Informacije za zdravstvene djelatnike

Sindrom Dravet

Ostali nazivi ukljucuju: DS, teska mioklona epilepsija dojenacke dobi — SMEI (engl. Severe myoclonic
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epilepsy of infancy), razvojna i epilepticna encefalopatija 6 - DEE6 (engl. Developmental and
Epileptic Encephalopathies - 6), epilepticna encefalopatija, rane dojenacke dob, 6i - EIEE6 (engl.

Epileptic Encephalopathy, Early Infantile, 6)

Pregled

Sindrom Dravet (DS) genski je uzrokovana encefalopatija
okarakterizirana kao tvrdokorna epilepsija koja se pojavljuje
u prvoj godini Zivota kod prethodno zdrave djece. U daljnjem
tijeku bolesti javljaju se kasnjenje u neuroloskom razvoju,
motoricke i govorne poteskoce i poremecaji ponasanja.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih obiljezja. Genski
test kod 75-80 % oboljelih daje pozitivan rezultat na mutaciju
gena SCN1A koji kodira alfa-podjedinicu naponskih natrijevih
kanala Nav1.1. Povezanost genotipa i fenotipa nije dosljedna i
jasno dokazana, a mutacije koje skraduju protein povezane su s
losijim kognitivnim ishodom. Priblizno je 90% mutacija de novo
(novonastalih). Clanovi obitelji koji su nositelji iste mutacije
mogu biti asimptomatski ili s blagim klinickim znakovima. Geni
koji su takoder identificirani kod oboljelih s klini¢ckim obiljezjima
(fenotipom) DS-a ukljucuju: PCDH19, SCN1B, GABRA1, STXBP1,
CHD2, SCN2A, HCN1, KCNA2 i GABRG2.

Incidencija i prevalencija

Incidencija DS-a procjenjuje se od 1 na 15,700 do 1 na 40,000
Zivorodenih. Prevalencija DS-a je nepoznata, no pretpostavlja
se da je kod odraslih nedovoljno dijagnosticiran. U nekim
istraZivanjima DS ¢ini 3% slucajeva epilepsije kod djece u kojih
se prvi napadaj pojavio unutar prve godine Zivota i kod 2,5 %
oboljelih koji su imali prvi napadaj nakon cijepljenja unutar
prve godine Zivota.

Dijagnoza sindroma Dravet
Dijagnoza se postavlja na temelju elektroklinickog fenotipa.

Genski testovi mogu potvrditi etiologiju, no negativan rezultat
svih ucinjenih genskih testova ne iskljucuje dijagnozu.

Genski testovi trebaju obuhvacati istrazivanje mutacija na genu
SCN1A, ukljucujuci sekvenciranje nove generacije i varijacije
broja kopija. S obzirom na cinjenicu da viSe gena moze biti
povezano s DS-om, u slucaju negativnog rezultata tijekom
istrazivanja gena SCN1A moraju se izraditi epilepti¢ni paneli
s velikim brojem ispitivanih gena ili su ¢ak potrebne dodatne
analize poput sekvenciranja cijelog egzoma (WES, engl. Whole
Exome Sequencing) ili sekvenciranja cijelog genoma (WGS,
engl. Whole Genome Sequencing).

Dob pocetka bolesti

Prvi je simptom epilepticni napadaj koji se pojavljuje
unutar prve godine Zivota, uglavnom izmedu petog i osmog
mjeseca starosti, u prethodno zdravog djeteta. Vrlo se rijetko
napadaj pojavljuje u drugoj godini Zivota. Karakteristicno
je da se prvi napadaj pojavi tijekom povisene tjelesne
temperature (febriliteta), a moze biti jednostran (unilateralan
— hemiklonican) ili obostran, generaliziran (bilateralan).
Provocirajudi, izazivajuéi cimbenici kao Sto su poviSena tjelesna
temperatura, odnosno akutna bolest, cijepljenje i kupanje u
vruéoj/toploj vodi, mogu potaknuti dodatne napadaje koji su
cesto produljeni i ponekad se razviju u epilepti¢ni status (dulji
su od 10ili 15 minuta).

