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Hattér és célkitizés — A Dravet-szindrémat vagy mds
néven sulyos csecsemd8kori myoclonus epilepsziét az addig
minden szempontbdl |6l fejl8d8 csecsemd esetében az elsd
életévben fellépd, eleinte tébbnyire lézas, majd laztalan,
elhizédé, generalizdlt vagy féloldali, dltaldban véltozé
oldali, clonusos vagy ténusos-clonusos rohamok jellemzik,
amelyekhez késébb myoclonusok, atipusos absence-ok,
komplex parcidlis rohamok térsulnak. Az utébbiak
hidnydban atipusos (borderline) formakérrdl beszélonk. A
masodik életévben a fejl8dés ledll, véltozd stlyossagld
mentdlis retarddcié alakul ki. A betegség hatterében tébb-
nyire kimutathaté a fesziltségfiggé nétriumcesatorna-alfa-
1-alegységet kédolé SCNTA gén mutécidja.

A 2000 és 2008 kszdtt diagnosztizdlt betegeink klinikai
adatainak és vizsgdlati leleteinek dttekintésével a kérkép-
pel kapcsolatos tapasztalatainkat szeretnénk dtadni annak
el8segitéséhez, hogy Magyarorszdgon is minél t16bb gyer-
mek betegségét kordn ismerjik fel.

Betegek és médszerek — A Magyarorszdgi Reformétus
Egyhéz Bethesda Gyermekkérhdza Neurolégiai Osztélyédn
gondozott 20 Dravet-szindrémds beteg kérlefolydsat és
leleteit tekintettik &t, akik esetében megtoértént a DNS-
diagnosztika is.

Eredmények — Az els§ roham étlagosan 6,3+3,0 héna-
pos korban jelentkezett. Az els8 két roham egyike — egy
beteg kivételével — minden esetben lézas dllapotban |épett
fel. Az els8 roham féloldali vagy féloldali induldsd volt 12
esetben. Egy beteg kivételével a kérlefolyds soran minden
esetben tapasztaltak véltott oldali hemiconvulsiét. Min-
denkinek volt 15 percnél hosszabb rohama; nyolc beteget
soroltunk a borderline formakérbe. A DNS-diagnosztika
négy nonsense, két splice site, négy frameshift, egy
deletiés és hat missense mutécidt igazolt, hdrom esetben
nem sikerUlt kimutatni SCNTA-mutéciét.

Kévetkeztetés — Bar a betegség hatékony terdpidja még
nem ismert, a korai diagnézis fontos, mert elkerilheték a
felesleges vizsgdlatok és hatdstalan vagy provokalé
gyégyszerek, valamint genetikai tandcsot lehet nydijtani.
Els8sorban az egyéves kor elétt jelentkezd lazas, elhuzédé,
véltozé oldali rohamok kelthetik fel a gyandt a korai diag-
nézishoz. A tovabbi rohamformdk, neurolégiai tinetek,
mentdlis retardécié és az SCNTA gén mutécidjénak a
kimutatdsa megerésitik a diagnézist.

A (8v8ben fontosnak tartandnk a molekuldris genetikai
diagnosztika és a stiripentolterdpia elérhetGségének a
tdmogatdsdt.

Kulcsszavak: Dravet-szindréma,
stlyos csecsem8kori myoclonus epilepszia, rohamtipusok,
atipusos formdak, SCN1A-mutécié
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Obijective 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 (SCNTA) 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, MRl 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 fypes 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, SCNTA mutation
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Hattér és célkitizés

Charlotte Dravet 1978-ban irta le! a késdbb réla el-
nevezett, stlyos csecsemdkori myoclonus epilep-
szia (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI)
néven is ismert szindromat, amely az elmult 10 év-
ben keriilt igazan az érdekl6dés homlokterébe. En-
nek elsdsorban az az oka, hogy egyre tobb kozle-
mény jelenik meg a betegség genetikai hatterérdl,
és ahogy egyre tobb sz6 esik a korképrél, egyre
tobb beteg keriil felismerésre.

