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Úvod
Syndrom Dravetové, těžká myoklonická epilep-

sie v časném dětství, se řadí mezi vzácné progre-

sivní epileptické encefalopatie (Panayiotopoulos, 

2010). Klinická manifestace začíná v prvním ro-

ce života u dosud normálně se vyvíjejících dě-

tí. Recidivující protrahované febrilní konvulzivní 

a hemikonvulzivní záchvaty s pozdějším vývojem 

jiných typů záchvatů vedou k postupné deterio-

raci psychomotorického vývoje a rozvoji mentál-

ní retardace různého stupně (Panayiotopoulos, 

2010). Epilepsie je farmakorezistentní, některé léky 

mohou záchvaty zhoršovat, jiné naopak mohou 

jejich výskyt redukovat. Především stiripentol je 

schopen redukovat výskyt a délku trvání protra-

hovaných febrilních konvulzivních záchvatů, které 

jsou spojeny s mírou psychomotorické retardace 

(Chiron et Dulac, 2011). Časná diagnostika a vhod-

ná léčebná strategie je tedy žádoucí. Vzhledem 

k dostupnosti genetické diagnostiky je v současné 

době syndromologické zařazení pacientů možno 

geneticky potvrdit a na tuto jednotku by mělo být 

pomýšleno.

Klasifi kace
Syndrom Dravetové – těžká myoklonická epi-

lepsie v časném dětství (Severe Myoclonic Epilepsy 

in Infancy – SMEI) byl popsán poprvé v roce 1978 

profesorkou Charlotte Dravet ve Francii (Dravet, 

1978). Dle ILAE klasifikace epileptických syndromů 

z roku 1989 se řadí mezi epilepsie a epileptické 

syndromy nezařaditelné jako ložiskové či gene-

ralizované (ILAE, 1989). Dle revize této klasifikace 

z roku 2010 se řadí mezi elektro-klinické syndromy 

časného dětství (Berg et al., 2010).

Etiologie a patofyziologie
V souladu s ILAE revizí epileptických syndro-

mů 2010 se syndrom Dravetové z etiologického 

hlediska řadí mezi epilepsie s genetickým pod-

kladem. 70–80 % pacientů je nositelem mutace 

v genu pro α-1 podjednotku sodíkového kanálu 

– SCN1A genu (Marini et al., 2011). Jedná se buď 

o truncating mutace, které způsobují předčas-

ný vznik terminačního kodonu, čímž vedou 

k předčasnému ukončení translace (40 %) nebo 

o missen se mutace (40 %). Zhruba 5 % ženských 

pacientů nese mutaci PCDH19 (Dapienne et 

al., 2009) a byly identifikovány i vzácné mutace 

v genu GABARG2 (Harkin et al., 2002) a SCN1B 

(Patino et al., 2009). U 20 % pacientů je etiologie 

syndromu neznámá. Předpokládá se její gene-

tický podklad, mutaci se však nepodaří prokázat. 

U pacientů s mutacemi v SCN1A genu existuje 

jistá fenotypová variabilita, lze mluvit o DS-

spektru (Harkin et al., 2007; Marini et al., 2011). 

Kromě klasického klinického obrazu syndromu 

Dravetové (SMEI) sem lze zařadit i tyto jednotky:

 hraniční těžká myoklonická epilepsie v čas-

ném dětství (Borderline severe myoclonic 

epilepsy of infancy – SMEB) – zde v klinickém 

obraze chybí myoklonické záchvaty nebo 

generalizovaná epileptiformní aktivity cha-

rakteru hrot-vlna v EEG (Harkin et al., 2007),

 rezistentní dětská epilepsie s  generali-

zovanými tonicko-klonickými záchvaty 

(Intractable childhood epilepsy with ge-

neralised tonic-clonic seizures – ICEGTC) – 

psychomotorický vývoj se zpomaluje pře-

devším v druhém roce života a míra psycho-

motorické retardace je významná; ve srovná-

ní DS zde chybí jiné typy záchvatů, jako jsou 

myoklonické záchvaty, absence a fokální 

záchvaty (Fujiwara et al., 2003),

 těžká multifokální epilepsie v časném dětství 

(Severe infantile multifocal epilepsy – SIMFE) 

– zde se objevuje časný výskyt multifokálních 

záchvatů, zpomalení psychomotorického 

vývoje a multifokální epileptiformní aktivity 

v EEG; epilepsie má spíše obraz fokálních 

záchvatů, myoklonické záchvaty anebo ab-
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sence chybí nebo jsou jen vzácné, nevysky-

tují se zde ani generalizované epileptiformní 

výboje v EEG (Harkin et al, 2007).

