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Sunki kudikiy ir mazy vaikuy
mioklonine epilepsija (Dravet
sindromas): literaturos
apzvalga ir sesi atvejai

Santrauka

Ivadas. Sunki kadikiy ir mazuy vaiky miokloniné epilepsija (Dravet sin-
dromas) yra reta genetiné epilepsija, kuriai budingi generalizuoti toni-
niai-kloniniai, hemikloniniai traukuliai, linke uzsitesti ir provokuojami
padidéjusios kuno ir (ar) aplinkos temperattros, ir progresuojatys pazi-
nimo funkciju, kalbos, judesiy raidos sutrikimai.

Metodai. Atlikta atveju serijos analizé i§ medicininiy dokumenty
surinkty klinikiniu duomenu apie 2010-2018 metais Vaikuy ligoninés
Vaiku neurologijos skyriuje gydytus ir priziGrimus pagal individualy
protokola Sesis pacientus, serganc¢ius Dravet sindromu.

Rezultatai. Visiems pacientams (3 berniukams ir 3 mergaitéms,
kuriy amzius 1-8 m.) Dravet sindromas nustatytas ankstyvoje vaikysté-
je, kai pastebéti klasikiniai Dravet sindromo klinikiniai pozymiai. Pir-
mas traukuliu priepuolis visiems pacientams ivyko 3—6 mén. amziaus,
83 % (n=5) pacientu traukuliai uzsitesé iki epilepsinés buklés. Dviem
pacientams pasireiskia veiksmo mioklonijos. Visiems nustatytas prie-
puoliy rySys su kar§¢iavimu, perkaitimu, vienam — ir su fotoreaktyvu-
mu. Normali raida ligos pradzioje nustatyta 5 pacientams i§ Sesiu. Nor-
mali EEG ligos pradzioje registruota 3 pacientams, fotoparoksizmineé re-
akcija — 2 pacientams. Vaizdiniai tyrimai buvo atlikti 5 i§ 6 pacienty, né
vienam pacientui galvos smegenu MRT nerodé jokiu poky¢iu. Visiems
pacientams priepuoliai kartojasi nepaisant gydymo vaistais nuo epilep-
sijos.

Isvada. Visi $esi Dravet sindromo atvejai buvo diagnozuoti klinis-
kai ir véliau patvirtinti genetiniais tyrimais, visiems nustatyta SCN1A
mutacija. Gydymas ir priezitura atitinka tarptautines rekomendacijas,
Siuo metu Lietuvoje prieinami pirmos ir antros eilés vaistai Dravet sin-
dromo gydymui.

Reiksminiai ZodzZiai: Dravet sindromas, epilepsiné encefalopatija, ge-
netiné epilepsija, SCN1A, karstiniai traukuliai.

IVADAS

trump. SMEI) — tai reta genetiné epi-
lepsija (ORPHA:33069, TLK-10AM:

Sunki kadikiu ir mazu vaiku mioklo-
niné epilepsija pirma karta aprasyta
1978 metais prancizés epileptologés
Charlotte Dravet [1]. Dravet sindro-
mas (sinonimai: sunki kadikiy ir ma-
7y, vaiku miokloniné epilepsija, angl.
severe myoclonic epilepsy at infancy,

G40.80), kuri prasideda iki tol svei-
kam 1-18 mén. amziaus kudikiui ar
vaikui ir kuriai yra buadingas platus
klinikiniu poZymiu spektras: epilepsi-
jos priepuoliai, provokuojami padidé-
jusios ktuno ir (ar) aplinkos temperata-
ros, progresuojantys pazinimo funkci-
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1 pav. Nuo itampos priklausomo natrio
kanalo struktara

ju, kalbos ir judéjimo raidos sutriki-
mali, ataksija su piramidiniais simpto-
mais, veiksmo iSprovokuotos distali-
nés mioklonijos. Sindromo atveju pasi-
taiko maziau nei 1 i§ 40 000 gimusiuju
[2]. Dravet sindromas yra itrauktas i
Tarptautinés lygos pries epilepsija
klasifikacija [3, 4].

GENETIKA

Liga sukelia mutacija SCNIA gene,
paveldéjimas — autosominis dominan-
tis, bet daznai mutacija atsiranda de
novo. SCN1A genas koduoja nuo itam-
pos priklausomu natrio kanaluy a-1
subvieneta [5] (1 pav.).

Mutacijos SCNIA gene nustato-
mos iki 85 % pacientu, kuriems klinis-
kai diagnozuojamas Dravet sindromas
[6]. Kita vertus, SCN1A mutacijos su-
sijusios su labai ivairiu ligu spektru:
nuo febriliniy traukuliy ar genetinés
epilepsijos su febriliniais traukuliais
iki tokiuy sunkiy formu kaip Dravet
sindromas (2 pav.).

