délky, intenzity ¢i poctu zachvatl zlepsuje
kvalitu Zivota pacienta i jeho rodiny. Existuje
jedno obecné platné pravidlo u syndromu
Dravetové: vyhnout se chronické medikaci
blokétory sodikovych kanall (fenytoin, la-
motrigin, karbamazepin), protoze obvykle
vedou ke zhor$eni zachvatu.

Mezinarodni doporuceni (Wirrel et al.,
2022) uvadi valproat jako prvni volbu v 1é¢-
bé syndromu Dravetové. Pridatnym Iékem je
pak klobazam, stiripentol ¢i fenfluramin. Tyto
Ctyti l1éky jsou nejefektivnéjsi na potlaceni
fokalnich ¢i generalizovanych motorickych
zachvatd. Dalsimi farmakoterapeutickymi
moznostmi jsou kanabidiol a topiramat. U né-
kterych pacient( jsou efektivni i nefarmako-
logické postupy lé¢by, konkrétné implantace
VNS a ketogenni dieta. Pfi tvorbé uvedeného
doporuceni se lékafi i rodi¢e shodli v tom,
ze cilem protizachvatové terapie je snizeni
vyskytu protrahovanych zachvatl a epileptic-
kého statu. Naprosta vétsina pacientd uziva
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kombinaci 1€k (2 Iéky 22 % pacientd, 3 l1éky
48 % pacient(, 4 léky 21 % pacient().

Pro zvladnuti protrahovaného zachvatu
by mél byt kazdy pacient vybaveny SOS me-
dikaci (v CR rektalni diazepam a bukalni mida-
zolam). Pokud zachvat pokracuje i po podani
dvou adekvatnich davek benzodiazepint
a po 5 minutéch trvani zachvatu je pacient jiz
v epileptickém statu, tak je vhodné pouzit ni-
trozilni valproat nebo fenytoin (¢i fosfenytoin)
nebo levetiracetam. 89 % dotazanych lékara
se shodlo, ze fenytoin ani fosfenytoin nejsou
kontraindikované v akutni Iécbé epileptického
statu u pacient(i se DS (Wirrel et al., 2022).

Valproat

Valproat je Siroce uzivany Iék ve vSech vé-
kovych kategoriich, efektivni zejména na ge-
neralizované zachvaty, na trhu je od roku 1967.
Mechanismus U¢inku je komplexni, zahrnuje
zvys$eni dostupnosti neurotransmiteru GABA,
inhibici glutamatu i vliv na napétové fizené
sodikové kanaly (Loscher, 2002). Valprodt je
obvykle prvnim podavanym a doporuc¢enym
protizéchvatovym Iékem u DS. Startovaci dav-
ka je 10-15 mg/kg/den, udrZzovaci 25-40 mg/
kg/den, maximum 60 mg/kg/den (neretardo-
vany preparat). Je obecné dobfe tolerovany,
ale je nutné hlidat mozny hepatotoxicky vliv
a kontrolovat pocet krevnich desticek. Mize
snizovat i zvySovat apetit, vyvolat tremor
a vést k ospalosti. Nemél by se podavat pa-
cientkam ve fertilnim véku kvili moznému

teratogennimu vlivu na plod.

Klobazam

Klobazam je druhym nejcastéji podéva-
nym lékem u DS. Startovaci davka je 0,2 mg/
kg/den, udrzovaci 0,3-1 mg/kg/den, maxi-
mum 2 mg/kg/den. Nékteré déti reaguji
na klobazam podrazdénosti, zejména déti
s poruchami pozornosti a hyperaktivitou.
Za nezadouci Ucinky je ¢asto zodpovédny
N-desmethyl-clobazam, metabolit klobaza-
mu, proto je v pfipadé nezadoucich ucinka
vhodné vysetfit hladinu obou.