Tapasztalataink kozreaddsaval is ezt a célt sze-
retnénk szolgdlni, hiszen magunk is atéltiik, hogy
sok éve sulyos epilepszids encephalopathidval ke-
zelt betegek esetében az anamnézis ismételt felvéte-
1ével és leleteik attekintésével tisztdzddott a diagné-
zis. Bar ebben a betegségben egyértelmiien haté-
kony kezelés még nem ismert, a korai diagnézis
mégis fontos: elkeriilhet6vé vilnak a felesleges
vizsgalatok, nem kap a beteg hatédstalan vagy ro-
hamprovokdlé gydgyszereket, valamint genetikai
tandcsot lehet adni a csalddnak.

A Dravet-szindromdr® az addig minden szem-
pontbdl jdl fejléds csecsemd esetében az elsd élet-
évben fellépd, eleinte tobbnyire lazas, majd lazta-
lan, elhtiz6dd, generalizalt vagy féloldali, dltalaban
valtoz6 oldali (az oldal az egyes rohamok kozott
vagy egy roham lefolydsa sordn is valtozhat),
clonusos vagy ténusos-clonusos rohamok, valamint
a ,falsely generalized” rohamok jellemzik, ame-
lyekhez kés6bb, tobbnyire a masodik életévben,
myoclonusok, atipusos absence-ok, komplex parci-
alis rohamok tarsulnak. A mdsodik életévben a
fejlodés leall, valtozé sulyossdgi mentalis retarda-
ci6 és magatartdszavar alakul ki. A betegek 80%-
dban észlelhet6k neuroldgiai tiinetek, elsGsorban
ataxia, ritkdbban piramisjelek. Az interictalis EEG
eleinte normalis, kés6bb generalizalt és multifo-
kalis epileptiform jelek jelentkezhetnek, és gyakori
a fotoszenzitivitas. A hattértevékenység meglassul-
hat. A képalkot6 vizsgélatok a betegség induldsakor
nem mutatnak eltérést.

A betegség hitterében tobbnyire kimutathaté a
neuronalis fesziiltségfiiggd natriumcsatorna alfa-al-
egységét kodol6 SCN1A gén mutédcidja. A gén a
2924 kromoszémalocuson helyezkedik el, 26 exont
tartalmaz. Eddig 100-ndl tobb mutacidjat irtdk le,
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ezek 90%-at ujonnan, de minél tobb kozlemény je-
lenik meg, anndl ink4bb jelentkeznek ismétlédések.

A betegség atipusos formakorének tekinthetd a
borderline SMEI (SMEB), amelyben nem jelentke-
zik myoclonusos és absence roham. A koérlefolyés
minden egyéb tekintetben azonos a Dravet-szind-
roméval. Az ugynevezett ICEGTC (intractable
childhood epilepsy with generalized tonic-clonic
seizures) formakor viszonya a Dravet-szindromé-
hoz vitatott. Ebben a betegségben csak generaliz4lt
ténusos-clonusos rohamok jelentkeznek, de egyéb-
ként a betegség azonos kérlefolydst mutat, és szin-
tén az SCN1A gén mutdcidjahoz kothets?.