Taciau net jei yra zinoma, kad tam
tikras SCN1A geno mutacijos varian-
tas sutrikdo natrio kanalu funkcija, ne
visi §ia mutacija turintys pacientai
sirgs sunkios eigos Dravet sindromu
[7]. Tyrimu, itraukusiu asmenis, ku-
riems patvirtinta liga lemianti SCN1A
mutacija, rezultatai atskleidé, kad li-
gos sunkumas labiau priklausé nuo
amziaus pirmo priepuolio metu (kuo
anks¢iau prasideda priepuoliai, tuo
sunkesné ligos eiga) nei nuo mutacijos
tipo [8]. I§ 182 tiriamuju, kuriems bu-
vo nustatyta SCN1A mutacija, 48,5 %
buvo diagnozuotas klinikinius kriteri-
jus atitinkantis Dravet sindromas,
23,8 % — genetiné epilepsija su febrili-
niais traukuliais, dar 3,5 % sirgo zidi-
nine epilepsija, bet net 8,9 % buvo vi-
sigkai sveiki, o 14,8 % patyré tik febri-
linius traukulius [8]. Istyrus 285 (ja-
ponu tautybés) asmenis, turindius
SCN1A mutacija, nustatyta, kad rai-
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2 pav. SCN1A mutacija ir klinikiné ligos israiska
Fig. 2. SCN1A mutation and severity of the disease

dos sutrikimas nepriklausé nuo am-
ziaus priepuoliu pradzioje ir greifiau
progresavo tik tiems pacientams, ku-
riems buvo nustatyta nonsense muta-
cija, lemianti geno baltymo produkto
sutrumpéjima. Jeigu buvo nustatyta
missense mutacija (gaminamas ipras-
tinio ilgio, bet defektyvus baltymas),
raidos sutrikimo sunkumas labiau pri-
klausé nuo amziaus ligos pradzioje ne-
gu nuo mutacijos [9]. Taigi Sie du tyri-
mai leidzia daryti iSvada, kad tos mu-
tacijos, kurios visiskai sutrikdo natrio
kanalu funkcija, sukelia sunkesnés ei-
gos Dravet sindromg ir labai sutrikdo
raida. Jeigu dél mutacijos SCNIA ge-
ne gaminamas baltymas yra defekty-
vus, ta¢iau bent i§ dalies funkcionalus,
ligos sunkumas priklauso ne tiek nuo
genotipo, kiek nuo kity veiksniu, i$ ju
ir ankstyvos diagnostikos bei gydymo,
apsaugancio nuo uzsitesusiu ir daznu
priepuoliu pirmaisiais gyvenimo me-
tais.

Nors didzioji dalis Dravet sindro-
mo atveju yra sukelti SCN1A geno va-
riantu, Siuo metu jau yra Zinomas ne-
mazas skaiéius kitu genu, kuriuy muta-
cijos klinigkai pasireiskia labai pana-
Siomis encefalopatijomis: SCN2A,
SCN8A, SCN9A, SCN1B, PCDHI19
(mergaitéms), GABRA1, GABRG2,
STXBP1, HCN1, CHD2 ir KCNA2[10,
11]. Didéjant genetiniu tyrimu priei-
namumui, vis daugiau naujai apraso-
mu epilepsiniu sindromu imama kla-
sifikuoti ne pagal klinikini sindroma,
bet pagal genotipa. Tai kelia naujy is-
stukiu kasdieniame neurologo darbe,
nes $iuo metu genetiniy ir epilepsiniuy
sindromu klasifikacijos tebéra menkai
susijusios ir daznai besikei¢ianc¢ios.

KLINIKINE SINDROMO
[VAIROVE IR ISTYRIMAS

Literataroje pabréziama, kad anksty-
va Dravet sindromo diagnostika yra
butina dél triju priezasciu [7]. Pir-
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miausia, ji batina pasirenkant geriau-
sig imanomg, epilepsijos gydyma ir, ne
maziau svarbu, vengiant vaistu nuo
epilepsijos (toliau — VNE), kurie gali
pabloginti ligos eiga. Antra, nustacius
Dravet sindroma, iSvengiama tolesniu
tyrimu, kurie daznai yra brangus, bei
neefektyviu gydymo metodu taikymo.
Treéia, Dravet sindromo diagnozé lei-
dzia pateikti aiSky atsakyma paciento
Seimai i klausimus, kodél ju vaikas pa-
tiria iki epilepsinés buklés uzsitesian-
éius traukuliu priepuolius ir kodél
progresuoja judesiu sutrikimas ir en-
cefalopatija.

2017 metu Siaurés Amerikos Saliy
sutarime dél Dravet sindromo diag-
nostikos ir gydymo standartu [7] klasi-
kiné ligos pradzia apibréziama taip:
priepuoliai prasideda 1-18 meénesiu
amziaus iki tol normalios raidos kadi-
kiui ar vaikui. Dravet sindromui ba-
dingi generalizuoti toniniai-kloniniai
traukuliai ir (ar) hemikloniniai trau-
kuliai (tai butinas diagnozei kriteri-
jus). Traukuliai linke uzsitesti iki epi-
lepsinés buklés, tadiau gali bati ir
trumpi. Iki 2 metu amziaus atsiranda
ir miokloniju, kurios taip pat yra labai
budingas Dravet sindromui priepuoliuy
tipas. Paprastai, bent ligos pradzioje,
priepuolius provokuoja padidéjusi ka-
no ir (ar) aplinkos temperatara. Gali-
mi priepuolius provokuojantys veiks-
niai pateikiami 1 lenteléje.