Tijekom druge godine Zivota pojavljuju se nove vrste napadaja.
Epilepsija je tvrdokorna i postaju vidljiva neurorazvojna
ostecenja poput nestabilnog hoda, usporenog razvoja govora
i razvoja fine motorike neprimjerene za dob. Poremedcaji
ponasanja se pojavljuju tijekom ranog djetinjstva, a uglavnom
su prisutni poremecaj paznje, hiperaktivnost, osobine
autisticnog spektra i poteskoce u drustvenim odnosima.

Vrste epilepticnih napadaja

Djeca uglavnom razvijaju nekoliko vrsta napadaja, koje
mogu potaknuti razli¢iti ¢imbenici poput povisene tjelesne
temperature (hipertermije), emocionalnog stresaili uzbudenja,
bljeskajuceg svjetla, kontrastnog svjetla i vidnih uzoraka.

e Konvulzivni motoricki napadaji

Konvulzivni motoricki napadaji mogu biti generalizirani tonicko-
klonicki, klonicki i naizmjeni¢no hemiklonicki. Uglavnom se
konvulzivni motoricki napadaji javljaju kao prva vrsta napadaja.
Generalizirani tonicko-klonicki napadaji mogu biti primarno
generalizirani ili sekundarno generalizirani sa Zarisnim
pocetkom koji moze biti kratak i lako se previdi, a sastoje se
od obostranih, nesimetri¢nih, tonickih kontrakcija koje vode
do promjenjivog polozaja tijela tijekom napadaja. Ta faza moze
biti uz istovremene popracene klonicke trzaje, pocevsi od lica i
ukljucujuci udove nesimetri¢no i neistodobno.

Hemiklonicki napadaji mogu zahvatiti bilo koju stranu tijela
oboljelog. Taj naizmjenicni uzorak napadaja karakteristican je
za DS i mozZe pripomoci postavljanju dijagnoze.

Konvulzivni motoricki napadaji mogu biti produljeni i razviti se
u epilepti¢ni status. Nakon produljenih hemikloni¢kih napadaja
moZe zaostati prolazna oduzetost jedne strane tijela (ruke i/ili
noge), Sto je poznato kao postiktalna hemipareza.



e Miokloni napadaji

Miokloni napadaji pojavljuju se izmedu prve i pete godine
Zivota. Mogu biti Zarisni, ukljuCujuci aksijalne misice, a
povremeno se mogu ocitovati ritmickim pokretima poput
,klimanja glavom” ili pokretima ruku i ramena dok ostali
mogu biti opsezni. Takoder mogu biti izolirani ili se pojavljivati
u kratkim serijama - ,klasterima” koji se sastoje od 2 ili 3
mioklona trzaja. Miokloni napadaji mogu nastupiti spontano
ili mogu biti potaknuti ritmi¢nim podraZzivanjem svjetlom
(fotostimulacijom), zatvaranjem ociju, promjenama u jakosti
svjetla ili zadrZzavanjem pogleda na odredenim uzorcima.

e Napadaji odsutnosti —apsansi

Napadaji odsutnosti (apsansi) mogu se pojaviti u razli¢itoj dobi,
iliizmedu prveitreée godine udruzeni s mioklonim napadajima,
ilikasnije, izmedu pete i dvanaeste godine. Mogu biti popraceni
mioklonusom (treptanjem) kapaka ili drugim izrazenim
mioklonim elementima. Takoder se mogu pojavljivati statusi
odsutnosti (apsansa), a ocituju se progresivno kao dugotrajni
poremecaj svijesti/prisebnosti promjenjivog intenziteta.

e Zari$ni napadaji

Mogu se pojaviti rano, od Cetiri mjeseca starosti do Cetvrte
godine. Zari$ni napadaji najée$ée su udruzeni s poremeéenom
svjesnosti i istaknutim neovisnim simptomima (bljedilom,
cijanozom, crvenilom koZe, promjenama disanja, slinjenjem,
znojenjem). Mogudi su i ZariSni napadaji bez poremecene
svjesnosti u obliku ,,adverzivnih” napadaja (okretanje glave
prema jednoj strani) ili klonickih trzaja ogranic¢enih na jedan ud
ili jednu stranu lica.

