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Dravetové syndrom se fadi mezi zdvazné epileptické syndromy s rozvojem v kojeneckém véku u dosud zdravych déti. Diagnézu
Ize stanovit na podkladé klinického obrazu, v soucasné dobé Ize vyuzit i genetického stanoveni mutace v SCN1A genu, kterd
je zodpovédna za 70-80 % pfipadll a diagno6zu tak potvrzuje. Vzacnéji byly identifikovany u pacientl s DS i mutace v dalSich
genech (SCN2A, SCN3A, SCN7A, SCN8A a SCN9A, GABARG2, SCN1B a PCDH19). DS se v dospélém véku vyznacuje predevsim
kognitivnimi a behavioralnimi zménami u pacientd s riznou mirou mentalni retardace, zavazné jsou fecové poruchy a mozec-
kova symptomatika. Epilepsie je jizZ mirnéjsi, pIné kompenzace viak dosdhne malé procento pacientli. Dominuji no¢ni zachvaty
parcialni komplexni se sekundarni generalizaci ¢asto s frontalnim pocatkem. Soucasné moznosti genetické diagnostiky DS
jsou velmi dulezité z hlediska zahajeni ¢asné a spravné 1écby, kterd umozni zlepsit prognézu, a tim i kvalitu Zivota pacientd
s timto onemocnénim.
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Dravet syndrome (severe myoclonic epilepsy of infancy - SMEI): characteristics of adulthood

Dravet syndrome (DS) is ranked among severe epileptic syndromes with occurence in the first year of life in normal children. It
can be diagnosed according to the clinical course, genetics can be very helpful by assessing the mutation in SCN1A gene, which
is responsible for 70-80 % of cases with DS. Other mutations were identified more rarely (SCN2A, SCN3A, SCN7A, SCN8A a SCN9A,
GABARG2, SCN1B and PCDH19). Dravet syndrom in adulthood is characterised by cognitive and behavioral changes in patients
with various rate of mental retardation, language deficit and cerebellar symptomatic. The course of epilepsy is milder, the rate
of seizure freedom is still low. Patients often suffer from nocturnal partial complex seizures with secondary generalisation, often
with frontal origin. Present possibilities of genetic confirmation of DS are very important from the therapeutical point of view.
This allows to improve the prognosis of the disease and the quality of life of patients with DS.
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Uvod

Dravetové syndrom (DS) byl poprvé popsan
v roce 1978 profesorkou Charlottou Dravetovou
ve Francii (Dravet, 1978). Dle ILAE klasifikace epi-
leptickych syndrom z roku 1989 se fadi mezi
epilepsie a epileptické syndromy nezaraditelné
jako loZiskové ¢i generalizované (ILAE, 1989).
Dle revize této klasifikace z roku 2010 mezi elek-
troklinické syndromy casného détstvi (Berg et

al, 2010). V souladu s ILAE revizi epileptickych
syndromd 2010 se z etiologického hlediska za-
fazuje mezi epilepsie na genetickém podkladé.

Patofyziologické aspekty

a genetika u pacientd s DS
Prevazna ¢ast pacientl jsou nositelé mutace

v genu pro alfal podjednotku sodikového kanélu

(gen SCNI1A), tato mutace se vyskytuje u 70-80%

pacientd (Marini et al,, 2011). Dochézi zde ke snize-
ni excitability GABAergnich interneurond v neo-
kortexu a hipokampu (Yu et al, 2006), ¢imz dojde
ke zvyseni excitability v neurondlInf siti a rozvoji
SCNI1A epileptické encefalopatie. Snizeni exprese
napéetové fizenych sodikovych kandld typu 1.1
v Purkynovych bunkéach vedouci k abnormalnimu
influxu sodiku ma za nasledek ataxii na zkouma-
nych zvitecich modelech (Yu et al, 2006).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Pavlina Danhofer, pavlina.cahova@seznam.cz
Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Centrum pro epilepsie Brno

Cernopolni 9,613 00 Brno

Cit. zkr: Neurol. praxi 2017; 18(2): 113-116
Clanek piijat redakcf: 1. 8. 2016
Clanek piijat k publikaci: 1. 12. 2016

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2017; 18(2): 113-116 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 113