Minétame Siaurés Amerikos Saliy
sutarime dél Dravet sindromo diag-
nostikos ir gydymo standartu patei-
kiamos rekomendacijos ir dél vyres-
niu, ankséiau nediagnozuotu atveju
diagnostikos. Pabréziama, kad tiriant
vyresni vaika, paaugli, suaugusi as-
meni, serganti epilepsija, batina Zinoti
apie ligos pasireiskimo pradzia ir eiga.
Zinoma, kad tipiskais Dravet sindro-
mo atvejais jau 18—-60 ménesiy pacien-
tams yra raidos sutrikimu, véliau —
protinis atsilikimas. Epilepsija dauge-
liu atveju bana atspari VNE. Kadikys-
téje kartojasi generalizuoti toniniai-
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1 lentelé. Galimi priepuolius provokuojantys veiksniai sergant Dravet sindromu (modifikuota pagal [12])

Table 1. Potential seizure provoking factors in Dravet syndrome (modified by [12])

Provokuojantis veiksnys |Priezastis

Pastabos

Temperatiros poky¢iai

Infekcija, skiepai, judéjimas, §ilta vonia, auksta
aplinkos temperattra

Daznos infekcineés ligos (be irodyto imunodeficito)

Fotosensityvumas

Ritminé sviesa, ryski §viesa, uzsimerkimas

Autostimuliacija

Emocijos

Teigiamos ir neigiamos emocijos

pusiai kloniniai traukuliai, linke uzsi-
testi iki epilepsinés buklés, véliau
mioklonijos, atipiniai absansai. Epi-
lepsinés buklés retéja paauglystéje ir
suaugusiojo amziuje. Kano ir (ar) ap-
linkos temperataros pakilimas pa-
prastai susijes su daznesniais priepuo-
liais vaikystéje, bet Sis pozymis gali
bati maziau pastebimas ar visai iSnyk-
ti suaugus. Nuo 34 metu amziaus
neurologinés apzitros metu aptinka-
ma patologiniu radiniu: smulkiosios
motorikos sutrikimas, hipotonija, ko-
ordinacijos sutrikimas, pakitusi eise-
na (angl. crouched gait — kojos sulenk-
tos per klubus, kelius, pertekling pe-
dos dorsifleksija, ploksciapédyste).
Elektroencefalogramoje (toliau —
EEG): difuzinis pagrindinio ritmo su-
zuotas tarppriepuolinis epilepsinis ak-
tyvumas, fotoparoksizminé reakcija i
fotostimuliacija. Véliau atliekant
MRT gali bati matoma nedidelé atrofi-
ja ar hipokampo sklerozé. Net ir vyres-
nio amziaus pacientas, kuriam itaria-
mas Dravet sindromas, taip pat turetu
buti siuncdiamas pas specialistus dél
genetinés diagnostikos [7].

Sergant Dravet sindromu, epilep-
sija daznai buna sunkiai gydoma. Pa-
vyzdziui, apklausus 584 artimuosius
(i8 ju 83 % rupinosi serganéiu vaiku ir
17 % — suaugusiu ligoniu), i§siaiskin-
ta, kad tik 10 % pacientu nepatyré
priepuoliu per paskutinius 3 méne-
sius, 99,6 % vyresniyu nei 5 metai pa-
cienty raida buvo sutrikusi bent vie-
noje srityje (kalbos, judéjimo, moky-
mosi ar elgesio), daznesni priepuoliai
buvo susije su blogesne gyvenimo ko-
kybe ir daugiau gretutiniy ligu [13].

Daznai kartojantis generalizuo-
tiems traukuliams, kaip ir kitu epilep-
siju atvejais, Dravet sindromu sergan-
tiems pacientams didé¢ja staigios neti-
kétos mirties sergant epilepsija (angl.
sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP) tikimybé. Su Dravet sindro-
mu susijes mirStamumas: 15,84 atve-
jo/1000 serganciu asmenu gyvenimo
mety (98 % CI 9,01-27,85), SUDEP
daznis: 9,32/1000 serganciy asmenu
gyvenimo metu (98 % CI 4,46-19,45)
[14].

2017 metais atlikta 30 publikaciju
analizé apibendrino 177 mirties atve-

jus sergant Dravet sindromu [15].
SUDEP buvo tikétina beveik pusei ti-
riamuju (49 %, n=87), antroje vietoje
buvo epilepsiné bukle (32 %, n=56);
paskendimas ar kitas nelaimingas at-
sitikimas nulémé 14 pacientu (8 %)
mirti, infekcijos — 9 (5 %), kitos prie-
zastys — 6 (3 %), mirties priezastis liko
nezinoma 5 atvejais (3 %). Amzius
mirties metu buvo nurodytas 80 % at-
veju, vidurkis sieké 8,7+9,8 metu
(SD); 73 % miré budami jaunesni kaip
10 mety amziaus [16].