e Tonicki napadaji

Tonicki napadaji nisu uobicajeni, a mogu se pojaviti u snu
nakon Seste godine.

e ,Obtundation” status

Ova vrsta napadaja tipicna je za DS, a rijeC je o poremecaju
svijesti/prisebnosti promjenjivog intenziteta, s djelomic¢nim ili
razdijeljenim nepravilnim mioklonizmima niske amplitude uz
zahvacanje udova i lica, a ponekad su povezani sa slinjenjem.
Oboljeli moze ili ne moze odgovoriti na vanjske podrazaje,
ovisno o stupnju svijesti, a isto vrijedi za izvodenje jednostavnih
aktivnosti. MoZe trajati satima ili danima.

Kako se vrste napadaja mijenjaju
tijekom vremena?

Konvulzivni motoricki napadaji prisutni su tijekom citavog
Zivota oboljelog, hemiklonicki napadaji postaju rjedi u starijoj
dobi, dok napadaji odsutnosti (apsansi) i miokloni napadaji u
mnogim slucajevima nestaju.

Osjetljivost na temperaturu i opcenito, refleksni napadaji
uglavnom se smanjuju odrastanjem.

Konvulzivni motoricki epilepti¢ni statusi ucestaliji su kod
dojencadi i djece nego kod odraslih.

EEG karakteristike

Na pocetku bolesti pozadinska aktivnost EEG-a vecinom je

uobicajena, a u nekim slucajevima zabiljezena je ritmicka
theta aktivnost od 4 do 5 Hz u rolandickom i verteks
podrucju. Pozadinska aktivnost ostaje uobicajena ili neznatno
promijenjena kod 50% oboljelih dok kod preostalih postaje
sporainepravilna pogotovo u razdobljima visestrukih napadaja.
Kada su prisutna, epilepticna su izbijanja ZariSna, multi-
ZariSna ili generalizirana te nema povezanosti izmedu mjesta
interiktalnih promjena i mjesta izvora napadaja. Aktivnost
spavanja uglavnom je dobro strukturirana. Fotosenzitivhost
se opisuje kao jedna od glavnih znacajki DS-a, a pojavljuje se
najvise kod oboljelih s opseznim mioklonusima te ju je cesto
tesko analizirati jer nije konstantna tijekom bolesti.

Komorbiditeti — pridruzeni poremecaji
DS je razvojna i epilepti¢na encefalopatija, Sto znaci da

se smatra kako su razvojna ostecenja izravno uzrokovana
genskom mutacijom, a ne samo epilepticnom aktivnoscu

koja u nekim fazama moZze doprinijeti regresiji (nazadovanju)
ili daljnjem usporavanju neurokognitivnog razvoja. Niz
pridruzenih poremecaja (komorbiditeta) zahvaca oboljele od
DS-a, a oni su samo djelomi¢no posljedica napadaja.

e Kognitivna ostecenja

Kognitivna ostecenja vidljiva su kod gotovo svih oboljelih,
vecinom u srednje do teskom rasponu. Regresija je rijetka.
Paznja, vizualna i motoricka koordinacija, vizualna percepcija i
izvrsne funkcije Cesto su vise oStecene od govora. Nakon pete,
Seste godine uglavnom nema daljnjeg opadanja kognitivne
funkcije, a razvoj je u oboljelih sporiji.

e Motoricka ostecenja

Djeca pocinju hodati u oc¢ekivanoj dobi, ali tada hod postaje
nestabilan. Jasna necerebelarna ataksija (hod na Sirokoj
osnovi) ocita je u vecine oboljelih te je popracena slabijom
koordinacijom, tremorima i dizartrijom. Rastom dolazi do
pogorsanja, te se pojavljuje tipi¢an uzorak ,zgrbljenog hoda”
koji je prepoznatljiv po povecanoj fleksiji kuka i koljena

te dorzifleksiji gleznja tijekom cijele faze hoda. Znakovi
Parkinsonove bolesti (bradikinezija, antekolis, kamptokormija)
nisu neuobicajeni u odrasloj dobi.

