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Háttér és célkitûzés – A Dravet-szindrómát vagy más
néven súlyos csecsemôkori myoclonus epilepsziát az addig
minden szempontból jól fejlôdô csecsemô esetében az elsô
életévben fellépô, eleinte többnyire lázas, majd láztalan,
elhúzódó, generalizált vagy féloldali, általában változó
oldali, clonusos vagy tónusos-clonusos rohamok jellemzik,
amelyekhez késôbb myoclonusok, atípusos absence-ok,
komplex parciális rohamok társulnak. Az utóbbiak
hiányában atípusos (borderline) formakörrôl beszélünk. A
második életévben a fejlôdés leáll, változó súlyosságú
mentális retardáció alakul ki. A betegség hátterében több-
nyire kimutatható a feszültségfüggô nátriumcsatorna-alfa-
1-alegységet kódoló SCN1A gén mutációja.
A 2000 és 2008 között diagnosztizált betegeink klinikai
adatainak és vizsgálati leleteinek áttekintésével a kórkép-
pel kapcsolatos tapasztalatainkat szeretnénk átadni annak
elôsegítéséhez, hogy Magyarországon is minél több gyer-
mek betegségét korán ismerjük fel.
Betegek és módszerek – A Magyarországi Református
Egyház Bethesda Gyermekkórháza Neurológiai Osztályán
gondozott 20 Dravet-szindrómás beteg kórlefolyását és
leleteit tekintettük át, akik esetében megtörtént a DNS-
diagnosztika is. 
Eredmények – Az elsô roham átlagosan 6,3±3,0 hóna-
pos korban jelentkezett. Az elsô két roham egyike – egy
beteg kivételével – minden esetben lázas állapotban lépett
fel. Az elsô roham féloldali vagy féloldali indulású volt 12
esetben. Egy beteg kivételével a kórlefolyás során minden
esetben tapasztaltak váltott oldali hemiconvulsiót. Min-
denkinek volt 15 percnél hosszabb rohama; nyolc beteget
soroltunk a borderline formakörbe. A DNS-diagnosztika
négy nonsense, két splice site, négy frameshift, egy
deletiós és hat missense mutációt igazolt, három esetben
nem sikerült kimutatni SCN1A-mutációt.
Következtetés – Bár a betegség hatékony terápiája még
nem ismert, a korai diagnózis fontos, mert elkerülhetôk a
felesleges vizsgálatok és hatástalan vagy provokáló 
gyógyszerek, valamint genetikai tanácsot lehet nyújtani.
Elsôsorban az egyéves kor elôtt jelentkezô lázas, elhúzódó,
változó oldali rohamok kelthetik fel a gyanút a korai diag-
nózishoz. A további rohamformák, neurológiai tünetek,
mentális retardáció és az SCN1A gén mutációjának a
kimutatása megerôsítik a diagnózist.
A jövôben fontosnak tartanánk a molekuláris genetikai
diagnosztika és a stiripentolterápia elérhetôségének a
támogatását.

Kulcsszavak: Dravet-szindróma, 
súlyos csecsemôkori myoclonus epilepszia, rohamtípusok,
atípusos formák, SCN1A-mutáció
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Objective and background – Severe myoclonic epilepsy in
infancy (SMEI; Dravet's syndrome) is a malignant epilepsy
syndrome characterized by prolonged febrile hemiconvul-
sions or generalized seizures starting in the first year of life.
Later on myoclonic, atypical absence, and complex partial
seizures appear. When one of these seizure forms is lacking
the syndrome of borderline SMEI (SMEB) is defined. Psy-
chomotor delay resulting in mental retardation is observed
during the second year of life. In most patients a de novo
sodium channel alfa-1 subunit (SCN1A) mutation can be
identified.
By reviewing the clinical, laboratory, and neuroimaging
data of our SMEI patients diagnosed between 2000 and
2008, we would like to share our experiences in this rare
but challenging syndrome. Our results will facilitate the ear-
lier and better diagnosis of Hungarian children with SMEI.
Patients and methods – Clinical, EEG, MRI and DNA
mutation data of 20 SMEI patients treated in the Bethesda
Children’s Hospital (Budapest) were reviewed.
Results – The first seizure appeared at age 6.3±3.0
months. At least one of the first two seizures were complex
febrile seizures in 19/20 and unilateral seizures in 12/20
children. All children except for one showed hemiconvul-
sions at least once; all children had seizures lasting longer
than 15 minutes. Eight of twenty patients had SMEB. DNA
diagnostics identified an SCN1A mutation in 17 patients (6
missense, 4 nonsense, 4 frameshift, 2 splice site, 1 deletion)
while 3 children had no mutation.
Conclusion – Early diagnosis of SMEI is important for the
avoiding unnecessary examinations and false therapies as
well as for genetic counselling. Typical symptoms of SMEI
are early and prolonged febrile hemiconvulsions with neu-
rological symptoms, mental retardation and secondary
seizure types later on. The presence of an SCN1A mutation
supports the diagnosis. We propose the availability of
molecular diagnostics and stiripentol therapy for SMEI 
children in Hungary

