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Klinika dětské neurologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Syndrom Dravetové je závažnou vývojovou a epileptickou encefalopatií se začátkem 
v kojeneckém věku, která se projevuje farmakorezistentní epilepsií a četnými komor-
biditami. Typická je provokace záchvatů zvýšenou teplotou. Léčba onemocnění je 
obtížná. V chronické medikaci by měl být první volbou valproát, dalšími přidanými 
léky klobazam, stiripentol, fenfluramin, kanabidiol, topiramát. Pacienti musí být 
vybaveni SOS medikací pro zvládnutí záchvatů v domácím prostředí. V léčbě je 
nutné se vyhnout blokátorům sodíkových kanálů, aplikace fenytoinu v epileptickém 
statu je však přípustná. Kromě protizáchvatové léčby je nutné věnovat pozornost 
i nefarmakologické léčbě komorbidit.

Klíčová slova: syndrom Dravetové, stiripentol, fenfluramin, kanabidiol.

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. 

Key words: Dravet syndrome, stiripentol, fenfluramine, canabidiol.

Úvod
Vývojové a  epileptické encefalopa-

tie (DEE – Developmental and Epileptic 

Encephalopathy) tvoří závažnou skupinu neu-

rologických diagnóz v dětském věku. Nejlépe 

popsaným a nejvíce probádaným zástupcem 

DEE je syndrom Dravetové (DS). Onemocnění 

popsala prof.  Charlot Dravetová v  r. 1978 

v  Marseille, když si všimla, že určitá část 

pacientů se syndromem Lennox‑Gastaut 

vykazuje stejné anamnestické a elektroen-

cefalografické rysy. Šlo zejména o rozvoj 

epilepsie v prvním roce života, provokaci 

záchvatů zvýšenou teplotou, fotosenzitivitu 

a četné myoklonie. První soubor pacientů 

se závažnou myoklonickou epilepsií u ko-

jenců (SMEI = severe myoclonic epilepsy of 

infancy) byl představen na Mezinárodním 

epileptologickém kongresu v Kiótu v r. 1982. 

Později byl syndrom Mezinárodní ligou 

proti epilepsii přejmenovaný na syndrom 

Dravetové, protože se ukázalo, že myoklo-

nie nejsou u všech pacientů přítomné a že 

onemocnění je celoživotní. Objev genetic-

ké příčiny syndromu Dravetové přišel v r. 

2001, kdy Claes se spolupracovníky popsa-

li u sedmi pacientů s SMEI mutaci v genu 

SCN1A, kódujícího α-1 podjednotku napě-

ťově řízeného sodíkového kanálu NaV1. 1. 

Další četné publikace i  nepublikované 

nálezy potvrdily genetickou příčinu syn-

dromu Dravetové a hypotéza, že syndrom 

Dravetové je vakcinační encefalopatie, byla 

jednoznačně vyvrácena (Bercovic et al., 2006).
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Syndrom Dravetové – 
klinický obraz

Diagnostická kritéria syndromu Dravetové 

obsahují opakované fokální klonické/hemi

klonické febrilní a afebrilní záchvaty s vývo-

jem do bilaterálních tonicko‑klonických či 

klonických záchvatů mezi 1. a 20. měsícem 

věku. Záchvaty jsou protrahované (delší než 

10 minut) a provokované zvýšenou teplotou. 

Epizody epileptického statu jsou obvyklé 

do 5. roku věku, ale u některých pacientů se 

vyskytnou i v dospělosti. Mezi 1. a 4. rokem 

věku přibývají další záchvaty: atypické absen-

ce a myoklonie, fokální záchvaty s poruchou 

vědomí, atonické záchvaty i non‑konvulzivní 

status (tzv. obtundační status). Záchvaty už 

neprovokuje jen zvýšená vnitřní či vnější tep-

lota, ale i fyzická aktivita, fotosenzitivní stimu-

ly a rozrušení, pozitivní emoce. EEG může být 

normální do dvou let věku, poté je obvyklé 

zpomalení pozadí a výskyt fokálních, multifo-

kálních i generalizovaných interiktálních epi-

leptiformních výbojů. Neurologický nález je 

zpočátku normální kromě postparoxyzmální 

Toddovy hemiparézy. Kolem 10. roku věku 

už může být patrné charakteristické držení 

těla při chůzi s flexí v kyčlích a kolenou a na-

hrbením zad, tzv. „croach gait“. MRI mozku 

je bez strukturálních změn vysvětlujících 

epilepsii, může se vyvinout atrofie mozku. 