A betegség differencidldiagnosztikajaban els6-
sorban a Lennox—Gastaut-szindroma, az asztatikus-
myoclonusos epilepszia, a progressziv myoclonu-
sos epilepszidk, valamint a cryptogen fokalis epi-
lepszidk jonnek szoba. A Lennox—Gastaut-szind-
roma késoébb kezdddik, gyakran cerebralis laesio-
hoz tarsul. Jellegzetessége a tonusos-axidlis roham,
ami SMEI-ben csak kivételesen fordul el6. EEG-je
is jellegzetes. Az asztatikus-myoclonusos epilep-
szia indulhat 1azgorcsokkel, de nincsenek féloldali
vagy fokalis induldsi rohamok és jellegzetessége
az asztatikus-myoclonusos roham. A progressziv
myoclonusos epilepszidk koziil elssorban a neu-
ronalis ceroidlipofuscinosis meriilhet fel. Ennek
leggyakoribb formdja, a Jansky—Bielschovsky-for-
makor késébb kezdddik, a rohamokban nincs fo-
kalitds, a betegség folyamatosan progredidl, az
EEG-ben alacsony frekvencidju fényingerlésre jel-
legzetes reakcié jelentkezik. A cryptogen fokadlis
epilepszidtdl kezdetben a rohamok alterndld
oldalisdga alapjan kiilonithetd el, a késébbiekben a
koérlefolyds mar nagyon eltérd.

Betegek és médszerek

A Magyarorszagi Reformatus Egyhaz Bethesda
Gyermekkorhdzanak Neuroldgiai Osztilydn 1988
és 2008 kozott ellatott betegek koziil azokat a
Dravet-szindrémas eseteket mutatjuk be, akik ese-
tében megtortént a DNS-vizsgdlat, illetve akiket a
diagnézis felallitasat kovetSen is itt gondozunk. A
diagnézis valamennyi esetben 2000-2008 kozott
sziiletett meg.
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1. tablazat. Az els6 roham jellemz5i

Beteg  Eletkor Roham-  Ldz DPT-vel
(hénap)  tipus Ssszefiggott
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: generalizdlt ténusos-clonusos roham,
DPT: diphtheria-pertussis-tetanus oltds

Osztalyunk harmadlagos epilepsziacentrumnak
tekinthetd, ahova a betegek haziorvosi beutaldssal
is johetnek, de az ismertetendd betegek nagyobb ré-
szét gyermekneurologus kiildte befolyadsolhatatlan
rohamok miatt, vagy kérhdzunk intenziv osztéalya-
6l érkeztek a prolongélt lazgores elldtdsat kovets-
en.

A 20 beteg kortorténetét, neuroldgiai €s kognitiv
statusat, EEG-felvételeit (rutin és alvasos, illetve
hiarom beteg video-EEG-monitorizaldsit), kopo-
nya-MR-felvételeit tekintettiik at. A koponya-MR-
vizsgalatok epilepsziaprotokoll szerint* késziiltek,
de kiilonboz6 felbontoképességli gépeken €s nem
egységes, hanem esetleges idSpontokban. Ha tobb
vizsgédlat is tortént, akkor diagnézis hidnydban
tobbnyire a féloldali rohamok hétterében 4ll6 eset-
leges laesiot kerestiik az ismétlésekkel.

Valamennyi esetben megtortént a DNS-vizsgalat
is az antwerpeni egyetem molekuldris genetikai in-
tézetében (Belgium). A DNS-izolalads vérbdl, a to-
véabbi vizsgdlat a Claes és munkatarsai altal’ leirt
moédszerrel tortént. Mindkét sziil§ vizsgalatat 16
gyermek esetében végezték el.

Eredmények

A 20 beteget a betegség indulédsitdl kezdve 3-28,
atlagosan 12,5 évig kovettiik. A legkorabban felal-

litott diagnozis a gyermek egyéves koraban, az els6
roham utdn hdrom hénappal sziiletett meg (8. be-
teg). Két beteget (1980-ban, illetve 1981-ben szii-
lettek) a betegség induldsakor mas intézményben
kezeltek, és a diagnozist 25 évvel a betegség indu-
lasa utan allitottuk fel. A diagnézist mindkét eset-
ben genetikai vizsgalat is aldtdmasztotta.

Betegeink csalddjai koziil kettSben (1. és 4. be-
teg) fordult el6 epilepszia, mindkett6jiik édesanyja
volt gyermekkordban epilepszids. Ezek tipusit nem
ismerik. Egy gyermek (7. beteg) édesapjanak volt
gyermekkorédban 14zgorcse.