) PREHLEDOVE CLANKY

SYNDROM DRAVETOVE (TEZKA INFANTILNI MYOKLONICKA EPILEPSIE): CHARAKTERISTIKY ONEMOCNENTV DOSPELEM VEKU

Tab. 1. Charakteristika pacientt s DS v détském véku a dospélosti

DS v détském véku

DS v dospélém véku

Typy zachvatl

inicialné: febrilni/afebrilni SE hemiklonicky nebo generalizovany

generalizované tonicko-klonické zachvaty resp. parcialni komplexni
zachvaty s nebo bez sekundarni generalizace, ¢asto s frontdlnim pocatkem

a fokalIni zachvaty

dale (1-4 roky): myoklonické zachvaty, atypické absence

vazba na no¢ni spanek

Provokace zachvatt

vysoka teplota, horka vana, infekce, ockovéani, emoce

provokace vysokou teplotou jiz mirnéjsi, ale trva

EEG zpocatku normalni nédlez, u 20 % pacientl fotoparoxyzmalnf
odpovéd; v dalsim roce zpomaleni a desorganizace zékladni
aktivity, vyboje vicecetnych hrotd/hrotl — pomalych vin a rézné
multifokaIni a fokalni abnormity

zpomalenf a desorganizace zékladnf aktivity, multifokdIni heterogenni
abnormity, vyrazna redukce az vymizeni fotoparoxyzmalni odpovédi

MRI normalni nebo lehka mozkovéa nebo mozeckova atrofie

normalni nebo lehka mozkova nebo mozeckova atrofie

Objektivni inicialné normalni

neurologicky nélez

mozeckova symptomatika — ataxie, dysartrie, intencni tremor;
pyramidové symptomatika nebo extrapyramidové jevy, ortopedické
obtize - skolidza, kyfoskolidza, plochonozi nebo kladivkovité prsty

Neuropsycho-
logické vysetfeni

inicidlné normalni PMV, od 2. roku zpomaleni ¢i zastava vyvoje

lehka az tézkd mentéini retardace, behaviordlni a kognitivni poruchy,
fecové dysfunkce, autistické rysy

Mutace v SCNTA genu jsou odpovédné za
rozvoj velmi variabilniho fenotypového vyjadre-
ni, tzv. GEFS+ (Generalized epilepsy and febrile
seizures plus — generalizovana epilepsie s febril-
nimi zachvaty plus) spektra. Na ,benignim” kon-
ci spektra se vyskytuji pacienti se syndromem
GEFS+, na druhém konci spektra se nachazf
pacienti s DS. Mutace u pacientl s DS jsou ve
40% tzv. truncating mutace, které zpUsobuji
predcasny vznik terminacniho kodonu, ¢imz ve-
dou k pfed¢asnému ukonceni translace a nebo
v dalsich 40% pfipadd se jednd o tzv. missen-
se mutace (mutace ménici smysl — zpUsobuji
zmeénu jedné baze za druhou). Vétsina mutaci
vznika de novo, v 5-10% piipadu se setkdvame
s familidrnim vyskytem onemocnéni v rdmci ro-
din s GEFS+ s autosomalné dominantnim typem
dédic¢nosti. V téchto pifpadech je pozorovano, ze
pokud je v dUsledku missense mutace postizen
transmembranovy segment proteinu, vznika
fenotyp DS. Pokud je postizeni mimo tento dd-
lezity segment, vznika spiSe epilepsie z druhého
konce GEFS+ spektra (Dravet et Guerrini, 2011).
Pritomnost fenotypové variability v rdmci jedné
rodiny Ize z&asti vysvétlit mozaicizmem v SCNTA
genu (Guerrini, 2012). Pri¢ina je vsak pravdépo-
dobné komplexni, uplatiuje se jak genetické
pozadi, tzv. modifikujici geny, tak vliv prostredi.

SCN1A negativni pacienti mohou mit mutaci
presahujici ulozeni SCN1A genu. Z tohoto hlediska
jsou vyznamné sousedici geny pro jiné ¢asti alfa
podjednotky napétové fizeného sodikového ka-
nalu jako SCN2A, SCN3A, SCN7A, SCN8A a SCN9A.
Tim dochézi ke zvyseni variability fenotypového
vyjadfeni onemocnéni v rdmci GEFS+ spektra
(Marini et al,, 2011). Vzacné byly identifikovany
u pacientd s DS i mutace v genu GABARG2
(Harkin et al.,, 2002) a SCN1B (Patino et al., 2009).