Literataroje aprasoma, kad Dravet
sindromui badinga epilepsinés buklés
komplikacija — citotoksiné edema su
smegeny strigimu [15]. Visais aprasy-
tais atvejais (n=5) buvo dokumentuo-
tas karsc¢iavimas iki 40 °C ar daugiau.
Smegenu kamieno pazeidimas, rodan-
tis smegenu strigima, isSryskéjo
3-5 diena nuo epilepsinés buklés pra-
dzios (iSskyrus viena atveji, kai sme-
genu strigimas vyko jau pirma para)
[15]. Si gyvybei pavojinga komplikaci-
ja turi bati laiku itarta ir pradéta gy-
dyti, todel batina apie jos tikimybe in-
formuoti intensyviosios terapijos per-
sonala, teikianti pagalba Dravet sin-
dromu serganciam pacientui esant uz-
sitesusiems traukuliams.

Kaip jau minéta, Dravet sindromui
labai budingos mioklonijos, kurios
daznai itin trikdo kasdiene veikla. Li-
terattroje daugéja duomenu apie ju
paplitima ir kilme: daugiazidinés
veiksmo mioklonijos buvo visiems tir-
tiems genetiSskai patvirtintu Dravet
sindromu sergantiems pacientams
(m=19, amzius 2-29 m.) [17]. Regist-
ruotos Zievinés veiksmo mioklonijos
buvo tokios pat kaip mioklonijos esant
progresuojanciai miokloninei epilepsi-
jai, bet Dravet sindromo pacientams
§is poZymis neprogresuoja, néra susi-
jes su pokydiais, nustatomais sukeltu-
ju somatosensoriniu potencialu tyri-
mu [17]. Spéjama, kad §is fenomenas
sukeliamas motorinéje Zievéje gene-
ruojamu hipersinchroniniu iskraviu
del sutrikusios natrio kanaly funkci-
jos [17].

Tyrimu duomenimis, fotosensity-
vumas yra svarbus Dravet sindromo
simptomas, de¢l kurio gali reikeéti pa-
pildomu apsaugos priemoniu ir kuris
gali turéti prognozine reik§me: fotopa-
roksizminé reakcija bent vieng karta

registruota 42 % tiriamuju (n=53, vi-
dutinis amzius 1,25 metuy), kartotinai
dokumentuota 17 % [18]. Pacientai,
kuriems buvo budinga fotoparoksiz-
miné reakcija, patyré pirma (p=0,072)
ir antra priepuoli (p=0,049) budami
jaunesnio amziaus, turéjo sunkesni
raidos sutrikima (p=0,042), jiems buvo
daznesni savaiminiai okcipitaliniai
epilepsiniai iSkraviai (p<0,001) [18].
Instrumentiskai fotosensityvumas do-
kumentuotas 22 % pacientu, o tévu pa-
stebétas 43 % pacienty (savistimulia-
cija mirksint — 24 %). Klinikinis ar
EEG dokumentuotas fotosensityvu-
mas nustatytas 65 % atveju [18].

DRAVET SINDROMAS - TAI NE
TIK EPILEPSLJA

Judéjimo sutrikimai, t. y. sunkumai
vaikstant (ataksija ir eisena sulenk-
tais klubais bei keliais ir plokscia pe-
da), paprastai isryskéja iki ankstyvos
paauglystés, todel per kiekviena apsi-
lankyma buatina jvertinti eiseng ir
esant sutrikimuy siusti ortopedinio is-
tyrimo bei reabilitacijos [7]. Nors pira-
midiniai simptomai gali atsirasti gana
anksti, sausgysliu ir antkaulio reflek-
sai bina sunkiai iSgaunami, o atlie-
kant elektromiografija registruojamas
ir centrinio, ir periferinio motoneuro-
no pazeidimas, bet raumenu atrofijos
iSoriskai nematoma [19]. Suaugus ne
tik rySkéja piramidinio pazeidimo po-
Zymiai, bet atsiranda ir progresuoja
ekstrapiramidiniai simptomai — levo-
dopai jautrus parkinsonizmas ar cho-
reoatetozeé. Sie sutrikimai pasireigkia
nepriklausomai nuo priepuoliu daznio
[20].

Kalbos sutrikimas koreliuoja su
pazintiniais gebéjimais, negebantys
kalbéti pacientai meégina save iSreiksti
alternatyviais budais, o gebantiems
kalbéti budinga netiksli artikuliacija,
nosinis balsas, neijprastos intonacijos
ir tarties sunkumai [21], kuriems ko-
reguoti reikalinga ankstyva ir ilgalai-
ké logopedo pagalba.

Miego sutrikimai yra iprasta pro-
blema, varginanti pacienta ir jo Seima,
todeél tikslinga apie miego kokybe pa-
klausti kaskart apsilankant pas gydy-
toja [7]. Néra atlikta didelés imties ir
geros kokybés tyrimu, kurie nurodytu,
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kokie miego sutrikimai vyrauja ser-
gant Dravet sindromu ir kokie gydymo
metodai yra veiksmingi. Nemigai ir
prabudimams gydyti skiriamas mela-
toninas [7].