Patofyziologická podstata mutace v genu 

pro sodíkový kanál přepokládá snížení excita-

bility GABAergních interneuronů v neokortexu 

a hipokampu (Yu et al., 2006), což má za násle-

dek snížení výbojů v těchto inhibičních interneu-

ronech. Dojde tak ke zvýšení excitability v neu-

ronální síti a rozvoji epileptické encefalopatie.

Klinický obraz
Klinická manifestace začíná již v prvním ro-

ce života s vrcholem kolem 5. měsíce u dosud 

normálně se vyvíjejících kojenců. Incidence je 

udávána 1 : 30 000 dětí (Panayiotopoulos, 2010), 

častěji jsou postiženi chlapci v poměru 2 : 1. 

Typickým klinickým projevem jsou tyto typy 

záchvatů: časné infantilní febrilní klonické křeče, 

myoklonické záchvaty, atypické absence a fokál-

ní záchvaty s poruchou vědomí. Míra vyjádření 

jednotlivých typů záchvatů je různá, některý 

z uvedených typů záchvatů být přítomen ne-

musí. Častý je výskyt epileptických statů, tonické 

záchvaty jsou jen výjimečné. Klinický průběh 

lze rozdělit do tří stadií (Panayiotopoulos, 2010):

1) Pre-seizmické stadium
Trvá 2 týdny až 6 měsíců a je charakteristické 

pro výskyt febrilních klonických záchvatů, často 

unilaterálních, stranově se střídajících. Záchvaty 

jsou delšího trvání, často protrahované až ve for-

mě epileptických statů. U tří čtvrtin pacientů 

jsou záchvaty provokované zvýšenou teplotou 

(infekce, očkování, horká vana).

2) Seizmické stadium
Objevují se další typy záchvatů uvedené vý-

še a neurokognitivní deteriorace. Deteriorace 

psychomotorického vývoje se objevuje mezi 

2.–6. rokem života, je vyjádřena v různé míře, 

ale často je těžšího stupně. Dále pak již zůstá-

vá stabilní. V neurologickém nálezu se objevují 

nejčastěji ataxie, centrální hypotonie a pozitivní 

pyramidové iritační jevy.

3) Post-seizmické stadium
Toto stadium je již stabilizované, záchvaty 

mohou odeznívat, zůstává však v závažném 

stupni vyjádřena mentální deteriorace.

Za zmínku stojí i klinický obraz pacientů s mu-

tací v PCDH19 genu. Jedná se o mutaci kódující 

protocadherin 19 (Dapienne et al., 2009), jehož 

funkce není úplně jasná, ale předpokládá se je-

ho zapojení v neuronálních sítích. Klinicky tato 

mutace způsobuje epilepsii limitovanou na ženy 

s mentální retardací (Epilepsy limited to females 

with mental retardation – EFMR) (Dapienne et al., 

2009). Velmi připomíná syndrom Dravetové, ale 

začíná zpravidla později, kolem 9,5 měsíce věku, 

je zde menší výskyt protrahovaných záchvatů 

a záchvatů charakteru epileptických statů. Jen 

zřídka se vyskytují myoklonické záchvaty. Důležité 

je, že u 45 % pacientů je mentální retardace jen 

mírného stupně, časté jsou autistické rysy. A jak již 

z názvu vyplývá, postižení je limitováno na dívky, 

jedná se o X vázanou dědičnost.

Diagnostika
Z diagnostického hlediska je důležitý nega-

tivní nález na MRI mozku, u některých pacientů 

se ale vyskytuje lehká mozková nebo mozeč-

ková atrofie. Vyšetření dědičných poruch me-

tabolizmu je v normě. Zásadní je pak genetické 

potvrzení dané mutace.