Az els6 roham jellemzdit az 1. tablazatban
foglaltuk Ossze. A betegség induldsa 2,5 és 15 hé-
napos kor kozé esett, atlag: 6,3+3,0 honap. Az els
roham ldzas allapotban 1épett fel 17 esetben; az
elsd két roham koziil legaldbb az egyik lazas élla-
potban zajlott 19 esetben. A 20. szdmu beteg els6
két rohama l4ztalan allapotban 1épett fel, de ezek
idején is infekcié zajlott; a késdbbiekben szinte
mindig 14zas éllapotban indultak rohamai. A 14z
provokalé hatdsa valamennyi esetben megfigyel-
het6 volt. Di-Per-Te oltds napjidn vagy az azt ko-
vet6 napon 1épett fel az elsé roham hét csecsemd
esetében. A masodik roham egy hénapon beliil je-
lentkezett 14 esetben.

Az els6 roham féloldali vagy féloldali indulds,
szekunder generalizalt volt 12 esetben. Idesoroltuk
azokat a betegeket is, akik esetében a roham lefo-
lydsa sorédn oldalvaltas tortént.

A betegség lefolydsa sordn legaldbb egyszer fel-
Iépett féloldali vagy féloldali induldst roham 19
esetben, csak az 5. szamunal nem fordult el6 soha.
Akiknek volt féloldali rohama, azok esetében mind-
két oldali roham el6fordult. Biztosan el6fordult
Todd-paresis kilenc esetben, de ebben a tekintetben
a kortorténetek hidnyosak.

Tizendt percnél hosszabb roham mindegyik
esetben el6fordult. Megnéztiik valamennyi beteg
életében a leghosszabbnak mondott rohamot, ezek
15 és 90 (atlag 41) perc kozé estek. Harminc perc-
nél hosszabb roham a betegeink felében jelentke-
zett.

Az 4j rohamforma megjelenésének idejét és ti-
pusat a 2. tablazatban foglaltuk Gssze.

Sem myoclonusos, sem absence roham nem je-
lent meg nyolc esetben (3., 4., 6., 8., 9., 14., 16., 19.
szamuak), 8ket az SMEB-formakdorbe soroltuk. Egy
esetben (11. szdmu) csak myoclonusok, kett6ben
(7. és 13. szamu) csak absence-ok jelentkeztek. Ki-
lenc esetben mindkettd el6fordult.

Valamennyi beteg kezdeti, az els6 rohamok ide-
jén késziilt EEG-je normadlis volt. Generalizalt tiis-
ke-hulldm minta a kés6bbiekben 16 esetben jelent
meg.
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A betegségben jellegzetesnek mondott torzsata-
xia valtozé stlyossdgi formdja 12 gyermek eseté-
ben alakult ki. Egyetlen olyan betegiink van, akinek
értelmi fejlédése megfelel életkordnak, & jelenleg
haroméves (8. szamu beteg) és az SMEB-forma-
korbe tartozik. Sulyos értelmi fogyatékossag 11
esetben, mérsékelt fokd 6t, és enyhe fokd harom
esetben észlelhetd.

A 20 betegbdl kett6 esetében (az 1980-ban, illet-
ve 1981-ben sziiletett 18. és 17. szamu beteg) nem
tortént a betegség lefolyasa folyamdn MR-vizs-
galat. Nyolc beteg MR-felvételein lathaté hippo-
campussclerosis, és tovdbbi hdrom esetben meriilt
fel a gyand. (Az értékelések vizudlisan torténtek,
kvantitativ eljardsra nem volt lehet6ség.) A nyolc-
bél egy esetben (10. szamu beteg) kétoldali elvélto-
zas mutathat6 ki. Harom esetben (1., 4., 20. szamu)
az els6 MR-felvételek nem mutattak eltérést, és a
hippocampussclerosis kés6bb alakult ki. A tobbiek
(7., 10, 13., 14., 16. szamdu beteg) elsd vizsgélata
1,5 és 13 éves kor kozott késziilt, amely mir mutat-
ta az elvéltozast.