Keywords: Dravet syndrome, 
severe myoclonic epilepsy in infancy, types of seizures,
atypical syndromes, SCN1A mutation 
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Háttér és célkitûzés

Charlotte Dravet 1978-ban írta le1 a késôbb róla el-
nevezett, súlyos csecsemôkori myoclonus epilep-
szia (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI)
néven is ismert szindrómát, amely az elmúlt 10 év-
ben került igazán az érdeklôdés homlokterébe. En-
nek elsôsorban az az oka, hogy egyre több közle-
mény jelenik meg a betegség genetikai hátterérôl,
és ahogy egyre több szó esik a kórképrôl, egyre
több beteg kerül felismerésre.

Tapasztalataink közreadásával is ezt a célt sze-
retnénk szolgálni, hiszen magunk is átéltük, hogy
sok éve súlyos epilepsziás encephalopathiával ke-
zelt betegek esetében az anamnézis ismételt felvéte-
lével és leleteik áttekintésével tisztázódott a diagnó-
zis. Bár ebben a betegségben egyértelmûen haté-
kony kezelés még nem ismert, a korai diagnózis
mégis fontos: elkerülhetôvé válnak a felesleges
vizsgálatok, nem kap a beteg hatástalan vagy ro-
hamprovokáló gyógyszereket, valamint genetikai
tanácsot lehet adni a családnak.

A Dravet-szindrómát2 az addig minden szem-
pontból jól fejlôdô csecsemô esetében az elsô élet-
évben fellépô, eleinte többnyire lázas, majd lázta-
lan, elhúzódó, generalizált vagy féloldali, általában
változó oldali (az oldal az egyes rohamok között
vagy egy roham lefolyása során is változhat),
clonusos vagy tónusos-clonusos rohamok, valamint
a „falsely generalized” rohamok jellemzik, ame-
lyekhez késôbb, többnyire a második életévben,
myoclonusok, atípusos absence-ok, komplex parci-
ális rohamok társulnak. A második életévben a
fejlôdés leáll, változó súlyosságú mentális retardá-
ció és magatartászavar alakul ki. A betegek 80%-
ában észlelhetôk neurológiai tünetek, elsôsorban
ataxia, ritkábban piramisjelek. Az interictalis EEG
eleinte normális, késôbb generalizált és multifo-
kális epileptiform jelek jelentkezhetnek, és gyakori
a fotoszenzitivitás. A háttértevékenység meglassul-
hat. A képalkotó vizsgálatok a betegség indulásakor
nem mutatnak eltérést.

A betegség hátterében többnyire kimutatható a
neuronalis feszültségfüggô nátriumcsatorna alfa-al-
egységét kódoló SCN1A gén mutációja. A gén a
2q24 kromoszómalocuson helyezkedik el, 26 exont
tartalmaz. Eddig 100-nál több mutációját írták le,

ezek 90%-át újonnan, de minél több közlemény je-
lenik meg, annál inkább jelentkeznek ismétlôdések.