V EEG je zpočátku normální nález, u 20 % 

pacientů lze nalézt generalizovanou fotoparo-

xyzmální odpověď (Panayiotopoulos, 2010). V prů-

běhu roku se stává EEG u 2/3 pacientů hrubě 

abnormní. Dochází ke zpomalení a desorganizaci 

základní aktivity. Objevují se krátké, asymetric-

ké výboje vícečetných hrotů/hrotů-pomalých 

vln a různé multifokální a fokální abnormity. 

Patologie v EEG je často aktivována ve spánku. 

Fotoparoxyzmální odpověď lze nalézt u 40 % 

pacientů (Panayiotopoulos, 2010). Iktální nález pak 

odpovídá jednotlivým typům záchvatů.

Jak bylo uvedeno výše, DS se manifestuje 

nejčastěji febrilními záchvaty v prvním roce života 

u dosud normálně se vyvíjejících dětí. Z tohoto 

hlediska je na počátku obtížné jej odlišit od febril-

ních křečí. Vzhledem k tomu, že terapie DS nese 

jistá specifika a časná intenzivní léčba je žádoucí, 

je nutné na DS myslet co nejdříve a z tohoto dů-

vodu byl vyvinut screeningový test rizikových 

faktorů (Hattori et al., 2008). Pokud je součet ri-

zikových faktorů v tomto testu ≥ 6 (tabulka 1), je 

doporučeno provést analýzu SCN1A genu.

Vyšetření SCN1A genu v ČR lze provést v Brně 

a v Praze. V Brně vyšetření provádí Centrum mo-

lekulární biologie a genové terapie Interní hema-

toonkologické kliniky LF MU a FN Brno (kontakt: 

RNDr. Lenka Fajkusová, CSc., lfajkusova@fnbrno.

cz). V Praze se lze obrátit na Ústav biologie a lé-

kařské genetiky 2. LF UK a FN Motol (kontakt: 

RNDr. Petra Hedvičáková, petra.hedvicakova@

lfmotol.cuni.cz). V případě podezření na DS je 

vhodné provést genetickou konzultaci na výše 

uvedených pracovištích a po domluvě s gene-

tikem indikovat vyšetření SCN1A genu.

Prognóza
Prognóza u DS je velmi závažná, mentální 

retardace je vyjádřena v různé míře, méně než 

10 % pacientů si vytvoří a uchová komunikační 

schopnosti (Panayiotopoulos, 2010). Závažné 

je i vyšší riziko náhlé smrti (SUDEP), a to u 15 % 

pacientů (Panayiotopoulos, 2010) ve srovnání 

s 5 % v ostatní populaci pacientů s epilepsií.

DS v dospělosti
Další vývoj ukazuje souhrnně práce pre-

zentována v roce 2006 na 7. evropském epilep-

tologickém kongresu profesorkou Ch. Dravet 

na souboru 24 dospělých pacientů s DS ve věku 

18–46 let (Dravet et al., 2006; Nikanorova et al., 

2009). U všech pacientů byl přítomen mentální 

deficit, od lehkého po těžký stupeň. Řeč byla 

převážně pomalá, bez větné struktury s přítom-

nou dysartrií, u některých pacientů se řečové 

funkce nevyvinuly vůbec. V objektivním neuro-

logickém nálezu byl často přítomen myoklonus, 

ataxie, neobratnost v jemné i hrubé motorice, 

významné jsou i skeletální deformity (kyfoskoli-

óza, ploché nohy, kladívkové prsty), pacienti byli 

často schopni chůze. V dospělém věku dominují 

noční generalizované tonicko-klonické záchvaty, 

často stále vázané na febrilie. Jiné typy záchvatů 

(myoklonické záchvaty a absence) jsou jen ojedi-

nělé. Na MRI mozku lze nalézt mozkovou atrofii 

(významněji byla popsána u pacientů užívajících 

vysoké dávky fenobarbitalu) a hipokampální 

sklerózu. Pět pacientů ze souboru (20 %) zemřelo 

náhlou smrtí – SUDEP.

Terapie (viz tabulka 2 a 3)
Antiepileptika indikována v terapii DS

Terapeutické možnosti u DS jsou omezené. 