Zhruba 5% pacientl s fenotypovym vyja-
dfenim DS, i kdyz s urcitymi odliSnostmi, nese
mutaci v genu PCDH19 s X-vézanou dédi¢nosti
(Depienne et al., 2009). Postizené jsou heterozy-
gotnf Zzeny, hemizygotni muzi jsou zdravi. Jedna
se 0 gen kodujici protocadherin 19, jehoz funkce
nebyla dosud pIné objasnéna, ale predpoklada
se jeho zapojeni v neurondlnich sitich. Mutace
zpUsobuije Epilepsii limitovanou na Zzeny s men-
talni retardaci (Epilepsy limited to females with
mental retardation — EFMR). Charakteristickym
rysem je zde pozdéjsi zac¢atek onemocnéni,
mensi vyskyt epileptickych statd a jen zfidka se
objevuji myoklonické zachvaty. U 45 % pacientl
je mentéIni retardace jen mirného stupné, casté
jsou autistické rysy.

V soucasné dobé je v Ceské republice
genetické vysetfeni mozné provést v Brné
a v Praze. Jedna se o vysetfeni celého panelu
mutaci u pacientl s fenotypovym vyjadfenim
GEFS+ spektra a DS. V Brné vysetfeni provadi
Centrum molekuldrni biologie a genové tera-
pie Interni hematoonkologické kliniky LF MU
a FN Brno (kontakt: RNDr. Lenka Fajkusovd, CSc.,
Ifajkusova@fnbrno.cz). V Praze se Ize obratit
na Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK
a FN Motol (kontakt: RNDr. Petra Hedvicakova,
petra.hedvicakova@lfmotol.cuni.cz).V pfipadé
podezieni na toto onemocnénf je vhodné pro-
vést genetickou konzultaci na vyse uvedenych
pracovistich.

Pro zdjemce o podrobnéjsi informace
o genetice DS autofi odkazuji na pfipravo-
vany c¢lanek ,Genetické aspekty Dravetové
syndromu”, ktery bude v brzké dobé pub-
likovan v Ceské neurologii a neurochirurgii
kolektivem autor( z Kliniky détské neurologie
LF MU a FN Brno.
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Klinicky obraz a terapie DS
v détském véku

V klinickém obraze dochazi k rozvoji epi-
leptickych zachvatd v kojeneckém véku s vr-
cholem kolem 5. mésice u dosud normalné se
vyvijejicich déti. Incidence je dle nejnovéjsich
Udajd udavéna 1:22 000 (vyskyt DS v dénské po-
pulaci - Bayat et al,, 2015), ¢astéji jsou postizeni
chlapci v poméru 2:1 (Panayiotopoulos, 2002).
Objevuji se tyto typy zachvat(: generalizované
tonicko-klonické zachvaty (resp. ¢asto lateralizo-
vané stranove stiidajici), myoklonické zachvaty,
atypické absence a fokélni zachvaty s poruchou
vedoml. Velmi asty je vyskyt status epilepticus
(SE), predevsim v pocatecnim obdobi, a to pre-
véazné u febrilnich zachvatl. V klinickém obraze
existuje urcita variabilita, mluvime o DS-spektru,
kam se fadi Borderline severe myoclonic epi-
lepsy in infancy (SMEB), kde se nesetkdvéme
s myoklonickymi zachvaty, Intractable child
epilepsy with generalised tonic-clonic seizures
(ICEGTQ), kde se vyskytuji pfevazné jen GTCS
a Severe infantile multifocal epilepsy (SIMFE),
kde dominuji multifokdlni zachvaty.

