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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