A betegség atípusos formakörének tekinthetô a
borderline SMEI (SMEB), amelyben nem jelentke-
zik myoclonusos és absence roham. A kórlefolyás
minden egyéb tekintetben azonos a Dravet-szind-
rómával. Az úgynevezett ICEGTC (intractable
childhood epilepsy with generalized tonic-clonic
seizures) formakör viszonya a Dravet-szindrómá-
hoz vitatott. Ebben a betegségben csak generalizált
tónusos-clonusos rohamok jelentkeznek, de egyéb-
ként a betegség azonos kórlefolyást mutat, és szin-
tén az SCN1A gén mutációjához köthetô3.

A betegség differenciáldiagnosztikájában elsô-
sorban a Lennox–Gastaut-szindróma, az asztatikus-
myoclonusos epilepszia, a progresszív myoclonu-
sos epilepsziák, valamint a cryptogen fokális epi-
lepsziák jönnek szóba. A Lennox–Gastaut-szind-
róma késôbb kezdôdik, gyakran cerebralis laesió-
hoz társul. Jellegzetessége a tónusos-axiális roham,
ami SMEI-ben csak kivételesen fordul elô. EEG-je
is jellegzetes. Az asztatikus-myoclonusos epilep-
szia indulhat lázgörcsökkel, de nincsenek féloldali
vagy fokális indulású rohamok és jellegzetessége
az asztatikus-myoclonusos roham. A progresszív
myoclonusos epilepsziák közül elsôsorban a neu-
ronalis ceroidlipofuscinosis merülhet fel. Ennek
leggyakoribb formája, a Jansky–Bielschovsky-for-
makör késôbb kezdôdik, a rohamokban nincs fo-
kalitás, a betegség folyamatosan progrediál, az
EEG-ben alacsony frekvenciájú fényingerlésre jel-
legzetes reakció jelentkezik. A cryptogen fokális
epilepsziától kezdetben a rohamok alternáló
oldalisága alapján különíthetô el, a késôbbiekben a
kórlefolyás már nagyon eltérô.

Betegek és módszerek

A Magyarországi Református Egyház Bethesda
Gyermekkórházának Neurológiai Osztályán 1988
és 2008 között ellátott betegek közül azokat a
Dravet-szindrómás eseteket mutatjuk be, akik ese-
tében megtörtént a DNS-vizsgálat, illetve akiket a
diagnózis felállítását követôen is itt gondozunk. A
diagnózis valamennyi esetben 2000–2008 között
született meg.
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Osztályunk harmadlagos epilepsziacentrumnak
tekinthetô, ahová a betegek háziorvosi beutalással
is jöhetnek, de az ismertetendô betegek nagyobb ré-
szét gyermekneurológus küldte befolyásolhatatlan
rohamok miatt, vagy kórházunk intenzív osztályá-
ról érkeztek a prolongált lázgörcs ellátását követô-
en.

A 20 beteg kórtörténetét, neurológiai és kognitív
statusát, EEG-felvételeit (rutin és alvásos, illetve
három beteg video-EEG-monitorizálását), kopo-
nya-MR-felvételeit tekintettük át. A koponya-MR-
vizsgálatok epilepsziaprotokoll szerint4 készültek,
de különbözô felbontóképességû gépeken és nem
egységes, hanem esetleges idôpontokban. Ha több
vizsgálat is történt, akkor diagnózis hiányában
többnyire a féloldali rohamok hátterében álló eset-
leges laesiót kerestük az ismétlésekkel.

Valamennyi esetben megtörtént a DNS-vizsgálat
is az antwerpeni egyetem molekuláris genetikai in-
tézetében (Belgium). A DNS-izolálás vérbôl, a to-
vábbi vizsgálat a Claes és munkatársai által5 leírt
módszerrel történt. Mindkét szülô vizsgálatát 16
gyermek esetében végezték el.

Eredmények

A 20 beteget a betegség indulásától kezdve 3–28,
átlagosan 12,5 évig követtük. A legkorábban felál-

lított diagnózis a gyermek egyéves korában, az elsô
roham után három hónappal született meg (8. be-
teg). Két beteget (1980-ban, illetve 1981-ben szü-
lettek) a betegség indulásakor más intézményben
kezeltek, és a diagnózist 25 évvel a betegség indu-
lása után állítottuk fel. A diagnózist mindkét eset-
ben genetikai vizsgálat is alátámasztotta.