Literataroje yra apraSomi virski-
namojo trakto sutrikimai. DaZniausi
yra viduriu uzkietéjimas ir kitos su pe-
ristaltikos sutrikimais susijusios ligos
[7], todél tikslinga aptarti mitybos ir
viduriu uzkiet¢jimo gydymo namuose
rekomendacijas su pacienta slaugan-
Giais artimaisiais, o prireikus siusti
pas dietologa ar gastroenterologa.

Daznai pacientams budingi ir ve-
getaciniai pozymiai: prakaitavimas,
iSsipléte vyzdziai, Saltos galuneés, vei-
do ir liemens paraudimas, tachikardi-
ja [1].

GYDYMAS

Dravet sindromo gydymo vaistais nuo
epilepsijos tikslas — iSvengti uzsitesu-
siy traukuliu, sumazinti bendra prie-
puoliu skaiéiy ir sukelti kuo maziau
nepageidaujamuy reiskiniu. Dauguma
medikamentu yra tik i§ dalies veiks-
mingi, todel tenka taikyti polifarma-
koterapija, vaistai vartojami ilgai ir
didelémis dozémis, Dravet sindromo
pacientas serga daugeliu gretutiniy li-
gu, taigi visiSkai iSvengti nepageidau-
jamu vaisty reiskiniy neimanoma. Ta-
¢iau uzsitesusiu traukuliy ir epilepsi-
niu bukliy kartojimasis blogina raida,
todél batina taikyti pakankamai in-
tensyvu gydyma, kad ju buatu iSvengta
[7, 22].

Klobazamas arba valproatai yra
pirmos eilés vaistai, o jeigu priepuoliuy
kontrolé nepasiekiama, pridedamas
antrasis preparatas [7, 22]. Nesant pa-
kankamo poveikio gydant pirmos eilés
vaistais, pridedamas antros eilés vais-
tas stiripentolis (tik kartu su valproa-
tais/klobazamu) [7, 22, 23] ar topira-
matas [7, 23] arba skiriama ketogeni-
né dieta [7]. Nuo 2017 metuy stiripento-
lis yra prieinamas ir kompensuojamas
Lietuvos pacientams. Epilepsijai gy-
dyti negalima skirti natrio kanaly blo-
katoriy (karbamazepino, okskarbaze-
pino, lamotrigino, fenitoino) ir viga-
batrino, nes §ie vaistai blogina pacien-
to bukle.

Kiekvienam pacientui batina na-
muose turéti medikamentu priepuo-
liui nutraukti ir i§ anksto pacienta gy-
dancio neurologo parengta uzsitesusiu
traukuliu gydymo protokola, pagal
kuri prireikus butu teikiama kokybis-
ka pagalba artimiausiame stacionare
[7]. Paciento artimieji turi bati i$
anksto pamokyti, kaip vartoti vaistus
priepuoliui nutraukti: taisyklingai
skirti midazolama uz skruosto ar i no-

si, jei priepuolis tesiasi 3-5 minutes
[7]. Tais atvejais, kai i§ anamnezés zi-
noma apie kartotinius uzZsitesianc¢ius
priepuolius, rekomenduojama vaista
duoti iSkart, vos priepuoliui prasidé-
jus [7].

Siekiant suretinti priepuoliu daz-
ni, daugumai pacientu yra efektyvios
tokios atsargumo priemonés: vengti fi-
zinio pervargimo ir emocinio streso,
rekomenduojamas pietu miegas, jei
vaikas jauciasi pavarges, vengti patal-
pu ar aplinkos, kur auksta temperata-
ra (pirties, nekondicionuojamuy trans-
porto priemoniu vasara ir pan.), profi-
laktiskai skirti antipiretikus po vakei-
nacijos ir sergant infekcine liga, ben-
zodiazepinus — kars$éiuojant [7]. Jei
pastebima, kad priepuolius provokuo-
ja fotostimuliacija, reiketu vengti
blyksinc¢iu $viesu ir déveti poliarizuo-
tus akinius. Dravet sindromas jokiu
badu néra kontraindikacija vengti
planinés imunizacijos (nerekomen-
duojama nukrypti nuo skiepu plano)
ar priezastis siekti ankstyvos terapijos
antibiotikais karséiuojant, pakanka
skirti profilaktika antipiretikais ir (ar)
benzodiazepinais [7].

Labai svarbi sekmingo gydymo da-
lis yra Seimos konsultavimas. Reko-
menduojama, kad jau per pirmaji vizi-
ta, kai Seima suZzino Dravet sindromo
diagnoze, buty aptarta pirmoji pagal-
ba ivykus priepuoliui, iteiktas trauku-
liu protokolas (veiksmu planas aréiau-
siai namu esancios ligoninés medi-
kams), supazindinta su svarbiausio-
mis saugumo priemonémis. Ne ma-
ziau svarbus yra ir pokalbis apie prog-
noze: Seima turi buti informuota, kad
daugumai pacientu visiSka priepuoliu
kontrolé negali buti pasiekta, ir supa-
zindinta su gydymo tikslais. Reko-
menduojama, kad Seimai butu suteik-
ta iSsami informacija apie vaiko rizika
patirti uzsitesusius priepuolius, bu-
dinga raidos sutrikimo eigg ir kita in-
formacija, susijusia su Dravet sindro-
mu [7].