Jedná se o vysoce farmakorezistentní epilepsii. 

Lékem první volby jsou VPA a benzodiazepiny 

(CLB, CZP), často je ale jejich efekt nedostatečný 

(Chiron, 2011).

Dalším lékem, jenž lze využít v terapii DS 

je TPM. Ve dvou retrospektivních studiích byl 

Tabulka 1. Screeningový test rizikových faktorů 

DS (převzato z Hattori et al., 2008)

rizikový faktor počet 
bodů

klinická manifestace epilepsie 

v ≤ 7 měsících věku

2

celkový počet záchvatů ≥ 5 3

lateralizované záchvaty – hemikonvulzivní 3

fokální záchvaty 1

myoklonické záchvaty 1

protrahované záchvaty 3

záchvaty indukované horkou vodou 2
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TPM nasazen jako přídatná terapie u pacientů 

s DS. U 56 % pacientů došlo k redukci záchva-

tů o více jak 50 % a 16,7 % pacientů bylo bez 

záchvatů (Coppola et al., 2002; Nieto-Barrera 

et al., 2000).

Další možností v terapii DS může být LEV. 

Výsledky studií jsou zde však rozporuplné. Byla 

prokázána jeho účinnost v prospektivní add-on 

studii, a to především na generalizované tonic-

ko-klonické záchvaty (64 % respondérů) a myo-

klonické záchvaty (62 % respondérů) (Striano et 

al., 2007). Naproti tomu Chhun et al. publikovali 

v roce 2011 výsledky prospektivní studie, kde 

byl LEV užit jako přídatný lék v terapii DS u 9 

pacientů. Jen jeden z nich (11 %) byl klasifikován 

jako respondér ve 3 a 6 měsících léčby.

Příznivé výsledky ukazují studie s využitím 

bromidu v terapii DS. U 32 dětí s DS byl využit 

jako přídatná terapie, zde dokonce 81 % pacien-

tů byli označeni jako respondéři po 3 měsících 

léčby (47 % po jednom roce léčby). Poměrně 

vysoké však bylo procento nežádoucích reakcí 

(56 %), v 16 % byla léčba z tohoto důvodu ukon-

čena (Lotte et al., 2012). Tanabe et al. publikovali 

v roce 2008 retrospektivní studii se souborem 

99 dětí s DS odpovídajících na bromid jako lék 

v prevenci epileptického statu.

Stiripentol (Diacomit), orphan-drug v terapii 

DS je schválen jako přídatná terapie k VPA+CLB. 

V terapii DS je v Evropě schválen od roku 2007. 

STP není strukturálně podobný jinému dosud 

užívanému antiepileptiku. V  in vitro studiích 

byl u něj zjištěn GABAergní efekt. Působí jako 

přímý allosterický modulátor GABA-A receptorů 

především přes vývojovou alfa-3 podjednotku. 

(Fischer, 2009). U lidí inhibuje také cytochrom-

oxidázový systém P450 v  játrech, což vede 

ke zvýšení koncentrací jiných antiepileptik, které 

jsou touto cestou metabolizovány. Tato farma-

kokinetická interakce je významná především 

u CLB, a to přes CYP 2C19 (Giraud et al., 2006). 

Dosud byly realizovány 2 randomizované place-

bem kontrolované studie, které sledují efekt STP 

jako přídatné terapie ke kombinaci VPA+CLB. 

Za tímto účelem byla zformována studijní sku-

pina STICLO (STICLO Study Group) ve Francii 

a Itálii. Výsledky francouzské skupiny byly pub-

likovány Catherine Chiron v roce 2000. Výsledky 

italské skupiny publikovány dosud nebyly, jsou 

však zahrnuty v metaanalýze (Kassai et al., 2008). 

Výsledky ukázaly 71 % (Kassai et al., 2008) resp. 

67 % (Chiron et al, 2000) respondérů ve srov-

nání s placebem 5 % (Kassai et al., 2008) resp. 