Betegeink családjai közül kettôben (1. és 4. be-
teg) fordult elô epilepszia, mindkettôjük édesanyja
volt gyermekkorában epilepsziás. Ezek típusát nem
ismerik. Egy gyermek (7. beteg) édesapjának volt
gyermekkorában lázgörcse.

Az elsô roham jellemzôit az 1. táblázatban
foglaltuk össze. A betegség indulása 2,5 és 15 hó-
napos kor közé esett, átlag: 6,3±3,0 hónap. Az elsô
roham lázas állapotban lépett fel 17 esetben; az
elsô két roham közül legalább az egyik lázas álla-
potban zajlott 19 esetben. A 20. számú beteg elsô
két rohama láztalan állapotban lépett fel, de ezek
idején is infekció zajlott; a késôbbiekben szinte
mindig lázas állapotban indultak rohamai. A láz
provokáló hatása valamennyi esetben megfigyel-
hetô volt. Di-Per-Te oltás napján vagy az azt kö-
vetô napon lépett fel az elsô roham hét csecsemô
esetében. A második roham egy hónapon belül je-
lentkezett 14 esetben.

Az elsô roham féloldali vagy féloldali indulású,
szekunder generalizált volt 12 esetben. Idesoroltuk
azokat a betegeket is, akik esetében a roham lefo-
lyása során oldalváltás történt. 

A betegség lefolyása során legalább egyszer fel-
lépett féloldali vagy féloldali indulású roham 19
esetben, csak az 5. számúnál nem fordult elô soha.
Akiknek volt féloldali rohama, azok esetében mind-
két oldali roham elôfordult. Biztosan elôfordult
Todd-paresis kilenc esetben, de ebben a tekintetben
a kórtörténetek hiányosak.

Tizenöt percnél hosszabb roham mindegyik
esetben elôfordult. Megnéztük valamennyi beteg
életében a leghosszabbnak mondott rohamot, ezek
15 és 90 (átlag 41) perc közé estek. Harminc perc-
nél hosszabb roham a betegeink felében jelentke-
zett. 

Az új rohamforma megjelenésének idejét és tí-
pusát a 2. táblázatban foglaltuk össze.

Sem myoclonusos, sem absence roham nem je-
lent meg nyolc esetben (3., 4., 6., 8., 9., 14., 16., 19.
számúak), ôket az SMEB-formakörbe soroltuk. Egy
esetben (11. számú) csak myoclonusok, kettôben
(7. és 13. számú) csak absence-ok jelentkeztek. Ki-
lenc esetben mindkettô elôfordult. 

Valamennyi beteg kezdeti, az elsô rohamok ide-
jén készült EEG-je normális volt. Generalizált tüs-
ke-hullám minta a késôbbiekben 16 esetben jelent
meg. 
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1. táblázat. Az elsô roham jellemzôi

Beteg Életkor Roham- Láz DPT-vel 
(hónap) típus összefüggött 

1. 4 HC + +
2. 4 HC – –
3. 5 HC + +
4. 9 HC + –
5. 8 GTC + –
6. 4 GTC + –
7. 5 HC + +
8. 9 HC + –
9. 15 GTC – –

10. 7 GTC + –
11. 5 HC + –
12. 3 HC + –
13. 5 GTC + +
14. 6 HC + +
15. 9 GTC + –
16. 9 HC + –
17. 8 GTC + +
18. 3 HC + +
19. 5 HC + –
20. 2,5 GTC – –

HC: hemiconvulsio, GTC: generalizált tónusos-clonusos roham,
DPT: diphtheria-pertussis-tetanus oltás
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A betegségben jellegzetesnek mondott törzsata-
xia változó súlyosságú formája 12 gyermek eseté-
ben alakult ki. Egyetlen olyan betegünk van, akinek
értelmi fejlôdése megfelel életkorának, ô jelenleg
hároméves (8. számú beteg) és az SMEB-forma-
körbe tartozik. Súlyos értelmi fogyatékosság 11
esetben, mérsékelt fokú öt, és enyhe fokú három
esetben észlelhetô. 