ATEITIES PERSPEKTYVOS

Kanabidiolio, kaip vaisto nuo epilepsi-
jos, randomizuotas, placebu kontro-
liuojamas klinikinis tyrimas su Dra-
vet sindromu serganciais pacientais
(n=120) parode viltingus rezultatus:
traukuliu dazZnis sumazéjo nuo
12,4 iki 5,9 k./mén. vartojusiuju
20 mg/kg per para kanabidiolio grupeé-
je (placebo grupéje sumazéjo nuo
14,9 iki 14,1 k,/meén.). Kanabidiolio
grupés 43 % pacientu ir placebo gru-
pes 27 % pacientu priepuoliu skai¢ius
sumazéjo bent 50 % (Sansu santykis
2,00; 95 % CI, 0,93-4,30; P=0,08). Ka-
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nabidiolio grupés 5 % pacienty ir pla-
cebo grupés 0 % visiskai iSnyko prie-
puoliai (P=0,08). Kanabidioli vartoje
pacientai patyré daugiau Salutiniu
reiskiniu nei placebo grupés: dazniau-
siai vargino viduriavimas, vémimas,
nuovargis, kars¢iavimas, mieguistu-
mas, padidéjusi aminotransferaziu
koncentracija [24]. Batini tolesni ka-
nabidiolio efektyvumo ir saugumo ty-
rimai, ju palyginimas su esama tera-
pija, prie$ itraukiant §i preparata i
Dravet sindromo gydymo rekomenda-
cijas, todeél Siuo metu kanabidiolis
Siam sindromui gydyti standartinéje
klinikiné¢je praktikoje nerekomenduo-
jamas [7].

Sisteminés analizés duomenimis
(n=68), klajoklio nervo stimuliacija
52,9 % pacientu >50 % sumazino prie-
puoliy skaiéiu, o vidutiniskai priepuo-
liy skaicius vienam pacientui sumazeé-
jo 50,8 % (n=28) [25]. Per socialine me-
dija atliktos apklausos duomenimis
(n=49), 28,5 % pacientu po procediros
priepuoliu skaiéius sumazéjo >50 %,
pozityvi pacientu ar ju artimuju nuo-
moné, kad procedara buvo efektyvi
mazinant priepuoliu skai¢iu, buvo
55,8 % atveju, o priepuoliai tapo leng-
vesni 83,7 % atveju [26].

Dravet sindromo gydymui tiriami
serotoninergini poveiki turintys pre-
paratai, o preliminarts zvalgomuju
studiju rezultatai dziugina. Aprasyti
devyni fenfluramina vartoje pacientai
(1-30 metu amziaus), kuriu priepuoliuy
daznis buvo 15 k./mén. Vartojant tiria-
maji vaistini preparata (trukmé
0,3-5,1 metu) priepuoliu skaiéius vi-
dutiniskai sumazéjo 75 % (28—-100 %).
Septyniems pacientams (78 %) motori-
niy zidininiy ir generalizuotu priepuo-
liu skai¢ius sumazéjo =50 % [27]. Dar
5 pacientai, sergantys Dravet sindro-
mu ir patiriantys gydymui atsparius
priepuolius, vartojo serotonino recep-
toriu agonista lorkasering, visiems
priepuoliu skaic¢ius ir sunkumas su-
mazéjo [28]. Tikimasi, kad rezultatai
bus patvirtinti kontroliuojamais klini-
kiniais tyrimais, ta¢iau kol kas seroto-
ninergine sistema veikiantys vaistai
dar nepasieke klinikinés praktikos.

DRAVET SINDROMAS
LIETUVOJE: VIENO CENTRO
PATIRTIS

Dravet sindromo diagnostikai neabe-
jotinai yra svarbi paciento ir Seimos
diagnostiniu tyrimu rezultatai, bet li-
gos pradzioje pakitimai EEG yra ne-
specifiniai, galvos smegenu MRT paki-
timu dazZniausiai nerandama, todél
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2 lentelé. Dravet sindromu serganciu pacientu klinikiné charakteristika

Table 2. Clinical characteristics of patients with Dravet syndrome

1 atvejis 2 atvejis 3 atvejis 4 atvejis 5 atvejis 6 atvejis

Amzius 8 m. 4 mén. 3m.7mén. | 2m. 7mén. | 4 m. 7 mén. 2 m. 5 mén. 1 m. 3 mén.
Priepuoliu pradzia 18 sav. 44 sav. 29 sav. 18 sav. 16 sav. 18 sav.
VNE vartojami dabar VPAd, LVT, CNZ VPAc LVT VPAc, STP |VPAc, LTV, TPM |VPAc, NTZ, STP
VNE vartojimo anamnezé STP, PB, TPM, VPAd LVT, TPM PB PB