Stiripentol

Stiripentol byl schvélen pro Evropskou unii
v roce 2007 a ptinesl velmi zasadni zlepseni
pro pacienty, protoze v kombinaci s valpro-
adtem a klobazamem vyznamné snizil pocet
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protrahovanych zachvata a epileptickych sta-
tl u pacientl se DS (Thanh et al., 2002). Tento
efekt byl pozorovan i v souboru 131 pacient(
mladsich 2 let, kdy kromé statisticky vyznam-
ného snizeni frekvence tonicko-klonickych
zachvatu delSich 5 minut doslo také k vymi-
zeni epileptického statu (trvani > 30 minut)
v 55 % pfipadd (Chiron et al., 2023). Efekt
1é¢by stiripentolem pretrvava do dospélosti,
zejména pokud byla lé¢ba kombinaci valproat
+ klobazam + stiripentol zahdjena jiz v dét-
ském véku (Chiron et al., 2018). Stiripentol
pUsobi jako pozitivni alostericky modulator
GABA-A receptor, ale na jiném misté nez
benzodiazepiny, z ¢ehoz plyne jejich aditivni
efekt. Navic stiripentol zvysuje plazmatic-
kou koncentraci klobazamu i norklobazamu
cestou inhibice CYP enzymu. Dale blokuje
napétoveé fizené sodikové a kalciové kandly
ainhibuje laktat dehydrogendzu (Bacq et al.,
2024). Startovaci davka je 20 mg/kg/den,
maximum 50 mg/kg/den, navy3ovani by
mélo probéhnout po tydnech. U adoles-
centl a dospélych obvykle sta¢i 20-25 mg/kg/
den. Podéva se 2-3x denné, mél by se podavat
sjidlem, ale nikoliv s mlé¢nymi vyrobky ¢i dzusy.
NejcastejSimi nezadoucimi Ucinky jsou som-
nolence a pokles apetitu, je nutné kontrolovat
i pocet leukocytt. Stiripentol zvysuje plazma-
tickou hladinu klobazamu i valporatu, a proto
mUze byt nutné snizeni jejich davek (Strzelczyk
et Schubert-Bast, 2022).

Fenluramin

Fenfluramin je pro lé¢bu syndromu
Dravetové v EU dostupny od r. 2020. Ovliviuje
serotoninergni drahy v mozku. Studie na
vysoce farmakorezistentnich pacientech
ukazala vyznamnou redukci (38-68 % vs.
5-12 % u placeba) poctu konvulzivnich za-
chvat(, prodlouzeni intervalu mezi zachvaty
a celkové zlepseni stavu pacientl. Asi u 50 %
pacientll se po zavedeni Iécby fenflurami-
nem dafi vysadit néktery z jiz podévanych
protizachvatovych Iéka. Startovaci davka je
0,2 mg/kg/den, v kombinaci se stiripento-
lem maximum 0,4 mg/kg/den, max. 17 mg/
den a 0,7 mg/kg/den, max. 26 mg/den bez
stiripentolu (Strzelczyk et Schubert-Bast,
2022). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky
jsou Unava a pokles apetitu. Kazdy paci-
ent musi pred zahajenim Ié¢by absolvovat

echokardiografické vysetieni, aby se
stanovil vychozi stav srdecnich chlopni.
Echokardiografické monitorovani se ma
provadét kazdych Sest mésicl béhem
prvnich dvou let 1é¢by a poté jednou za rok.
Nezadouci Ucinky na srde¢ni chlopné u DS
nebyly pred uvedenim na trh reportovény.
Dle aktudlniho Souhrnu Udajd o pfipravku
Fintepla byla béhem postmarketingového
sledovani hlasena plicni arteridlni hyperten-
ze u ditéte spojena s fenfluraminem (v dévce
10,12 mg/den) poddvanym k 1é¢bé syndro-
mu Dravetové. Pacient fenfluramin vysadil

a nezadouci Ucinek po vysazeni vymizel.

Kanabidiol

Vysoce purifikovany lékafsky kanabidiol
je indikovany k |é¢bé syndromu Dravetové
a Lennoxova-Gastautova syndromu v kome-
dikaci s klobazamem u déti nad dva roky. Efekt
dlouhodobé terapie kanabinoidy na vyvoj moz-
ku a chovani je zatim nejasny. Mechanismus
ucinku se od ostatnich protizachvatovych léka
lisi. Moduluje intracelularni kalcium a inhibuje
vychytdvani adenosinu. V probéhlé studii na
farmakorezistentni skupiné pacientt se DS byla
redukce zachvatl vyraznéjsi u pacient( léce-
nych soucasné i klobazamem; proto vyse uve-
dené indika¢ni omezeni. Kanabidiol také zlep-
Sil celkovy stav pacientd (hodnoceny pomoci
Caregiver Global Impression of Change) a zvysil
pocet bezzachvatovych dnd. Startovaci davka je
5 mg/kg/den ve dvou davkach, udrzovaci davka
10 mg/kg/den, maximum 20 mg/kg/den, navy-
Sovani o 5 mg/kg/den by mélo probéhnout vzdy
jsou somnolence, Unava, prijem a pokles apeti-
tu. Je nutné sledovat hladinu klobazamu a jeho
metabolitu a pfipadné snizit davku (Strzelczyk
et Schubert-Bast, 2022).