V terapii DS jsou Iékem volby valproat a ben-
zodiazepiny (Chiron, 2011), pfedevsim klobazam.
Pfi jejich nedostate¢ném efektu je indikovén
stiripentol. Stiripentol (Diacomit) je fazen mezi
orphan-drug v terapii DS a je schvélen jako pfi-
datna terapie k valprodtu+klobazamu. V terapii
DS je v Evropé schvalen od roku 2007. Dosud
byly realizovany dvé randomizované placebem
kontrolované studie, které sleduji efekt stiripen-
tolu jako pfidatné terapie ke kombinaci VPA+CLB.
Viysledky ukdzaly 71% (Kassai et al.,, 2008) resp.
67 % (Chiron et al,, 2000) respondérd ve srovnani
s placebem. Zasadnim poznatkem je, ze stiripen-
tol ma nejvyssi efekt predevsim na generalizova-
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né tonicko-klonické zachvaty, které jsou v ¢asném
détstvi zodpovédné za dramaticky obraz této
epileptické encefalopatie a nepfimo tak vedou
k rozvoji mentdlnf retardace u pacientd s DS, na-
sadit stiripentol je vhodné tedy co nejdfive.
Dalsf terapeutickou moznostf jsou topiramat
a levetiracetam (Ucinny pfedevsim na myoklo-
nické zachvaty), které Ize vyuzit jako pfidatné
léky. Z patofyziologie DS vyplyva, Ze inhibitory
napétoveé fizenych kanald (fenytoin, lamotrigine,
karbamazepin a vysoké déavky fenobarbitalu)
mohou zachvaty zhorSovat a je zadouci se jich
v |é¢bé vyvarovat. V neposledni fadé je nutno
zminit i ketogenni dietu, kterd ma v terapii DS
relativné vysokou Uc¢innost ve srovnani's jinymi
epileptickymi encefalopatiemi (Caraballo, 2011).
Priznivé vysledky ukazuje v terapii DS i implanta-
ce vagového stimulatoru (Zamponi et al,, 2011).

DS v dospélém véku

Existuje jen limitovany pocet studii, které se
zabyvajf klinickym obrazem a dalSimi charakte-
ristikami DS u dospélych pacientl. Je to déno
predevsim tim, Ze tento syndrom je fazen mezi
vzacna onemocnénf a pacientd tedy obecné
neni mnoho. Dal$im dlvodem mUze byt to, ze
jeznam teprve z konce 70. let minulého stoletf,
mozZnosti genetické diagnostiky DS jsou jesté
mnohem mladsi a u fady dospélych pacientd
je tedy stéle poddiagnostikovan a jsou vedeni
Casto jako pacienti s farmakorezistentni epilepsif
a mentalni retardaci, blize nezarazeni.

NiZe jsou shrnuty vysledky studif, které se
zabyvajf popisem klinického obrazu u pacientd
s DS v dospélém véku (tab. 1).V souhrnu se autofi
téchto studif shoduji v tom, Ze zachvaty a prede-
vsim SE v raném détském véku a déle frekventni
epileptiformni vyboje v EEG jsou povazovany
za hlavnf pficinu kognitivnich a behavioralnich
zmeén u pacientt s DS v détském a dospélém
véku (Dravet et al., 2005). Dnes vime mnohem
vice o patofyziologii tohoto onemocnéni a pa-
cienty jsme schopni ¢asné diagnostikovat. Jak
zachvaty, tak EEG abnormity jsou potenciondlné
lécitelné a jejich kontrola mlzZe zlepsit outcome
u pacientd s DS (Scheffer et al.,, 2009).

Epilepsie u dospélych
pacient(i s DS

Epileptické zachvaty jsou u dospélych pacien-
td s DS méné casté a mirnéjsi. PIné kompenzace

véak dosahuje malé procento pacientl - 16,1 %
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(Akiyama et al, 2010), 8,3% (Genton et al, 2011),0%
(Jansen et al, 2006). Mira kompenzace zachvat(
souvisi nepffmou umérou s Cetnosti a zavaznosti
epileptickych statl v détstvi a s Cetnosti vyskytu
epileptiformnich grafoelementd v EEG béhem
dalsiho vyvoje (Akiyama et al,, 2010). Citlivost na
zvysenou teplotu pfetrvava i v dospélém véku,
ale jeji dopad na frekvenci a zadvaznost epilep-
tickych zachvatd je mensi (Genton et al,, 2011).