Epilepsie je farmakorezistentní a mentál-

ní deficit a  poruchy chování se vyvinou 

u všech postižených, i když je počáteční 

vývoj obvykle normální. Významnější zhor-

šení až regres ve vývoji může nastat po epi-

leptickém statu (Zuberi et al., 2022). Pacienti 

se syndromem Dravetové mají významně 

vysoké riziko náhlého úmrtí (SUDEP = sudden 

unexpected death in epilepsy), odhadovaná 

mortalita v důsledku SUDEPu u DS je 15,84 

na 1 000 osob za rok (Sullivan et al., 2024). 

Údaje o incidenci DS nejsou úplně jednotné. 

Podle národního epidemiologického šetření 

ve Skotsku je incidence DS 1 na 12 200, tj. 8,2 

na 100 000 (Symonds, 2019). Metaanalýza pu-

blikací od Sullivana a spol. odhaduje incidenci 

syndromu Dravetové na 2,2–6,5 na 100 000.

Genetické testování odhalí minimálně 

u 85 % pacientů patogenní variantu v genu 

SCN1A, většinou vzniklou de novo. Vzácně jsou 

uváděny nálezy v jiných genech (např. SCN1B, 

PCDH19). Nález mutace v genu SCN1A není 

podmínkou stanovení diagnózy syndro-

mu Dravetové, při vyšetření je nutné počí-

tat i s chybovostí laboratorních metod i lidí 

(Djémié et al., 2016). Při volbě správné terapie 

bychom proto neměli své rozhodnutí vázat 

na genetický nález, ale řídit se klinickým 

obrazem. Nelze klást rovnítko mezi jakýko-

liv nález patogenní varianty v genu SCN1A 

a syndrom Dravetové, neboť fenotyp mutací 

v genu SCN1A je velmi pestrý, počínaje febril-

ními křečemi, přes GEFS+ (genetic epilepsy 

febrile seizures plus) a syndrom Dravetové, 

až k hemiplegické migréně (Scheffer et al., 

2023) a závažné NDEEMA (neonatal deve-

lopmental and epileptic encephalopathy 

with movement disorder and arthrogryposis) 

na podkladě GoF (gain‑of‑function) mutací 

(Brunklaus et al., 2022), u kterých je terapie 

odlišná.

Léčba epileptických záchvatů 
u syndromu Dravetové

Kauzální léčbu syndromu Dravetové za-

tím nemáme k dispozici, byť je celosvětově 

vyvíjená veliká snaha o zavedení genové te-

rapie s cílem kauzálního ovlivnění patogenní 

varianty v SCN1A genu. Na potlačení epilep-

tických záchvatů máme k dispozici několik 

protizáchvatových léků, žádný však nevede 

k absolutnímu vymizení záchvatů. Snížení 

délky, intenzity či počtu záchvatů zlepšuje 

kvalitu života pacienta i jeho rodiny. Existuje 

jedno obecně platné pravidlo u syndromu 

Dravetové: vyhnout se chronické medikaci 

blokátory sodíkových kanálů (fenytoin, la-

motrigin, karbamazepin), protože obvykle 

vedou ke zhoršení záchvatů.

Mezinárodní doporučení (Wirrel et al., 

2022) uvádí valproát jako první volbu v léč-

bě syndromu Dravetové. Přídatným lékem je 

pak klobazam, stiripentol či fenfluramin. Tyto 

čtyři léky jsou nejefektivnější na potlačení 

fokálních či generalizovaných motorických 

záchvatů. Dalšími farmakoterapeutickými 

možnostmi jsou kanabidiol a topiramát. U ně-

kterých pacientů jsou efektivní i nefarmako-

logické postupy léčby, konkrétně implantace 

VNS a ketogenní dieta. Při tvorbě uvedeného 

doporučení se lékaři i rodiče shodli v tom, 

že cílem protizáchvatové terapie je snížení 

výskytu protrahovaných záchvatů a epileptic-

kého statu. Naprostá většina pacientů užívá 

kombinaci léků (2 léky 22 % pacientů, 3 léky 

48 % pacientů, 4 léky 21 % pacientů).