Topiramat

Topiramét je Sirokospektry protizdchva-
tovy lék, jehoz mechanismus ucinku neni
presné znam, predpoklada se vliv na napétoveé
fizené sodikové a kalciové kandly, posileni
GABAergni inhibice, potlac¢eni glutamatem
zprostfedkované neurotransmise (inhibici
AMPA a kainatovych receptord) a snizeni
aktivity karboanhydrazy. Startovaci davka je
1-2 mg/kg/den ve dvou davkach, udrzovaci
dévka 5-10 mg/kg/den. Pomala titrace snizi
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nezadouci ucinky, kterymi jsou somnolen-
ce, Unava, vertigo, nechutenstvi. MGze vést
ke zhor3eni feci, hypertermii a oligohidréze
a vyskytu ledvinnych kament. Ackoliv neni
v mezinarodnich doporucenich v prvni ani
druhé linii 1é¢by, je pfesto jednim z péti nej-
Castéji predepisovanych lékd u DS v Némecku
a v USA je poddvany stejné casto jako stiripen-
tol (Dravet et Guerrini, 2023).

Lécba komorbidit

Vzhledem ke komplexni povaze syndromu
Dravetové to nejsou jen zachvaty, které je tie-
ba lécit. Studie Chemaly a spol. (Chemaly et al.,
2021) zkoumala ve tfech evropskych stéatech,
co je opravdu dllezité pro pacienty se DS a je-
jichrodiny. Je to kromé snizeni poctu zachva-
tl také zlepseni chovani, komunikace, feci,
spanku, dennich aktivit a motorickych funkci.

Mentélni deficit se u déti se DS za¢ne
objevovat ve druhém roce zivota. Obvykle
nedochazi k regresu, ale postupem casu se
rozeviraji nlzky mezi kalendafnim a men-
talnim vékem ditéte. JeSté nez se objevi
mentalni deficit, jsou jiz detekovatelné cen-
tralni poruchy vizu. Pozdéji jsou ptitomné
problémy s vizualné-prostorovou orientaci
(Battaglia et al., 2016).

Porucha pozornosti je u DS velmi ¢asta.
Lécba psychostimulancii je mozna a hodno-
cend jako pfinosna (Wirrel et al., 2022).

Autismus nebo alespon autistické rysy
jsou u déti se DS casté. V souboru 41 pacien-
th ve véku 2-19 let splnilo DSM-25 kritéria pro
autismus 25 pacient(. Tézky mentalni deficit
s sebou nesl tézsi autisticky fenotyp (Reilly
et al., 2023). V¢asna detekce psychiatrickych
komorbidit umoznuje cilenou behavioralni
terapii a spravné vzdélavani.

Mozeckovy syndrom s ataxii a nestabilni
chlzi vyzaduje v¢asnou a trvalou ergoterapii
a rehabilitaci. Vhodné jsou lé¢ebné lazeriské
pobyty.

Udaje o lé¢bé poruchy chiize charakteru
»croach gait” levodopou nejsou jednotné,
posledni studie deviti pacientd ve véku 6 az
20 let uvadi zlepseni chlize pti 1é¢bé levodo-
pou (Suzuki et al., 2024).

Porucha spanku je pfitomnd az u 70 % déti
(Licheni et al., 2018). Vice nez polovina pa-
cientll ma zachvaty ve spanku. Problémem je

usinanii udrzeni kontinuity spanku, efektivni
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je podavani melatoninu, zkusenosti s u nas
nedostupnym peroralnim klonidinem jsou i ve
svété minimalni (Wirrel et al., 2022).

Ockovani

Pacienti se DS by méli byt fddné ockova-
ni dle o¢kovaciho kalendare. Doporucuje se
preventivni podavani antipyretik po oc¢ko-
vani (Wirrel et al., 2022). Howell et al. (2023)
upozoriuji na zvysené riziko neurologickych
komplikaci (zmnozeni zachvatd, status epi-
lepticus, umrti) pfi infekci chfipkou u déti se
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