A genetikai vizsgélatok eredményeit a 3. tabla-
zatban foglaltuk 0ssze. Az SCN1A génben nem ta-
laltunk muticiét hdrom esetben (5., 9., 11. beteg).
Tizenkét esetben de novo muticié jelentkezett, egy
beteg (4. szdmu) missense muticidja az édesanyja
vérmintdjabol késziilt DNS-mintdban is kimutatha-
té volt. Négy gyermek esetében nem tudtuk elvé-
gezni mindkét sziil6 genetikai vizsgélatat. A muta-
ci6k megoszldsa: négy nonsense, kett6 splice site,
négy frameshift, egy deletio, hat missense.

Kovetkeztetés

A Dravet-szindréma ritka betegség, elGfordulasat
1:20 000-1:30 000 kozott adjak meg?, de a minden-
napi gyermekepileptoldgiai gyakorlatban az egyik
legnagyobb problémét jelenti. A hiroméves kor
elott indulé epilepszidk 6-8%-a tartozik ebbe a
formakorbe?.

A diagnoézis feldllitdsdban szinte a legfontosabb
a rohamok induldsa. Az els6 roham Aatlagosan
6,3+3,0 hénapos korban 1épett fel. Egy kivételével
minden betegiink elsé rohama 10 hénapos kor elétt
jelentkezett; egy kivételével lazgorcs formdjaban.
A kés6bbiekben valamennyi betegiinknek voltak 14-
zas és laztalan rohamai is, a 14z mindegyik esetben
rohamot provokdlt. A meleg viz provokélé szerepé-
re nem voltak adataink, de az irodalomban ezt is
hangsilyozzak® .

Hét betegiink els6é rohama a Di-Per-Te (diphte-
ria-pertussis-tetanus) oltds napjan vagy masnap in-
dult. Az oltas szerepe a betegség induldsdaban régdta
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2. tablazat. Az iij rohamforma megjelenésének ideje, ti-
pusa

Beteg sorszéma  Eletkor (h¢) Rohamtipus
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 + +

kérdéses. A csecsemdkori Di-Per-Te oltdsokat ab-
ban az életkorban kapjik a gyerekek, amikor az
SMEI indulni szokott, és az oltast gyakran laz ko-
veti, amely kivalthatja az els6 lazas konvulziét.
Legutobb Berkovic és munkatarsai kozleménye®
sz6lt réla, hogy a vaccinaencephalopathidnak tartott
betegségek nagy része SMEI vagy SMEB, tehdt
nem a vakcina, hanem a natriumcsatornat kodold
gén mutacidja all a hattérben. Személyes tapaszta-
latunk, hogy gyakran nehéz a sziil6ket meggy6zni,
hogy nem az oltas maga a betegség kivalt6 oka.

Tizenkét betegiink elsé rohama féloldali vagy
féloldali indulésu volt. Ilyen roham egy kivételével
minden esetben el6fordult a betegség lefolyasa so-
rdn, és valamennyiiik esetében el6fordultak valtozd
oldali rohamok. Tapasztalataink alapjan ez a
tényezd igen fontos a diagndzis feldllitasaban. Szin-
tén jellegzetes, hogy a rohamok igen hosszuiak: 15
percnél hosszabb roham minden betegiink esetében
el6fordult.