A 20 betegbôl kettô esetében (az 1980-ban, illet-
ve 1981-ben született 18. és 17. számú beteg) nem
történt a betegség lefolyása folyamán MR-vizs-
gálat. Nyolc beteg MR-felvételein látható hippo-
campussclerosis, és további három esetben merült
fel a gyanú. (Az értékelések vizuálisan történtek,
kvantitatív eljárásra nem volt lehetôség.) A nyolc-
ból egy esetben (10. számú beteg) kétoldali elválto-
zás mutatható ki. Három esetben (1., 4., 20. számú)
az elsô MR-felvételek nem mutattak eltérést, és a
hippocampussclerosis késôbb alakult ki. A többiek
(7., 10., 13., 14., 16. számú beteg) elsô vizsgálata
1,5 és 13 éves kor között készült, amely már mutat-
ta az elváltozást. 

A genetikai vizsgálatok eredményeit a 3. táblá-
zatban foglaltuk össze. Az SCN1A génben nem ta-
láltunk mutációt három esetben (5., 9., 11. beteg).
Tizenkét esetben de novo mutáció jelentkezett, egy
beteg (4. számú) missense mutációja az édesanyja
vérmintájából készült DNS-mintában is kimutatha-
tó volt. Négy gyermek esetében nem tudtuk elvé-
gezni mindkét szülô genetikai vizsgálatát. A mutá-
ciók megoszlása: négy nonsense, kettô splice site,
négy frameshift, egy deletio, hat missense.

Következtetés

A Dravet-szindróma ritka betegség, elôfordulását
1:20 000-1:30 000 között adják meg2, de a minden-
napi gyermekepileptológiai gyakorlatban az egyik
legnagyobb problémát jelenti. A hároméves kor
elôtt induló epilepsziák 6-8%-a tartozik ebbe a
formakörbe2.

A diagnózis felállításában szinte a legfontosabb
a rohamok indulása. Az elsô roham átlagosan
6,3±3,0 hónapos korban lépett fel. Egy kivételével
minden betegünk elsô rohama 10 hónapos kor elôtt
jelentkezett; egy kivételével lázgörcs formájában.
A késôbbiekben valamennyi betegünknek voltak lá-
zas és láztalan rohamai is, a láz mindegyik esetben
rohamot provokált. A meleg víz provokáló szerepé-
re nem voltak adataink, de az irodalomban ezt is
hangsúlyozzák6, 7. 

Hét betegünk elsô rohama a Di-Per-Te (diphte-
ria-pertussis-tetanus) oltás napján vagy másnap in-
dult. Az oltás szerepe a betegség indulásában régóta

kérdéses. A csecsemôkori Di-Per-Te oltásokat ab-
ban az életkorban kapják a gyerekek, amikor az
SMEI indulni szokott, és az oltást gyakran láz kö-
veti, amely kiválthatja az elsô lázas konvulziót.
Legutóbb Berkovic és munkatársai közleménye8

szólt róla, hogy a vaccinaencephalopathiának tartott
betegségek nagy része SMEI vagy SMEB, tehát
nem a vakcina, hanem a nátriumcsatornát kódoló
gén mutációja áll a háttérben. Személyes tapaszta-
latunk, hogy gyakran nehéz a szülôket meggyôzni,
hogy nem az oltás maga a betegség kiváltó oka. 

Tizenkét betegünk elsô rohama féloldali vagy 
féloldali indulású volt. Ilyen roham egy kivételével
minden esetben elôfordult a betegség lefolyása so-
rán, és valamennyiük esetében elôfordultak változó
oldali rohamok. Tapasztalataink alapján ez a
tényezô igen fontos a diagnózis felállításában. Szin-
tén jellegzetes, hogy a rohamok igen hosszúak: 15
percnél hosszabb roham minden betegünk esetében
elôfordult.