Pro zvládnutí protrahovaného záchvatu 

by měl být každý pacient vybavený SOS me-

dikací (v ČR rektální diazepam a bukální mida-

zolam). Pokud záchvat pokračuje i po podání 

dvou adekvátních dávek benzodiazepinů  

a po 5 minutách trvání záchvatu je pacient již 

v epileptickém statu, tak je vhodné použít ni-

trožilní valproát nebo fenytoin (či fosfenytoin) 

nebo levetiracetam. 89 % dotázaných lékařů 

se shodlo, že fenytoin ani fosfenytoin nejsou 

kontraindikované v akutní léčbě epileptického 

statu u pacientů se DS (Wirrel et al., 2022).

Valproát
Valproát je široce užívaný lék ve všech vě-

kových kategoriích, efektivní zejména na ge-

neralizované záchvaty, na trhu je od roku 1967. 

Mechanismus účinku je komplexní, zahrnuje 

zvýšení dostupnosti neurotransmiteru GABA, 

inhibici glutamátu i vliv na napěťově řízené 

sodíkové kanály (Löscher, 2002). Valproát je 

obvykle prvním podávaným a doporučeným 

protizáchvatovým lékem u DS. Startovací dáv-

ka je 10–15 mg/kg/den, udržovací 25–40 mg/

kg/den, maximum 60 mg/kg/den (neretardo-

vaný preparát). Je obecně dobře tolerovaný, 

ale je nutné hlídat možný hepatotoxický vliv 

a kontrolovat počet krevních destiček. Může 

snižovat i  zvyšovat apetit, vyvolat tremor 

a vést k ospalosti. Neměl by se podávat pa-

cientkám ve fertilním věku kvůli možnému 

teratogennímu vlivu na plod.

Klobazam
Klobazam je druhým nejčastěji podáva-

ným lékem u DS. Startovací dávka je 0,2 mg/

kg/den, udržovací 0,3–1 mg/kg/den, maxi-

mum 2 mg/kg/den. Některé děti reagují 

na klobazam podrážděností, zejména děti 

s  poruchami pozornosti a hyperaktivitou. 

Za nežádoucí účinky je často zodpovědný 

N‑desmethyl‑clobazam, metabolit klobaza-

mu, proto je v případě nežádoucích účinků 

vhodné vyšetřit hladinu obou.

Stiripentol
Stiripentol byl schválen pro Evropskou unii 

v roce 2007 a přinesl velmi zásadní zlepšení 

pro pacienty, protože v kombinaci s valpro-

átem a klobazamem významně snížil počet 
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protrahovaných záchvatů a epileptických sta-

tů u pacientů se DS (Thanh et al., 2002). Tento 

efekt byl pozorován i v souboru 131 pacientů 

mladších 2 let, kdy kromě statisticky význam-

ného snížení frekvence tonicko‑klonických 

záchvatů delších 5 minut došlo také k vymi-

zení epileptického statu (trvání > 30 minut) 

v 55 % případů (Chiron et al., 2023). Efekt 

léčby stiripentolem přetrvává do dospělosti, 

zejména pokud byla léčba kombinací valproát 

+ klobazam + stiripentol zahájena již v dět-

ském věku (Chiron et al., 2018). Stiripentol 

působí jako pozitivní alosterický modulátor 

GABA-A receptorů, ale na jiném místě než 

benzodiazepiny, z čehož plyne jejich aditivní 

efekt. Navíc stiripentol zvyšuje plazmatic-

kou koncentraci klobazamu i norklobazamu 

cestou inhibice CYP enzymů. Dále blokuje 

napěťově řízené sodíkové a kalciové kanály 

a inhibuje laktát dehydrogenázu (Bacq et al., 

2024). Startovací dávka je 20 mg/kg/den, 

maximum 50 mg/kg/den, navyšování by 

mělo proběhnout po týdnech. U adoles-

centů a dospělých obvykle stačí 20–25 mg/kg/

den. Podává se 2–3× denně, měl by se podávat 

s jídlem, ale nikoliv s mléčnými výrobky či džusy. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou som-

nolence a pokles apetitu, je nutné kontrolovat 

i počet leukocytů. Stiripentol zvyšuje plazma-

tickou hladinu klobazamu i valporátu, a proto 

může být nutné snížení jejich dávek (Strzelczyk 

et Schubert‑Bast, 2022).