e Govorni poremecaji

Djeca pocinju govoriti u ocekivanoj dobi, no napredak je spor
i ostaje skroman. Vokabular je siromasan uz ucestale fonetske
i fonoloske pogreske.

e Poremecaji ponasanja i znacajke autisticnog spektra
Poremecaji ponasanja velik su problem skrbnicima, osobito
poremecaj paznje i hiperaktivnost koji su ucestali. Slabo
razvijeno razumijevanje i usmena komunikacija znatno
doprinose pogorsanju drustvenih odnosa, osobito u
adolescenciji. lako su kod nekih oboljelih prisutne osobine
autisticnog ponasanja, mali broj djece u stvarnosti zadovoljava
kriterije za poremecaj iz autisticnog spektra.

e Spavanje i prehrana

Vecina oboljelih ima poteskoce sa spavanjem, pogotovo
poremecaje tranzicije sna i budnosti te poteskoce s
odrzavanjem sna. Problemi s apetitom, izbjegavanje ili
ogranicavanje unosa hrane i poteskoce s hranjenjem takoder
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su cesti.
e Kostane deformacije

Isto tako mogu se razviti deformiteti stopala, torzija tibije,
unutarnja rotacija kuka/anteverzija bedrene kosti i skolioza.

Lijecenje

LijeCenje je simptomatsko s ciljem postizanja kontrole napadaja.
NaZzalost, kod gotovo svih oboljelih, napadaji su tvrdokorni i
prisutni su tijekom Zivota. Ipak, smanjenje ucestalosti napadaja
povezano je s boljom kvalitetom Zivota i ve¢om aktivnoscu
tijekom dana.

Kod dojencadi i djece moze biti korisno izbjegavanje
provocirajucih ¢cimbenika napadaja, poput sprjecavanja naglih
promjena tjelesne temperature ili smanjivanja, na najmanju
mogucu mjeru, ritmickog podrazivanja svjetlom i vidnim
uzorcima.

Postavljanjem dijagnoze, u terapijskom pristupu treba iskljuciti
lijekove koji blokiraju natrijeve kanale poput karbamazepina i
njegovih analoga (okskarbazepin i eslikarbazepin), lamotrigina
i fenitoina, za koje je poznato da pogorsavaju ucestalost
napadaja i kognitivni ishod.

Drugi lijekovi koje bi bilo dobro izbjegavati su vigabatrin,
tiagabin, pregabalin i gabapentin.

Opceprihvacena prva linija u lije¢enju jest klobazam i natrijev
valproat kojima se moZe dodati stiripentol. Koristi su zabiljezene
primjenom topiramata, levetiracetama, terapijske primjene
ketogene dijete i stimulacije vagusnog Zivca. Fenfluramin
i kanabidiol nedavno su se pokazali dobrim u klinickim
istraZivanjima.

Individualni protokol za hitna stanja

https://emergencyprotocol.epi-care.eu/

lzvanbolnicki
Tretirati viudicu, ako je

prisutna

‘ + Diazepam IR/ midazolam buc. 0,3 - 0,5 mg/kg

+ Druga doza diazepama/midazolama

Bolnicki

' + Midazolam 0,1 mg /kg /h ili klonazepam 0,05 mg/kg

¢ |V valproicna kiselina (40 mg/kg) ili IV levetiracetam
e e (40-60 mg/kg) ili IV (fos)fenitoin (15 mg/kg/d)

i '- Drugi agensi, ketamin, fenobarbital...

2a oboljele od Dravetsindroma. bue, bukalne; IR, intrarektalno; IV,
1L, jed lijegenja; KD, ket dijeta; M, minuta [Slika d na: wil lbrary.com].

Procjena utjecaja napadaja, lijekova i
komorbiditeta na:

- Svakodnevne aktivnosti

- Cjelokupno blagostanje

- Psihic¢ko zdravlje

- Tjelesno zdravlje

- Samostalnost

- Biolosko i psihijatrijsko zdravlje

- Ponasanje

Pruziti oboljelom i/ili skrbnicima
informacije o:
- Individualiziranom protokolu za hitna stanja

- Cinjenicama o pojavnosti iznenadne neocekivane smrti u
oboljelih od epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected Death
in Epilepsy), rizicima i postupcima

- Genskom savjetovanju

- Individualiziranom habilitacijskom planu

- Potrebama za podrskom oboljelih, skrbnika i zaposlenika
uklju€ujuc¢i  neuropsiholosku evaluaciju, usmjeravanje i
potencijalnu psihijatrijsku podrsku.