Új rohamforma – myoclonusos és/vagy absence
roham – 12 esetben jelentkezett 8–48 (átlag 20) hó-
napos korban; a 12 betegbôl nyolc esetében egy–két
éves kor között, két esetben egyéves kor elôtt és
kettôben kétéves kor után. Bár az új rohamformák
megjelenése fontos a diagnózis teljes összeállításá-
ban, a korai felismerésben nem segítenek. Nyolc

2. táblázat. Az új rohamforma megjelenésének ideje, tí-
pusa

Beteg sorszáma Életkor (hó) Rohamtípus

Myoclonus Absence

1. 10 + +
2. 21 + +
3. – – –
4. – – –
5. 24 + +
6. – – –
7. 12 – +
8. – – –
9. – – –

10. 24 + +
11. 8 + –
12. 10 + +
13. 24 – +
14. – – –
15. 13 + +
16. – – –
17. 36 + +
18. 48 + +
19. – – –
20. 14 + +
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beteget az SMEB-formakörbe soroltunk. Közülük a
9. számú beteg esetében nem lehetett SCN1A-
génmutációt kimutatni.

Hattori és munkatársai7 az egyéves kor elôtti láz-
görcsök megjelenése alapján pontrendszert dolgoz-
tak ki, amelynek értéke jelezheti a Dravet-szind-
róma valószínûségét: a lázgörcs fellépése hét hóna-
pos kor elôtt, az ötnél több roham, illetve a 10 perc-
nél hosszabb roham erôsen valószínûsítette a
Dravet-szindróma fennállását. Erôsen prediktív ér-
tékûek a hemiconvulsiók, a parciális rohamok, a
myoclonusos rohamok és a meleg víz indukálta ro-
hamok. Hasonló tapasztalatokat szereztünk mi is: a
korai, elhúzódó, változó oldalon induló lázgörcsök
keltették fel legtöbbször gyanúnkat erre a betegség-
re. Az új rohamforma megjelenése pedig kifejezett
megerôsítést jelentett. Az utóbbi idôben hasonló
beteganyagról (16 beteg) számoltak be és hasonló
prediktív tényezôket állapítottak meg Korff és mun-
katársai a chicagói Children’s Memorial Hospital
epilepsziacentrumából9. Az Amerikai Egyesült Ál-
lamokban jelenleg kereskedelmi forgalomban van
az SCN1A gén teszt-kit, így a feltételezett diagnó-
zist ott viszonylag könnyû bizonyítani. Ha Magyar-
országon is elérhetôvé válnának az SCN1A génre
vonatkozó molekuláris diagnosztikai lehetôségek,
igen sokat segítenének a betegség korai felismeré-
sében.

Az EEG viszonylag kevés segítséget ad a korai
diagnózisban, inkább egyéb szindrómákat (például
cryptogen fokális) segít kizárni. Az elsô, de több-
nyire még az azt követô néhány EEG is negatív
volt. A fotoszenzitivitás már egyéves kor elôtt
megjelenhet2, viszont ebben az életkorban igen ne-
héz ezt vizsgálni. Betegeink esetében csecsemô-
kisded korban többnyire nem tudtuk kivitelezni az
intermittáló fényingerlést, ezért ennek korai diag-
nosztikai értékét nem tudjuk alátámasztani. 

A koponya-MR inkább a differenciáldiagnoszti-
kában, elsôsorban a szimptómás eredetû epilepszi-
ák kizárásában segít. Nyolc esetben láttunk a beteg-
ség valamelyik szakaszában hippocampalis sclero-
sist. Ezt a jelenséget részben azonos betegcsoporton
2005-ben közöltük4. Megfigyelésünkkel a prolon-
gált lázgörcsök szerepét igyekeztünk alátámasztani
a hippocampalis sclerosis kialakulásában. Más
munkacsoportok9, 10 ezt nem erôsítették meg, ami-
nek valószínûleg metodikai okai is vannak. 

Betegeink közül 12 esetében kimondható, hogy
de novo mutációról van szó. Négy esetben nem tör-
tént meg a szülôk vizsgálata, így százalékos arányt
nem tudunk meghatározni. Az irodalomban a mutá-
ciók több mint 90%-át de novónak tartják11, 12, így
az ismétlôdés kockázata minimális. Mások valame-
lyik tünetmentes vagy generalizált epilepszia-láz-
görcs+ (generalized epilepsy with febrile seizures

3. táblázat. Az SCN1A gén mutációi 20, súlyos csecsemôkori myoclonus epilepsziában szenvedô betegünk esetében

Beteg sorszáma cDNA Exon-intron Aminosav Mutációtípus De novo?