V klinickém obraze dominuji generalizované
konvulzivnizachvaty a ¢asto jsou jedinym typem
zachvatd u téchto pacientd (Dravet et al,, 2009;
Jansen et al, 2006). 35 pacientl ze 40 (87,5 %)
anamnesticky popisovali generalizované konvul-
zivni zachvaty, jejich typické zachvaty viak byly
zachyceny na iktalnim EEG jako parcidni zachvaty
¢asto s frontalnim pocéatkem a s nebo bez sekun-
darni generalizace (Akiyama et al., 2010). Typicky
je vyskyt zachvatl s vazbou na no¢ni spanek
(Genton etal, 2011; Dravet et al., 2009). Dalsi typy
zachvat(, jako jsou myoklonické zachvaty, atypic-
ké absence nebo komplexni parcidni zachvaty,
jsou v dospélém véku malo casté (Genton et al,,
2011). Pokud se vyskytujf, tak spfSe v nakupenf
pted rozvojem GTCS (Dravet et al,, 2009). Se SE
se u dospeélych pacient( setkdvdme méné casto.
Akiyama et al. ukazuji dramaticky pokles vyskytu
SE, kdy po 10. roce jiz Zadny zaznamendan nebyl
(Akiyama et al,, 2010). V dospélém véku se vsak
vyskytovat mohou, jak je patrné ze studie 24 pa-
cientd s DS, kde byl SE zaznamendn u 3 z nich,
ato ve véku 24, 26 a 28 let (Genton et al, 2011).
Pacienti, kteff trpi myoklonickymi zachvaty nebo
atypickymiabsencemi, mohou mit nonkonvulziv-
ni SE v rdmci nakupeni téchto zachvatd.

Zmeény v EEG se s vékem také méni, stale
dominuji ale vyboje multifokdlnf a jsou velmi
heterogenni, jak v interiktaInim, tak iktdlnim ob-
raze. Fotosenzitivita jiz v dospélém véku neni tak
vyrazna, ma tendenci vymizet pfed dosazenim
20. roku (Genton et al., 2011).

Objektivni neurologicky nalez
u dospélych pacientti s DS
Motorické abnormity v neurologickém nale-
ZU jsou Casté. Nejcastéji se vyskytuje mozeckova
symptomatika jako ataxie, dysartrie a inten¢ni
tremor, tento obraz je patrny u 30% pacient
(Genton et al, 2011) resp. 28,5 % pacientd (Jansen
etal, 2006). Méné casto |ze nalézt pyramidovou
symptomatiku nebo extrapyramidové jevy (16 %
resp. 12,5% — Genton et al,, 2011). U ¢asti pacien-
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t0 s DS se v druhé dekadé Zivota zacina rozvijet
progresivni porucha chiize - tzv. ,crouch gait”
(crouch = krcit se). Typicky zde nachazime orto-
pedické abnormity, jako je zvysena anteverze
kreku stehennich kosti, vnejsi torze holennich
kostfa pedes valgi. Tyto zmény maji vyrazny ne-
gativni dopad na schopnost samostatné chlize
u pacientd s DS (Rodda et al,, 2012). Velmi ¢asté
jsou dalsi ortopedické obtize jako skolidza, ky-
foskolioza, plochonoZf nebo kladivkovité prsty.
Zacinaji se rozvijet v détském véku a zhorsuji
se v adolescenci i pfes intenzivni fyzioterapii
(Genton et al, 2011).

Neuropsychologicky profil
u dospélych pacientti s DS
Obecné Ize konstatovat, ze velkd mira paci-
entl prokazuje deficit v jedné nebo nékolika sfé-
radch neuropsychologického vysetfeni. Mentaln{
retardace se vyskytuje od lehké po tézkou formu
(Genton et al,, 2011). V australské studii byla pro-
kdzadna lehkd mentéini retardace u 5 z 11 paci-
entl (45,5%) a tézkad u 6 z 11 pacientl (54,5 %)
(Jansen et al., 2006). Berkvens et al. prokazuji
téZkou nebo hlubokou mentainf retardaci u 9
pacientd ze 13 (69,2 %) (Berkvens et al,, 2015).
Zavazny je deficit v oblasti fecovych funkci.
Ve studii 21 dospélych pacientt s DS byl z&vaz-
ny fecovy deficit prokdzén u 14 z nich (66,6 %),
ztoho 3 (14,3%) nemluvili viibec a slabé komuni-
kacni schopnosti mélo 7 (33,3 %) z nich (Genton
et al, 2011). V dalsi studii s 31 dospélymi paci-
enty byl zdvazny fecovy deficit prokazan u 30
(96,7 %) pacientt. Sedm (22,6 %) jich nemluvilo
vibec, 23 (74,2%) z nich mélo slabé komunikacni
schopnosti a jen jeden (3,3%) pacient mél jen
lehky fecovy deficit, u tohoto vak dominovaly
psychotické projevy (Akiyama et al,, 2010).
Zatimco v détském véku jsou u pacientl s DS
vyznamné zastoupeny behavioralni poruchy, jako
je hyperaktivita, porucha pozornosti, impulzivi-
ta, opozi¢ni chovani nebo emocni labilita, v do-
spelém véku jiZ tyto projevy tak vyrazné nejsou
(Berkvens et al., 2015). BehaviordIni poruchy Ize
vystopovat jesté v adolescentnim véku, jak pro-
kazuje studie u 20 adolescent( s DS, kde u viech
tyto problémy diagnostikovany byly (Olivieri et al,,
2016). Poruchy autistického spektra byly popsany
u osmi dospeélych pacientli z 13 (61,5 %), automuti-
la¢nitendence u ¢ty pacientl ze 13 (30,8%) a be-
havioraIni poruchy u zadného z nich (Berkvens
etal, 2015). Lze fici, ze v dospélém veku dominuijf
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poruchy autistického spektra, které v3ak jsou ta-
ké patrny jiz v détském véku. Zajimavym rysem
je, Zze pacienti s DS ¢asto prokazuji nedostatek
socidlni odtazitosti a byvaji nadmérné familiarni
k cizim osobam, jejich socializa¢ni schopnosti
jsou vyrazné Iépe vyvinuty, nez jak jsou popsany
u poruch autistického spektra. Casto tak ani jako
autisté klasifikovani nejsou (Berkvens et al,, 2015).