Klinika za pedijatriju
115 godina

-
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Swwusiity = Ao - Moo Gabalet

© © 0 0 0 00000000000 000000000 000000000000 00000000000 000000000 00000000000 0000000000000 0 00 o

Prijevod su pripremili: Dravet sindrom Hrvatska, Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za epilepsije i

3

dokumentu.
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Co-funded by the European Union

konvulzivne bolesti razvojne dobi KBC Rijeka, KBC Sestre Milosrdnice i Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike
Hrvatske za epilepsiju KBC Zagreb. Podrska Europske komisije u pripremi ovog dokumenta ne predstavlja odobravanje sadrzaja
koji odrazava samo autorove stavove, a Komisija se ne moze smatrati odgovornom za bilo kakvu upotrebu informacija sadrzanih u

[ ] ®  Referentni centar Ministarstva dravstva Republike Hrvatske
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Ostali nazivi ukljucuju: DS, teska mioklona epilepsija dojenacke dobi — SMEI (engl.

Severe myoclonic epilepsy of infancy)

Pregled

Sindrom Dravet (DS) je genski uzrokovana encefalopatija
okarakterizirana kao tvrdokorna epilepsija koja se pojavljuje
u prvoj godini Zivota kod prethodno zdrave djece. U daljnjem
tijeku bolesti javljaju se kasnjenja u neuroloskom razvoju,
motoricke i govorne poteskoce i poremecaji ponasanja.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih obiljeZja. Genski
test kod 75-80% oboljelih daje pozitivan rezultat na mutaciju
gena SCN1A koji kodira alfa-podjedinicu naponskih natrijevih
kanala. Povezanost genotipa i fenotipa nije dosljedna i jasno
dokazana, a mutacije koje skracuju protein povezane su s
losijim kognitivnim ishodom. Priblizno 90% mutacija je de novo
(novonastalo). Clanovi obitelji koji su nositelji iste mutacije
mogu biti asimptomatski ili s blagim klinickim znakovima. Geni
koji su takoder identificirani kod oboljelih s klinickim obiljezjima
(fenotipom) DS-a ukljucuju: PCDH19, SCN1B, GABRA1, STXBP1,
CHD2, SCN2A, HCN1, KCNA2 i GABRG?2.

Kolika je ucestalost sindroma Dravet?
Ucestalost pojavljivanja (incidencija) DS-a se procjenjuje se
od 1 na 15,700 do 1 na 40,000 zZivorodenih. Toc¢na ucestalost
DS-a (prevalencija) je nepoznata, no pretpostavlja se da je kod
odraslih nedovoljno dijagnosticiran.

Kada se pojavljuju prvi simptomi?

Prvi simptom je epilepticni napadaj koji se pojavljuje u prvoj
godini Zivota, uglavnom izmedu petog i osmog mjeseca starosti,
u prethodno zdravog djeteta. Vrlo rijetko se napadaj pojavljuje
u drugoj godini Zivota. Karakteristicno je da se prvi napadaj
pojavi tijekom povisene tjelesne temperature (febriliteta), a
moze biti jednostran, unilateralan (hemiklonican) ili obostran,
generaliziran (bilateralan). Provocirajuéi c¢imbenici poput
povisene tjelesne temperature, akutne bolesti, cijepljenja i
kupanja u vrucoj/toploj vodi mogu potaknuti dodatne napadaje
koji su Cesto produljeni i ponekad se razviju u epilepticni status
(dulji su od 10 ili 15 minuta).

Tijekom druge godine Zivota pojavljuju se nove vrste napadaja.
Epilepsija je tvrdokorna i postaju vidljiva neurorazvojna
oStecenja poput nestabilnog hoda, usporenog razvoja govora
i razvoja fine motorike neprimjerene za dob. Poremedcaji
ponasanja se pojavljuju tijekom ranog djetinjstva, a specifican je
razvoj poremecaja paznje, hiperaktivnosti, osobina autisticnog
spektra i poteskoca u drustvenim odnosima.