1. 1277A>G exon 9 Tyr426Cys missense szülô nincs vizsgálva
2. 4126T>C exon 21 Cys1376 missense de novo
3. 4933C>T exon 26 Arg1645X nonsense de novo
4. 4786C>T exon 25 Arg1596Cys missense anyánál mutáció
5. nincs patogén nukleotidváltozás 

az SCN1A-ban – – – –
6. 3418G>T exon 16 Glu1140X nonsense de novo
7. 4228A>T exon 21 Asn1410Tyr missense szülô nincs vizsgálva
8. 78_79AAdel exon 1 Arg27ThrfsX17 frameshift apa nincs vizsgálva
9. nincs patogén nukleotidváltozás 

az SCN1A-ban – – – –
10. 1738C>T exon 11 Arg580X nonsense de novo
11. nincs patogén nukleotidváltozás 

az SCN1A-ban – – – –
12. 5488_5489delCA exon 26 Gln1830fsX5 frameshift de novo
13. 4634T>G exon 25 Ile1545Arg missense de novo
14. 2726_2727insT exon 15 Met909IlefsX6 frameshift de novo
15. 3733C> T exon 19 Arg1245X nonsense de novo
16. 4078delA exon 21 Ile1360PhefsX7 frameshift apa nincs vizsgálva
17. 3741_3751delCGATTAAGACGA exon 19 1247_1250del deletio de novo

ThrIleLysThr
18. 1246A>T exon 9 Asn416Tyr missense de novo
19. 1170+3G>T intron 8 splice site de novo
20. 603G>T, 604T>G exon 5 Tyr202Asp splice site de novo
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plus, GEFS+) spektrumhoz tartozó szülô esetében
is megtalálták a mutációt. Kérdés, hogy miért nincs
Dravet-szindrómája a szülônek. Magyarázat lehet a
2006-ban három munkacsoport által is leírt
mozaikosság13–15. A 4. számú betegünk esetében is
nagy valószínûséggel errôl van szó. A missense
mutáció az édesanya esetében is kimutatható volt; ô
gyermekkorában ismeretlen típusú epilepsziában
szenvedett. Az édesanya mozaikos formában jelen
lévô mutációja feltételezhetô, ectodermalis eredetû
szöveteinek DNS-vizsgálata folyamatban van. A
mozaikosság lehetôségét figyelembe kell venni a
genetikai tanácsadás során.

A betegeink esetében kimutatott mutációk típusa
nem támasztja alá azt a korábbi megfigyelést16, 17,
hogy az SMEB-formakörhöz tartozók esetében na-
gyobb arányban missense mutációk, a súlyosabb-
nak tekinthetô SMEI-ben pedig a „súlyosabb”
nonsense, frameshift, splice-site és deletiós típusú
mutációk fordulnak elô nagyobb arányban. Az
SMEB-csoportba sorolt betegeink közül csak egy
hordozott missense típusú mutációt. Betegeink vi-
szonylag kis számából azonban erre a kérdéskörre
nem vonhatók le statisztikai következtetések.
Ugyanakkor úgy látjuk, hogy az SMEB-csoportba
soroltak betegsége nem tekinthetô enyhébbnek, hi-
szen igen súlyos és gyakori, sokszor intenzív osztá-
lyos ellátást igénylô rohamaik vannak, a többi be-
teghez hasonlóan sokszor súlyos a kognitív deficit-
jük, csak a klasszifikációnak megfelelôen nincse-
nek myoclonusos és absence rohamaik. 