9 % (Chiron et al., 2000). Japonská studie (Inoue 

et al., 2009) ukázala, že STP může být efektivní 

i v jiné kombinaci než s VPA+CLB. Přinesl efekt 

u 61 % pacientů i na terapii CZP, PB, bromidem 

a ZNS. STP je schopen především redukovat 

délku protrahovaných záchvatů. Vzhledem k to-

mu, že právě frekvence a délka těchto záchvatů 

v prvním roce života je dávána do souvislosti 

s mírou následné psychomotorické retardace, 

je vhodné zahájit léčbu STP co nejdříve a sna-

žit se tak tyto záchvaty co nejvíce redukovat. 

(Chiron, 2011; Chiron et Dulac, 2011)

Po nasazení STP dojde ke zvýšení hladin VPA 

a CLB. Tato skutečnost je zodpovědná za nejčas-

tější nežádoucí účinky STP (ospalost, zpomalení 

mentálních funkcí, ataxie, diplopie, nechutenství, 

snížení hmotnosti, nauzea, bolesti břicha, asym-

ptomatická neutropenie). Proto je po jeho nasaze-

ní často nutné snížit dávky VPA na 20 mg/kg/den 

a CLB na 0,5 mg/kg/den (Chiron et Dulac, 2011).

Antiepileptika nevhodná v terapii DS
Při výběru nejvhodnějšího antiepileptika je 

nutno myslet na existenci léků, které epilepsii 

u pacientů s DS mohou zhoršovat. Jedná se pře-

devším o LTG, CBZ, VGB a vysoké dávky PB. Těmto 

je třeba se v terapii DS vyvarovat. Ve studii 21 

pacientů s DS bylo zhoršení záchvatů v souvis-

Tabulka 2. Přehled studií prokazujících efekt farmakoterapie a nefarmakologických možností u DS

lék autor design studie počet pacientů výsledky indikace v terapii DS

topiramat Coppola et al., 2002; 

Nieto-Barrera et al., 2000

retrospektivní add-on 18 56 % repondérů, 3 bez záchvatů  příznivý efekt

bromid Lotte et al., 2000 prospektivní observač-

ní add-on

32 81 % respondérů po 3 měsících, 

47 % po 1 roce

 příznivý efekt

Tanabe et al., 2008 retrospektivní   99 41,7 % úspěšný v prevenci rozvoje SE  příznivý efekt

levetiracetam Striano et al., 2007 prospektivní add-on 28 64 % respondérů (GTCS), 62 % res-

pondérů (myoklonické záchvaty) 

 příznivý efekt

Chhun et al., 2011 prospektivní add-on 9 11 % respondérů ve 3 a 6 měsícíh léčby  příznivý efekt

stiripentol 

(add-on k VPA+CLB)

STICLO Study Group Fran-

cie a Itálie - Chiron et al., 

2000; Kassai et al., 2008

prospektivní randomizo-

vané placebem kontrolo-

vané studie 

 příznivý efekt

Francie 41 71 % respondérů (vs. 5 % placebo), 

45 % bez záchvatů

Itálie 23 66,7 % repondérů (vs. 9 = placebo), 

27 % bez záchvatů

lamotrigine Guerrini et al., 1998 retrospektivní 21 80 % pacientů zhoršeno kontraindikován

karbamazepin Thanh et al., 2002 retrospektivní 46 61 % pacientů zhoršeno kontraindikován

vigabatrin Thanh et al., 2002 retrospektivní 46 64 % pacientů zhoršeno kontraindikován

rufinamid Mueller et al., 2011 retrospektivní 20 20 % respondérů, 30 % zhoršeno rozporuplné výsledky – 

není indikován

fenobarbital – vysoké 

dávky intravenózně

Chipaux et al., 2010 retrospektivní atrofie mozku na MRI a zhoršení 

neurologického nálezu

rozporuplné výsledky – 

vysoké dávky a i.v. aplika-

ce  kontraindikovány

ketogenní dieta Caraballo et al., 2011 prospektivní observační   24/ hodnoceno 

16 pacientů po 

24 měsících léčby

12,5 % bez záchvatů, u 62,5 % pacien-

tů redukce záchvatů o 75 %, u 25 % 

redukce záchvatů o více než 50 % 

 příznivý efekt

VNS Zamponi et al., 2011 prospektivní observační   8 50 % respondérů, zlepšení kontaktu 