Koje se vrste napadaja pojavljuju kod
sindroma Dravet?

Djeca uglavnom razvijaju nekoliko vrsta napadaja koje
mogu potaknuti razli¢iti ¢imbenici poput povisene tjelesne
temperature (hipertermije), emocionalnog stresaili uzbudenja,
bljeskajuceg svjetla, kontrastnog svjetla i vidnih uzoraka.

e Konvulzivni motoricki napadaji

Konvulzivni motoricki napadaji mogu biti generalizirani tonicko-
klonicki, klonicki i naizmjeni¢no hemiklonicki.

Generalizirani tonicko-klonicki napadaji mogu biti primarno
generalizirani ili sekundarno generalizirani sa ZariSnim
pocetkom koji mozZe biti kratak i lako se previdi, a sastoje se
od obostranih, nesimetricnih, tonickih kontrakcija koje vode do
promjenjivog polozaja tijela tijekom napadaja. Ta faza moze biti
uz istovremene ili popracene klonicke trzaje, pocevsi od lica i
ukljucujuci udove nesimetri¢no i neistodobno.

Hemiklonicki napadaji mogu zahvatiti bilo koju stranu tijela
oboljelog. Taj naizmjenicni uzorak napadaja je karakteristican
za DS i moZe pripomodi postavljanju dijagnoze.

Konvulzivni motoricki napadaji mogu biti produljeni i razviti se
u epilepti¢ni status. Nakon produljenih hemiklonickih napadaja
moze zaostati prolazna oduzetost jedne strane tijela (ruke i/ili
noge), Sto je poznato kao postiktalna hemipareza.

¢ Miokloni napadaji

Miokloni napadaji se pojavljuju izmedu prve i pete godine
Zivota. Mogu biti Zarisni, ukljucujuci aksijalne misice, a
povremeno se mogu ocitovati ritmickim pokretima poput
,klimanja glavom” ili pokretima ruku i ramena dok ostali mogu
biti opsezni. Takoder mogu biti izolirani ili se mogu pojavljivati
u kratkim serijama - ,klasterima” koji se sastoje od 2 ili 3
mioklona trzaja. Miokloni napadaji mogu nastupiti spontano
ili mogu biti potaknuti ritmickim podrazivanjem svjetlom
(fotostimulacijom), zatvaranjem ociju, promjenama u jakosti
svjetla ili zadrzavanjem pogleda na odredenim uzorcima.

¢ Napadaji odsutnosti — apsansi

Napadaji odsutnosti (apsansi) se mogu pojaviti u razlicitoj dobi,
iliizmedu prveitrece godine udruzeni s mioklonim napadajima,
ili kasnije, izmedu pete i dvanaeste godine. Mogu biti popraceni
mioklonusom (treptanjem) kapaka ili drugim izrazenim
mioklonim elementima. Takoder se mogu pojavljivati statusi
odsutnosti (apsansa), a ocCituju se progresivno kao dugotrajni
poremecaj svijesti/prisebnosti promjenjivog intenziteta.

o Zaridni napadaji

Mogu se pojaviti rano, od Cetiri mjeseca starosti do Cetvrte
godine. Zaridni napadaji najée$ée su udruzeni s poremeéenom



svjesnosti i istaknutim neovisnim simptomima (bljedilom,
cijanozom, crvenilom koZe, promjenama disanja, slinjenjem,
znojenjem). Mogudi su i ZariSni napadaji bez poremecene
svjesnosti u obliku ,,adverzivnih” napadaja (okretanje glave
u jednu stranu) ili klonickih trzaja ograni¢enih na jedan ud ili
jednu stranu lica.

e Tonicki napadaji

Tonicki napadaji nisu uobicajeni, no mogu se pojaviti u snu
nakon Seste godine.