Fenluramin
Fenfluramin je pro léčbu syndromu 

Dravetové v EU dostupný od r. 2020. Ovlivňuje 

serotoninergní dráhy v  mozku. Studie na 

vysoce farmakorezistentních pacientech 

ukázala významnou redukci (38–68  % vs. 

5–12 % u placeba) počtu konvulzivních zá-

chvatů, prodloužení intervalu mezi záchvaty 

a celkové zlepšení stavu pacientů. Asi u 50 % 

pacientů se po zavedení léčby fenflurami-

nem daří vysadit některý z již podávaných 

protizáchvatových léků. Startovací dávka 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). Nejčastějšími nežádoucími účinky 

jsou únava a  pokles apetitu. Každý paci-

ent musí před zahájením léčby absolvovat 

echokardiografické vyšetření, aby se 

stanovil výchozí stav srdečních chlopní. 

Echokardiografické monitorování se má 

provádět každých šest měsíců během 

prvních dvou let léčby a poté jednou za rok. 

Nežádoucí účinky na srdeční chlopně u DS 

nebyly před uvedením na trh reportovány. 

Dle aktuálního Souhrnu údajů o přípravku 

Fintepla byla během postmarketingového 

sledování hlášena plicní arteriální hyperten-

ze u dítěte spojená s fenfluraminem (v dávce 

10,12 mg/den) podávaným k léčbě syndro-

mu Dravetové. Pacient fenfluramin vysadil 

a nežádoucí účinek po vysazení vymizel.

Kanabidiol
Vysoce purifikovaný lékařský kanabidiol 

je indikovaný k  léčbě syndromu Dravetové 

a Lennoxova‑Gastautova syndromu v kome-

dikaci s klobazamem u dětí nad dva roky. Efekt 

dlouhodobé terapie kanabinoidy na vývoj moz-

ku a chování je zatím nejasný. Mechanismus 

účinku se od ostatních protizáchvatových léků 

liší. Moduluje intracelulární kalcium a inhibuje 

vychytávání adenosinu. V proběhlé studii na 

farmakorezistentní skupině pacientů se DS byla 

redukce záchvatů výraznější u pacientů léče-

ných současně i klobazamem; proto výše uve-

dené indikační omezení. Kanabidiol také zlep-

šil celkový stav pacientů (hodnocený pomocí 

Caregiver Global Impression of Change) a zvýšil 

počet bezzáchvatových dnů. Startovací dávka je 

5 mg/kg/den ve dvou dávkách, udržovací dávka 

10 mg/kg/den, maximum 20 mg/kg/den, navy-

šování o 5 mg/kg/den by mělo proběhnout vždy 

po 1 týdnu. Nejčastějšími nežádoucími účinky 

jsou somnolence, únava, průjem a pokles apeti-

tu. Je nutné sledovat hladinu klobazamu a jeho 

metabolitu a případně snížit dávku (Strzelczyk 

et Schubert‑Bast, 2022).

Topiramát
Topiramát je širokospektrý protizáchva-

tový lék, jehož mechanismus účinku není 

přesně znám, předpokládá se vliv na napěťově 

řízené sodíkové a kalciové kanály, posílení 

GABAergní inhibice, potlačení glutamátem 

zprostředkované neurotransmise (inhibicí 

AMPA a  kainátových receptorů) a snížení 

aktivity karboanhydrázy. Startovací dávka je 

1–2 mg/kg/den ve dvou dávkách, udržovací 

dávka 5–10 mg/kg/den. Pomalá titrace sníží 

nežádoucí účinky, kterými jsou somnolen-

ce, únava, vertigo, nechutenství. Může vést 

ke zhoršení řeči, hypertermii a oligohidróze 

a výskytu ledvinných kamenů. Ačkoliv není 

v mezinárodních doporučeních v první ani 

druhé linii léčby, je přesto jedním z pěti nej-

častěji předepisovaných léků u DS v Německu 

a v USA je podávaný stejně často jako stiripen-

tol (Dravet et Guerrini, 2023).