CBZ, OXC, ESM
Priepuoliu rysys su karséiavimu Taip Taip Taip Taip Taip Taip
Hemikloniniai traukuliai Taip Taip Taip Taip Taip Taip
Generalizuoti toniniai-kloniniai Taip Taip Taip Taip Taip Taip
traukuliai
Mioklonijos Taip Taip Taip Taip Taip Taip
Zidininiai priepuoliai Taip Taip Taip Taip Taip Taip
Atipiniai absansai Taip Ne Ne Ne Ne Ne
Toniniai traukuliai Ne Taip Ne Taip Taip Taip
Atoniniai-astatiniai priepuoliai Ne Ne Ne Ne Ne Ne
EEG normali ligos pradzioje Ne Taip Taip Taip Ne Ne
Fotosensityvumas esant ligai Taip - - - - Taip
Generalizuotos iskrovos EEG Taip Ne Taip Taip Taip Taip
Daugiazidinés iskrovos EEG Taip Ne Ne Taip Taip Taip
Normali raida ligos pradzioje Ne Taip Taip Taip Taip Taip
Raida ilgainiui trinka Taip Taip Taip Taip Taip Ne
Normalus MRT tyrimas Taip Taip Taip Taip Taip -

VPAc — valproiné ragstis (Convulex); VPAd — valproiné ragstis (Depakine); LVT — levetiracetamas; TPM — topiramatas; STP — stiripento-
lis; NTZ — nitrazepamas; PHB — fenobarbitalis; CNZ — klonazepamas; CBZ — karbamazepinas; ESM — etosuksimidas; OXC — okskarbaze-

pinas.

genetinis iStyrimas tampa labai svar-
bus patvirtinant ar paneigiant diagno-
ze. Daugeli metu Lietuvoje Dravet sin-
dromo diagnozé buvo tik klinikine.
Lietuvoje pirmas Dravet sindromo at-
vejis buvo aprasytas 2010 metais [29].
2010-2018 metais Vaiku ligoninés,
Vilniaus universiteto ligoninés Santa-
ros kliniku vaiku neurologijos skyriuje
buvo gydomi ir prizitrimi 6 pacientai,
sergantys Dravet sindromu, ju kliniki-
niu charakteristikuy santrauka patei-
kiama 2 lentel¢je. Visiems Siems pa-
cientams nustatyta liga lemianti mu-
tacija SCN1A gene. Molekuliné diag-
nostika atlikta ,,Centogene” laborato-
rijoje (Rostokas, Vokietija).

Visiems pacientams (3 berniukai ir
3 mergaités 1-8 m. amziaus) Dravet
sindromas nustatytas ankstyvoje vai-
kysteje, kai buvo pastebéti klasikiniai
Dravet sindromo klinikiniai poZzymiai,
aprasomi literataroje [1, 7]. Pirmas
traukuliuy priepuolis visiems pacien-
tams ivyko 3—6 mén. amziaus, trims
pacientams buvo hemikloniniai trau-
kuliai, vienam — kairés rankos kloni-
niai traukuliai, dviem — generalizuoti
toniniai-kloniniai traukuliai. Véliau
prisidéjo mioklonijos, hemikloniniai,
kiti Zidininiai priepuoliai, generali-
zuoti toniniai-kloniniai priepuoliai.
83 % (n=5) pacienty traukuliai uZsite-
sé iki epilepsinés buklés. Dviem pa-

cientams pasireiskia veiksmo mioklo-
nijos. Visiems pacientams priepuoliai
siejosi su karséiavimu, perkaitimu,
vienam — ir su fotoreaktyvumu. Nor-
mali raida ligos pradzioje nustatyta
5 pacientams, 1 pacientui, kuris gime
neisnesiotas, raida atsiliko nuo gimi-
mo. Antrais ligos metais visiems pa-
cientams pradéjo rysketi psichomoto-
rinés raidos atsilikimas, kognityviniai
ir elgesio sutrikimai. Dominuojantys
pozymiai buvo nerangumas, piramidi-
niai simptomai, ataksija, kalbos rai-
dos sustojimas, impulsyvumas, hipe-
raktyvumas, autizmo spektrui badin-
gi poZymiai, miego sutrikimas. Astuo-
neriy metu amziaus pacientui iSsivys-
té eisenos sutrikimas. Literattros
duomenims, vyresniems nei 6 metu
vaikams palaipsniui atsiranda ortope-
diniu sutrikimu;: klubuy ir keliy fleksi-
né padétis, pédu dorsifleksija, ploks-
Giapédyste, kontraktaros [7, 30]. Rai-
dos sutrikimai nustatyti 5 pacientams
i$ SeSiu: 3 pacientams — misrus specifi-
nis raidos sutrikimas, 1 —netipinis au-
tizmas ir specifinis judesiu raidos su-
trikimas su sunkiu protiniu atsiliki-
mu, 1 — hiperaktyvumas, specifinis ju-
desiy raidos sutrikimas su misriu mo-
kymosi gebéjimuy sutrikimu. 1 mety ir
3 mén. amziaus paciento raida iki Siol
yra nesutrikusi. Normali EEG ligos
pradZzioje registruota 3 pacientams.