Uj rohamforma — myoclonusos és/vagy absence
roham — 12 esetben jelentkezett 8—48 (atlag 20) ho-
napos korban; a 12 betegbdl nyolc esetében egy—két
éves kor kozott, két esetben egyéves kor elbtt és
kettSben kétéves kor utdn. Bar az 1ij rohamformak
megjelenése fontos a diagndzis teljes Osszedllitasa-
ban, a korai felismerésben nem segitenek. Nyolc
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3. tablazat. Az SCNIA gén mutdcidi 20, silyos csecsemdkori myoclonus epilepszidban szenvedd betegiink esetében

Beteg sorszdma cDNA Exon-intron Aminosav Mutéciétipus De novo?
1. 1277A>G exon 9 Tyr426Cys missense szUl8 nincs vizsgdlva
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 anyéndl mutdcié
5. nincs patogén nukleotidvaltozés
az SCN1A-ban - - - -
6. 3418G>T exon 16  Glu1140X nonsense  de novo
7. 4228A>T exon 21 Asn1410Tyr missense szUl8 nincs vizsgdlva
8. 78 79AAdel exon 1 Arg27ThrisX17 frameshift  apa nincs vizsgélva
9. nincs patogén nukleotidvdltozés
az SCNTA-ban - - - -
10. 1738C>T exon 11 Arg580X nonsense  de novo
11. nincs patogén nukleotidvaltozés
az SCN1A-ban - - - -
12. 5488_5489delCA exon 26  GIn1830fsX5  frameshift  de novo
13. 4634T>G exon 25  lle1545Arg missense de novo
14. 2726 _2727insT exon 15 Met909llefsX6  frameshift  de novo
15. 3733C>T exon 19 Arg1245X nonsense  de novo
16. 4078delA exon 21 lle1360PhefsX7 frameshift  apa nincs vizsgdlva
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

beteget az SMEB-formakdorbe soroltunk. Koziiliik a
9. szamu beteg esetében nem lehetett SCN1A-
génmuticiét kimutatni.

Hattori és munkatérsai’ az egyéves kor el6tti 1az-
gorcsok megjelenése alapjan pontrendszert dolgoz-
tak ki, amelynek értéke jelezheti a Dravet-szind-
roma valdszinlségét: a 1azgorcs fellépése hét hdna-
pos kor elétt, az 6tnél tobb roham, illetve a 10 perc-
nél hosszabb roham er8sen valdszindsitette a
Dravet-szindréma fennallasat. Erésen prediktiv ér-
téklieck a hemiconvulsiok, a parcidlis rohamok, a
myoclonusos rohamok és a meleg viz indukélta ro-
hamok. Hasonl6 tapasztalatokat szereztiink mi is: a
korai, elhizddd, valtozo oldalon induld ldzgoresdk
keltették fel legtobbszor gyaninkat erre a betegség-
re. Az 4j rohamforma megjelenése pedig kifejezett
megerGsitést jelentett. Az utébbi id6ben hasonld
beteganyagrdl (16 beteg) szdmoltak be és hasonld
prediktiv tényezdket allapitottak meg Korff és mun-
katérsai a chicagéi Children’s Memorial Hospital
epilepsziacentrumabdl®. Az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban jelenleg kereskedelmi forgalomban van
az SCNI1A gén teszt-kit, igy a feltételezett diagno-
zist ott viszonylag konnyi bizonyitani. Ha Magyar-
orszagon is elérhetévé valnanak az SCN1A génre
vonatkozé molekularis diagnosztikai lehet&ségek,
igen sokat segitenének a betegség korai felismeré-
sében.

Az EEG viszonylag kevés segitséget ad a korai
diagnézisban, inkdbb egyéb szindromdkat (példaul
cryptogen fokalis) segit kizarni. Az elsd, de tobb-
nyire még az azt kovetd néhany EEG is negativ
volt. A fotoszenzitivitdis mar egyéves kor el6tt
megjelenhet?, viszont ebben az életkorban igen ne-
héz ezt vizsgilni. Betegeink esetében csecsemd-
kisded korban tobbnyire nem tudtuk kivitelezni az
intermittdlé fényingerlést, ezért ennek korai diag-
nosztikai értékét nem tudjuk aldtdmasztani.