Léčba komorbidit
Vzhledem ke komplexní povaze syndromu 

Dravetové to nejsou jen záchvaty, které je tře-

ba léčit. Studie Chemaly a spol. (Chemaly et al., 

2021) zkoumala ve třech evropských státech, 

co je opravdu důležité pro pacienty se DS a je-

jich rodiny. Je to kromě snížení počtu záchva-

tů také zlepšení chování, komunikace, řeči, 

spánku, denních aktivit a motorických funkcí.

Mentální deficit se u dětí se DS začne 

objevovat ve druhém roce života. Obvykle 

nedochází k regresu, ale postupem času se 

rozevírají nůžky mezi kalendářním a men-

tálním věkem dítěte. Ještě než se objeví 

mentální deficit, jsou již detekovatelné cen-

trální poruchy vizu. Později jsou přítomné 

problémy s vizuálně-prostorovou orientací 

(Battaglia et al., 2016).

Porucha pozornosti je u DS velmi častá. 

Léčba psychostimulancii je možná a hodno-

cená jako přínosná (Wirrel et al., 2022).

Autismus nebo alespoň autistické rysy 

jsou u dětí se DS časté. V souboru 41 pacien-

tů ve věku 2–19 let splnilo DSM-25 kritéria pro 

autismus 25 pacientů. Těžký mentální deficit 

s sebou nesl těžší autistický fenotyp (Reilly 

et al., 2023). Včasná detekce psychiatrických 

komorbidit umožňuje cílenou behaviorální 

terapii a správné vzdělávání.

Mozečkový syndrom s ataxií a nestabilní 

chůzí vyžaduje včasnou a trvalou ergoterapii 

a rehabilitaci. Vhodné jsou léčebné lázeňské 

pobyty.

Údaje o léčbě poruchy chůze charakteru 

„croach gait“ levodopou nejsou jednotné, 

poslední studie devíti pacientů ve věku 6 až 

20 let uvádí zlepšení chůze při léčbě levodo-

pou (Suzuki et al., 2024).

Porucha spánku je přítomná až u 70 % dětí 

(Licheni et al., 2018). Více než polovina pa

cientů má záchvaty ve spánku. Problémem je 

usínání i udržení kontinuity spánku, efektivní 
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Léčba syndromu Dravetové

je podávání melatoninu, zkušenosti s u nás 

nedostupným perorálním klonidinem jsou i ve 

světě minimální (Wirrel et al., 2022).

Očkování
Pacienti se DS by měli být řádně očkova-

ní dle očkovacího kalendáře. Doporučuje se 

preventivní podávání antipyretik po očko-

vání (Wirrel et al., 2022). Howell et al. (2023) 

upozorňují na zvýšené riziko neurologických 

komplikací (zmnožení záchvatů, status epi-

lepticus, úmrtí) při infekci chřipkou u dětí se 

DS, a proto doporučují pravidelné očkování 

proti influenze.

Závěr
Komplexní péče o pacienta se syndro-

mem Dravetové zahrnuje „cure and care“ 

(léčbu a péči) a vyžaduje spolupráci rodiny, 

lékaře a dalších specializovaných odbor-

níků tak, aby pacient i jeho rodina měli co 

nejlepší kvalitu života. Multidisciplinární 

péče má být poskytnuta jak při stanovení 

diagnózy, tak v průběhu léčby záchvatů 

a zvládání komorbidit (Granata, 2011). 

Dostupnost multidisciplinární péče je v růz-

ných oblastech ČR velmi odlišná. Chybí i koor-

dinátoři péče, jejich funkci v posledních letech 

supluje svépomocná organizace Epicana, z. ú. 

(www.epicana.cz), která sdružuje rodiny dě-

tí trpících závažnou epilepsií (ve velké míře 

syndromem Dravetové). Stejně jako jiné ro-

dičovské iniciativy v zahraničí, tak i Epicana 

u nás pomáhá rodinám se sdílením informací 

i zkušeností s péčí o děti se syndromem 

Dravetové.
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