A különbözô munkacsoportok az SMEI-ben
szenvedô betegek 35-100%-ában találtak mutációt
az SCN1A génben16. Valószínûnek látszik, hogy az
eltérô statisztikák nem metodikai különbségekbôl
erednek, hanem a pontosan körülhatárolt klinikai
kritériumok hiányából16. Számunkra is elgondol-
koztató, hogy három esetben (5., 9., 11. számú)
nem sikerült mutációt kimutatni. Az 5. számú be-
tegnek soha nem volt féloldali indulású rohama, de
egyébként a kórkép minden ismérve fennáll. A 9.
beteg elsô rohama 15 hónapos korában indult,
myoclonusa, absence-a nem volt. Egyébként a kór-
lefolyás és az EEG típusos, ôt SMEIB-formakörbe
sorolnánk, de elképzelhetô, hogy a diagnózis felül-
vizsgálatra szorul. A 11. beteg esetében a kórkép
minden ismérve fennállt. 

Újabban az SCN1A gént érintô deletiók szerepe
is felmerült a betegség kiváltásában, amelyeket az
eddigi molekuláris genetikai módszerekkel nem
tudtak kimutatni16–20. Legutóbb Marini és munkatár-

sai 71%-ban találtak SCN1A génrendellenességet
SMEI/SMEB betegek esetében a deletiókra vonat-
kozó vizsgálatokkal kiegészítve17. Még így is van-
nak tehát olyan esetek, akik esetében nem lehet ki-
mutatni a génhibát. A három – mutációt nem muta-
tó – betegünkbôl kettô esetében folyamatban van a
további, esetleges deletiót is kimutató vizsgálat.
Egyelôre a betegség diagnózisa klinikai jellegzetes-
ségeken nyugszik. Ha kimutatható az SCN1A gén
mutációja, az megerôsíti a diagnózist, de ha nincs,
az sem zárja ki21, 22. Különösen nehezíti a helyzetet,
hogy egyelôre nem áll rendelkezésre Magyaror-
szágon a betegség molekuláris genetikai diagnosz-
tikája.

Valamennyi betegünk rohamai a betegségre
jellemzô módon terápiarezisztensnek tekinthetôk.
Nem célunk a terápiás lehetôségek részletes bemu-
tatása. Annyiról azonban be tudunk számolni, hogy
egyik anticonvulsivummal sincs kiemelkedôen jó
tapasztalatunk ebben a betegségben. Az irodalom-
ban23–25 ajánlott valproát-, topiramat-, clobazam-,
levotiracetamkészítményeket, illetve ezek kombi-
nációit adjuk. A ketogén diétával26 nincs jelentôs ta-
pasztalatunk. Az irodalmi adatok alapján jó adju-
váns hatású stiripentol27 Magyarországon nem hoz-
záférhetô. Egyetlen betegünk (20. számú beteg)
van, akinek generalizált tónusos-clonusos rohamai
vagy hemiconvulsiói két éve nem jelentkeznek,
absence-ok, myoclonusok azonban rendszeresen. Ô
valproát-topiramat-clobasam kombinációt kap, a
valproát szérumszintje tartósan 100 mg/l fölött van. 

A Dravet-szindrómás betegeinket egyelôre nem
tudjuk meggyógyítani vagy teljesen rohammentes-
sé tenni, de ha több beteget ismerünk fel, egyre töb-
bet fogunk tudni a betegségrôl és kialakulásának
patomechanizmusáról, ami a terápiához is közelebb
fog vinni. Addig pedig megfontolandó lenne a
stiripentol hozzáférhetôségének segítése. Kassaï és
munkatársai28 23 nem kontrollos és két véletlen be-
sorolásos, kontrollos vizsgálatot tekintettek át. A
nem kontrollos vizsgálatok eredményeibôl nem le-
hetett egyértelmû információhoz jutni a szer
elônyeirôl. A két kontrollos vizsgálat azonban azt
mutatta, hogy a stiripentol két hónap után kifejezett
rohamszámcsökkenést eredményezett. 

Összefoglalóan elmondhatjuk, a Dravet-szind-
róma jellegzetességeit nemcsak jövôbeni betegeink
kezeléséhez kell ismerni, hanem érdemes azoknak a
betegeinknek a kórtörténetét is újra átgondolni, akik-
nek terápiarezisztens epilepsziája csecsemôkorban
indult és szindrómadiagnózisuk nem egyértelmû.
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