A koponya-MR inkébb a differencidldiagnoszti-
kaban, elsGsorban a szimptémas eredetli epilepszi-
ak kizarasaban segit. Nyolc esetben lattunk a beteg-
ség valamelyik szakaszdban hippocampalis sclero-
sist. Ezt a jelenséget részben azonos betegcsoporton
2005-ben kozoltiik*. Megfigyelésiinkkel a prolon-
galt lazgoresok szerepét igyekeztiink aldtdmasztani
a hippocampalis sclerosis kialakuldsdban. Mas
munkacsoportok® '° ezt nem erGsitették meg, ami-
nek valdszintileg metodikai okai is vannak.

Betegeink koziil 12 esetében kimondhat6, hogy
de novo mutaciérol van sz6. Négy esetben nem tor-
tént meg a sziilok vizsgilata, igy szdzalékos aranyt
nem tudunk meghatirozni. Az irodalomban a muta-
ciok tobb mint 90%-at de novénak tartjak!'! 2, igy
az ismétlédés kockdzata minimalis. Mdsok valame-
lyik tiinetmentes vagy generalizalt epilepszia-laz-
gorcs+ (generalized epilepsy with febrile seizures
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plus, GEFS+) spektrumhoz tartozé sziilé esetében
is megtalaltak a mutéciét. Kérdés, hogy miért nincs
Dravet-szindrémaja a sziilének. Magyarazat lehet a
2006-ban hirom munkacsoport 4ltal is leirt
mozaikossag'3-1>. A 4. szami betegiink esetében is
nagy valdészinliséggel err6l van sz6. A missense
mutécio az édesanya esetében is kimutathat6 volt; &
gyermekkordban ismeretlen tipust epilepszidban
szenvedett. Az édesanya mozaikos formaban jelen
1évé mutacidja feltételezhets, ectodermalis eredetd
szoveteinek DNS-vizsgalata folyamatban van. A
mozaikossag lehet6ségét figyelembe kell venni a
genetikai tandcsadds sorén.

A betegeink esetében kimutatott muticiok tipusa
nem tamasztja ald azt a korabbi megfigyelést!® 17,
hogy az SMEB-formakorhoz tartozék esetében na-
gyobb ardnyban missense mutacidk, a silyosabb-
nak tekinthet6 SMEI-ben pedig a ,,stlyosabb”
nonsense, frameshift, splice-site és deletids tipusi
muticiok fordulnak el6 nagyobb ardnyban. Az
SMEB-csoportba sorolt betegeink koziil csak egy
hordozott missense tipusi muticiét. Betegeink vi-
szonylag kis szamdbdl azonban erre a kérdéskorre
nem vonhatok le statisztikai kovetkeztetések.
Ugyanakkor dgy 14atjuk, hogy az SMEB-csoportba
soroltak betegsége nem tekinthet6 enyhébbnek, hi-
szen igen sulyos és gyakori, sokszor intenziv oszt4-
lyos elldtdst igényld rohamaik vannak, a tobbi be-
teghez hasonléan sokszor silyos a kognitiv deficit-
jik, csak a klasszifikdcionak megfelel6en nincse-
nek myoclonusos és absence rohamaik.

A kiilonb6z8 munkacsoportok az SMEI-ben
szenved6 betegek 35-100%-aban taldltak mutéciot
az SCN1A génben'®. Valészintinek latszik, hogy az
eltérd statisztikdk nem metodikai kiilonbségekbdl
erednek, hanem a pontosan koriilhatarolt klinikai
kritériumok hidnyabol's. Szamunkra is elgondol-
koztat6, hogy hirom esetben (5., 9., 11. szdmu)
nem sikeriilt mutaciot kimutatni. Az 5. szdmu be-
tegnek soha nem volt féloldali induldsu rohama, de
egyébként a kérkép minden ismérve fenndll. A 9.
beteg els6 rohama 15 hénapos kordban indult,
myoclonusa, absence-a nem volt. Egyébként a kor-
lefolyas és az EEG tipusos, 6t SMEIB-formakérbe
sorolnank, de elképzelhetd, hogy a diagnézis feliil-
vizsgalatra szorul. A 11. beteg esetében a korkép
minden ismérve fennallt.