¢ ,Obtundation” status

Ova vrsta napadaja tipicna je za DS, a rijeC je o poremecaju
svijesti/prisebnosti promjenjivog intenziteta, s djelomic¢nim ili
razdijeljenim nepravilnim mioklonizmima niske amplitude uz
zahvacanje udova i lica, a ponekad su povezani sa slinjenjem.
Oboljeli moze ili ne moze odgovoriti na vanjske podrazaje,
ovisno o stupnju svijesti, a isto vrijedi za izvodenje jednostavnih
aktivnosti. MoZe trajati satima ili danima.

Je li sindrom Dravet povezan s drugim
epilepti¢nim sindromima?

Epilepsije se mogu razvrstati u sindrome s obzirom na razlicite
vrste napadaja, EEG obiljezja, dob pocetka bolesti, uzrok (ako
je uzrok poznat), kao i na temelju pridruzenih poremecaja
(komorbiditeta) (viSe na 7. Drugi poremecaji). Stoga je DS
epilepticni sindrom sam po sebi, s obzirom na specificne
znacajke i genske uzroke.

Kolika je ucestalost napadaja tipicna za
sindrom Dravet?

Napadaji mogu biti vrlo ucestali s viSestrukim brojem napadaja
dnevno, osobito napadaja odsutnosti (apsansa) i mioklonih
napadaja. Konvulzivni motoricki napadaji i ZarisSni napadaji se
mogu javljati u ,klasterima”, a poticu ih vrudica ili san.

Mijenjaju li se napadaji

vremena?

Konvulzivni motoric¢ki napadaji su prisutni tijekom citavog
Zivota oboljelog, hemiklonicki napadaji postaju rjedi u starijoj
dobi, dok napadaji odsutnosti (apsansi) i miokloni napadaji u
mnogim slucajevima nestaju.

tijekom

Osjetljivost na poviSenu tjelesnu temperaturu i napadaji
izazvanivanjskim ¢imbenicima (refleksni napadaji) se uglavnom
smanjuju odrastanjem.

Konvulzivni motoricki epilepti¢ni statusi ucestaliji su kod
dojencadi i djece nego kod odraslih.

Koji se drugi poremecaji, osim epilepsije,
pojavljuju kod oboljelih od sindroma
Dravet?

DS je razvojna i epilepticna encefalopatija, Sto znaci da se
smatra kako su razvojna ostecenjaizravno uzrokovana genskom
mutacijom, a ne samo epilepticnom aktivno$c¢u koja u nekim
fazama moZe doprinijeti regresiji (nazadovanju) ili daljnjem
usporavanju neurokognitivnog razvoja. Niz pridruzenih
poremecaja (komorbiditeta) zahvaca oboljele od DS-a, a oni su
samo djelomi¢no posljedica napadaja.

e Kognitivna ostecenja

Kognitivha ostecenja vidljiva su kod gotovo svih oboljelih,
vec¢inom u srednje do teskom rasponu. Regresija (nazadovanje)
je rijetka. Paznja, vizualna i motoricka koordinacija, vizualna
percepcija i izvrSne funkcije su Cesto vise oStecene od govora.
Nakon pete do Seste godine uglavnom nema daljnjeg opadanja
kognitivne funkcije, no njihov je razvoj sporiji.

e Motoricka ostecenja

Djeca pocinju hodati u ocekivanoj dobi, ali je tada hod
nestabilan. Jasna necerebelarna ataksija (hod na Sirokoj
osnovi) ocita je u vecéine oboljelih te je popracena slabijom
koordinacijom, tremorima i dizartrijom. Rastom dolazi do
pogorsanja te se pojavljuje tipi¢an uzorak ,zgrbljenog hoda”
koji je prepoznatljiv po povecanoj fleksiji kuka i koljena
te dorzifleksiji gleznja tijekom cijele faze hoda. Znakovi
Parkinsonove bolesti (bradikinezija, antekolis, kamptokormija)
nisu neuobicajeni u odrasloj dobi.

e Govorni poremecaji

Djeca pocinju govoriti u ocekivanoj dobi, no napredak je spor i
ostaje skroman. Vokabular je siromasan uz ucestale fonetske i
fonoloske pogreske.