Ligai progresuojant atsirado EEG po-
ky¢iu, kurie ilgainiui kito: nuo pavie-
niu lokaliy piko ir bangos kompleksu
su vélesniu plitimu i abu pusrutulius
iki daugiazidinio epilepsiforminio ak-
tyvumo: labai gausiu piku, piky gru-
piu iskrovu, generalizuoto epilepsifor-
minio aktyvumo. Fotosensityvumas
EEG nustatytas 34 % pacientu (liera-
taroje [18] fotosesityvumas nurodo-
mas nuo 22 % iki 65 %). Trims pacien-
tams interiktalinéje EEG neuZregist-
ruota jokiu epilepsiforminiy iskrovu.
Vaizdiniai tyrimai buvo atlikti 5 i§
6 pacientu, né vienam pacientui gal-
vos smegenu MRT neparodé jokiu po-
ky¢iu. Galvos MRT pakitimai randami
11-39 % pacientu, dazniausiai — Zie-
veés atrofija, baltosios medziagos poky-
¢iai temporalingje skiltyje ir hipokam-
po sklerozé. Manoma, kad Sie poky¢iai
yra susije su daznais priepuoliais ir
epilepsinémis buklémis, ta¢iau rysys
nejrodytas [30, 31].

Literataros duomenimis, priepuo-
liu kontrolé sergant Dravet sindromu
yra retai kada pasiekiama [13]. Svar-
bu pazymeéti, kad natrio kanaly bloka-
toriai (karbamazepinas, okskarbaze-
pinas, fenitoinas, lamotriginas) gali
dazninti epilepsijos priepuolius ir blo-
ginti Dravet sindromu sergancéiu pa-
cientu bukle. Visais SeSiais straipsnyje
aprasomais klinikiniais atvejais prie-
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puoliai kartojasi nepaisant gydymo
vaistais nuo epilepsijos. Priepuoliuy
daznis — nuo 1 priepuolio per 4 méne-
sius iki 5 priepuoliu per ménesi. Diag-
nozavus Dravet sindroma, visiems pa-
cientams buvo skirtas gydymas pir-
mos eilés vaistais — valproatais ir ben-
zodiazepinais, véliau — topiramatu, le-
vetiracetamu, stiripentoliu.

Siuo metu vyriausiam pacientui

yra 8 metai, apie vyresnius ir suaugu-
sius Lietuvos pacientus autoriai duo-
meny neturi. Ateityje bus aktuali pa-
cienty perdavimo suaugusiuju neuro-
logams problema.

ISVADOS

6 pacientai, kuriems pagal klinikinius
pozymius diagnozuotas ir véliau del
SCN1A mutacijos genetiSkai patvir-
tintas Dravet sindromas. Pacientu gy-
dymas ir priezitra atitinka tarptauti-
nes rekomendacijas, $iuo metu Lietu-

voje prieinami pirmos ir antros eilés
vaistai Dravet sindromui gydyti. ¢

Summary

SEVERE INFANTILE MYOCLONIC EPILEPSY (DRAVET SYNDROME):
LITERATURE REVIEW AND SIX CASE REPORTS

Ruta Praninskiené, Dovilé Jonuskaite, Asta Judickiené, Joana Viténaité,

Rimanté Cerkauskiené

Introduction. Severe infantile myo-
clonic epilepsy (Dravet syndrome) is a
rare genetic epilepsy that manifests with
prolonged generalized tonic-clonic or
hemiclonic seizures induced by increased
body or environment temperature in a in-
fant or child with previously normal de-
velopment. Early in the disease course
cognitive, language and motor functions
start to deteriorate.

Methods. Retrospective analysis of
medical records was conducted in the De-
partment of Pediatric Neurology in Chil-
dren’s Hospital. In total 6 Dravet syn-
drome patients were evaluated and fol-
lowed according to individualised
protocols in 2010-2018.

Results. All patients (female to male
3:3, aged 1-8 years) were diagnosed early
in the disease course when they devel-
oped classic clinical signs of Dravet syn-
drome. All patients had first seizure
when they were 3 to 6 months old. 5 out of
6 cases suffered status epilepticus at least

once. 2 of them had action myoclonus. Be-
fore the onset of seizures 5 out of 6 pa-
tients had normal development, 3 of
them had normal EEG findings, in
2 cases photoparoxysmal reaction was
elicited at least once. Imaging studies
were performed in 5 cases, none of them
had any changes on MRI.

Conclusions. In all cases the diagno-
sis was made based on clinical findings
and later verified using genetic testing.
SCNI1A mutation was confirmed in all of
them. All of the patients continue to have
seizures despite aggressive pharmacolog-
ical treatment. Patient observation and
treatment plans meet international stan-
dards. At the moment both first and sec-
ond line medications are available for
treatment of Dravet syndrome in

Lithuania.

Keywords: Dravet syndrome, epileptic
encephalopathy, genetic epilepsy,
SCNI1A, febrile seizures.
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