Ujabban az SCN1A gént érint§ deletick szerepe
is felmertilt a betegség kivaltasaban, amelyeket az
eddigi molekularis genetikai moddszerekkel nem
tudtak kimutatni'®2°. Legutobb Marini és munkatar-
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sai 71%-ban taldltak SCN1A génrendellenességet
SMEI/SMEB betegek esetében a deletidkra vonat-
kozo vizsgalatokkal kiegészitve!”. Még igy is van-
nak tehat olyan esetek, akik esetében nem lehet ki-
mutatni a génhibat. A hdrom — muticiét nem muta-
t6 — betegiinkbdl kettd esetében folyamatban van a
tovabbi, esetleges deletiét is kimutaté vizsgilat.
Egyelore a betegség diagndzisa klinikai jellegzetes-
ségeken nyugszik. Ha kimutathat6 az SCN1A gén
mutécidja, az megerdsiti a diagndzist, de ha nincs,
az sem zdrja ki?'- 22, Kiilondsen neheziti a helyzetet,
hogy egyel6re nem dall rendelkezésre Magyaror-
szdgon a betegség molekularis genetikai diagnosz-
tikaja.

Valamennyi betegiink rohamai a betegségre
jellemzé modon terdpiarezisztensnek tekinthetSk.
Nem célunk a terdpids lehetGségek részletes bemu-
tatdsa. Annyir6l azonban be tudunk szamolni, hogy
egyik anticonvulsivummal sincs kiemelked6en jo
tapasztalatunk ebben a betegségben. Az irodalom-
ban?*-> ajanlott valproat-, topiramat-, clobazam-,
levotiracetamkészitményeket, illetve ezek kombi-
nécioit adjuk. A ketogén diétdval? nincs jelentGs ta-
pasztalatunk. Az irodalmi adatok alapjan jé adju-
véns hatdsu stiripentol?” Magyarorszdgon nem hoz-
zaférhetd. Egyetlen betegiink (20. szdmu beteg)
van, akinek generalizalt tonusos-clonusos rohamai
vagy hemiconvulsiéi két éve nem jelentkeznek,
absence-ok, myoclonusok azonban rendszeresen. O
valproat-topiramat-clobasam kombinaciét kap, a
valproat szérumszintje tartésan 100 mg/1 f6l16tt van.

A Dravet-szindroméas betegeinket egyel6re nem
tudjuk meggyégyitani vagy teljesen rohammentes-
sé tenni, de ha tobb beteget ismeriink fel, egyre tob-
bet fogunk tudni a betegségrdl és kialakuldsanak
patomechanizmusdrdl, ami a terdpidhoz is kozelebb
fog vinni. Addig pedig megfontolandé lenne a
stiripentol hozzaférhet6ségének segitése. Kassai és
munkatarsai?® 23 nem kontrollos €s két véletlen be-
soroldsos, kontrollos vizsgalatot tekintettek at. A
nem kontrollos vizsgalatok eredményeibdl nem le-
hetett egyértelm@i informacidhoz jutni a szer
elényeirdl. A két kontrollos vizsgdlat azonban azt
mutatta, hogy a stiripentol két honap utan kifejezett
rohamszdmcsokkenést eredményezett.

Osszefoglaléan elmondhatjuk, a Dravet-szind-
roma jellegzetességeit nemcsak jov6beni betegeink
kezeléséhez kell ismerni, hanem érdemes azoknak a
betegeinknek a kortorténetét is djra dtgondolni, akik-
nek terdpiarezisztens epilepszidja csecsemdkorban
indult és szindrémadiagnézisuk nem egyértelm.
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