e Poremecaji ponasanja i znacajke autisticnog spektra
Poremecaji ponasanja su ucestali i predstavljaju velik problem
skrbnicima, osobito poremecaj paznje i hiperaktivnost.
Slabo razvijeno razumijevanje i usmena komunikacija
znatno doprinose pogorsanju drustvenih odnosa, narocito
u adolescenciji. lako su kod nekih oboljelih prisutne osobine
autisticnog ponasanja, mali broj djece u stvarnosti zadovoljava
kriterije za poremecaj iz autisticnog spektra.

e Spavanje i prehrana

Vecéina oboljelih ima poteSko¢e sa spavanjem, pogotovo
poremecajetranzicije snaibudnostite poteskoce s odrzavanjem
sna. Problemi s apetitom, izbjegavanije ili ograni¢avanje unosa
hrane i poteskoce s hranjenjem su takoder Cesti.

e KoStane deformacije

Mogu se razviti deformiteti stopala, torzija tibije, unutarnja
rotacija kuka/anteverzija bedrene kosti i skolioza.

Koje su mogucnosti lijeCenja sindroma
Dravet?

Lijecenje je simptomatsko s ciliem postizanja kontrole
napadaja. Nazalost, kod gotovo svih oboljelih, napadaji su
tvrdokorni i prisutni tijekom Zivota. Ipak, smanjenje ucestalosti
napadaja povezano je s boljom kvalitetom Zivota i vecom
aktivnosc¢u tijekom dana.

Kod dojencadi i djece moZze biti korisno izbjegavanje



provocirajucih ¢cimbenika napadaja, poput sprjecavanja naglih Za podr§ku oboljelom kontakﬁrajte:
promjena tjelesne temperature ili smanjivanja, na najmanju

mogucu mjeru, ritmi¢kog podraZivanja svjetlom i vidnim

) e Dravet Syndrome European Federation
uzorcima.

www.dravet.eu / info@dravet.eu

Postavljanjem dijagnoze, u terapijskom pristupu treba iskljuciti
lijekove koji blokiraju natrijeve kanale poput karbamazepina i
njegovih analoga (okskarbazepin i eslikarbazepin), lamotrigina
i fenitoina za koje je poznato da pogorsavaju ucestalost
napadaja i kognitivni ishod.

Drugi lijekovi koje bi bilo dobro izbjegavati su vigabatrin,
tiagabin, pregabalin i gabapentin.

Opceprihvacenu prvu liniju u lijeCenju Cine klobazam i natrijev draveteuro e
valproat kojima se moZe dodati stiripentol. Koristi su zabiljeZene p
i primjenom topiramata, levetiracetama, terapijske primjene Dravet Syndrome European Federation

ketogene dijete te stimulacije vagusnog Zivca. Fenfluramin i
kanabidiol su se nedavno pokazali dobrim opcijama lijecenja u

) ; Za podrsku oboljelima i obitelji obratite se na:
provedenim klini¢kim istraZivanjima.

e Dravet sindrom Hrvatska
www.dravet-sindrom-hrvatska.hr
info@dravet-sindrom-hrvatska.hr

Sto je protokol za hitna stanja?

Protokol za hitna stanja se odreduje ciljano i individualno

(priprema ad hoc) za svakog oboljelog, a to Cini njegov odabrani . ] '
lijecnik. D RAV E T
https://emergencyprotocol.epi-care.eu/ S l N D ROM

i
) B HRVATSKA
Sto mogu pitati svog lijecnika ili
medicinsku sestru specijaliziranu za
epilepsije?
e Individualizirani plan upotrebe (brzog) lijeka za zaustavljanje
produljenih napadaja ili , klastera”
¢ Nuspojave lijekova, osobito pri promjeni terapije
e Gensko savjetovanje
e Potporu tijekom edukacije i pomo¢ strucnih sluzbi Skole

e Potrebu za podrskom oboljelih, skrbnika i zaposlenika
ukljucujuci neuropsiholosku evaluaciju, usmjeravanje i
potencijalnu psihijatrijsku podrsku

e Individualizirani habilitacijski plan

e Cinjenice o pojavnosti iznenadne neocekivane smrti u
oboljelih od epilepsije (SUDEP, engl. Sudden Unexpected
Death in Epilepsy), rizicima i postupcima
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