a komunikačních schopností

 příznivý efekt
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losti s LTG pozorováno u téměř 80 % pacientů, 

a to jak zhoršení GTCS (40 %), tak myoklonických 

záchvatů (33 %) (Guerrini et al., 1998). Zhoršení zá-

chvatů bylo pozorováno ve studii se 46 pacienty 

u 61 % pacientů na CBZ a 64 % pacientů na VGB 

(Thanh et al., 2002). U pacientů, kteří užívali vysoké 

dávky intravenózního PB v terapii konvulzivních 

epileptických statů, byla zjištěna souvislost s moz-

kovou atrofií a zhoršením neurologického nálezu. 

(Chipaux et al., 2010). Mueller et al. publikovali 

v roce 2011 studii 20 dětí s DS užívajících RFM. 

20 % pacientů bylo klasifikováno jako respondéři, 

ve 30 % došlo ke zhoršení záchvatových projevů. 

RFM není doporučen v terapii DS.

Další, nefarmakologické 
možnosti v terapii DS

Vhodnou léčebnou volbu představuje ta-

ké ketogenní dieta, která má právě u syndromu 

Dravetové (i ve srovnání s jinými epileptickými syn-

dromy) relativně vysokou účinnost. Caraballo (2011) 

publikoval soubor 24 pacientů se syndromem 

Dravetové, z nichž 16 (66,5 %) setrvalo na ketogenní 

dietě déle než 24 měsíců – 2 pacienti (12,5 %) byli 

zcela bez záchvatů, 10 pacientů (62,5 %) dosáhlo 

větší něž 75% a zbývající 4 pacienti (25 %) větší než 

50% redukci záchvatů. KD by proto měla být zvažo-

vána již po selhání 3 až 4 antiepileptik, a nikoliv po-

nechávána jako poslední léčebná možnost. Zatím 

je stále preferována klasická KD s poměrem 4 : 1 s/

bez úvodního hladovění, zkouší se i Modifikovaná 

Atkinsonova dieta, jejíž účinnost je však ještě třeba 

ověřit na větších studiích.

Příznivé výsledky ukazuje v terapii DS i im-

plantace vagového stimulátoru. Zamponi et 

al. v roce 2011 publikovali výsledky stimulace 

bloudivého nervu u 8 pacientů s DS (průměrný 

věk 10,28 let, rozmezí 5–25 let). Po jednom roce 

stimulace bylo u 4 pacientů (50 %) pozorováno 

snížení frekvence záchvatů o 50–79 %, u jedno-

ho pacienta méně než 50 % a u 3 pacientů nedo-

šlo ke změně ve frekvenci záchvatů. Poukazují, 

že i u pacientů, u kterých nedošlo k výrazné re-

dukci záchvatů, bylo zjištěno zlepšení v kontaktu 

a komunikačních schopnostech.

Závěr
Syndrom Dravetové se řadí mezi prognostic-

ky závažné epilepsie manifestující se v časném 

dětství. Diagnózu DS lze stanovit již na základě 

klinického obrazu. Na možnost DS je nutné my-

slet v těchto případech:

 rozvoj epilepsie u dosud normálně se vyví-

jejících kojenců,

 generalizované resp. lateralizované tonicko-

-klonické záchvaty,

 protrahovaný průběh záchvatů, opakované SE,

 především febrilní záchvaty,

 iniciálně normální EEG,

 v dalším průběhu rozvoj myoklonických zá-

chvatů, atypických absencí, fokálních záchvatů,

 rozvoj psychomotorické deteriorace.

Potvrzení klinické diagnózy je možné i gene-

ticky, zhruba ve 20 % případů DS je však genetika 

negativní. V terapii se jako lék volby uplatňuje 

VPA v kombinaci s CLB, jako přídatná terapie 

se užívá STP. STP je schopen redukovat výskyt 

protrahovaných generalizovaných tonicko-klo-

nických záchvatů, které jsou dávány do souvis-

losti s rozvojem psychomotorické retardace. 

Rychlá syndromologická diagnostika a nasazení 

adekvátní terapie je tedy žádoucí.
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