Zavislost na okoli je konstantnim rysem
u dospélych pacientl, a to v 85,7-96,7% pfipadl
(Genton et al,, 2011; Jansen et al,, 2006; Akiyama
etal, 2010).

Terapie dospélych pacientti s DS

V soucasné dobé je jen malo studii, které se
zabyvajf terapif DS v dospélém véku. Uplatruji
se obecné terapeutické principy 1é¢by jednot-
livych typl zachvatd podle toho, které v klinic-
kém obraze dominuji a vyuZivaji se obdobna
terapeutickd schémata identické pro Ié¢bu DS
v détském véku. Lékem volby jsou tedy valproat
a benzodiazepiny, pokud je jejich efekt nedosta-
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tecny, Ize pfidat stiripentol, pfipadné topiramat,
levetiracetam nebo zonisamid. Je tfeba se vyva-
rovat blokatord napétové fizenych kanald, jak by-
lo uvedeno v ¢asti o terapii DS v détském véku.

Ohledné efektu stiripentolu v dospélém
véku byla publikovéana studie 13 dospélych pa-
cientl s DS. V prébéhu 36mésicniho sledovaciho
obdobi byla zaznamenéna redukce zachvatl
o vice nez 50% u tif pacientl (23,1 %), zhorseni
zachvatl u tf pacientl (23,1 %) a beze zmény
z(stali tfi pacienti (23,1 %). Nezadouci reakce
referovalo sedm pacientd (53,8 %), nejcastéji se
jednalo o nechutenstvi, ztrdtu hmotnosti a Una-
vu. Tli z téchto pacientl STP pro nezadouci re-

akce vysadili. Studie ukazuje nizsi i¢innost STP
a obdobnou snédenlivost ve srovnani's détskymi
pacienty (Balestrini et al,, 2016).

Mortalita u dospélych
pacientli s DS
DS je asociovan se zvysenou mirou umrt-

nosti a umrtf se mlze vyskytnout v jakémkoliv
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veku, ¢astéji vsak béhem détstvi (Genton et al,,
2011). Prdmérny vék umrti pacientl je 11 let
(15,99% pacientd ze souboru) (Dravet et al., 2009)
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EPilepsy — Nahlé neocekdvané umrti u pacientd
s epilepsif).

Zaver

Pro diagnostiku DS v dospélém véku je za-
sadnf pfedevsim dlkladnd anamnéza z obdobf
manifestace zachvatd, klinicky obraz téchto
pacientld v dospélém véku je sice popsan,
ale nevykazuje typické rysy, na zakladé kte-
rych bychom pacienty mohli diagnostikovat.
Definitivni diagndza je viak pro pacienty ddle-
7itd, ukondf Casto ndrocné vysetfovani a umozni
se zaméfit na specifika Ié¢by a zlepsit tak kvalitu
Zivota pacientl s timto zédvaznym onemoc-

nénim.
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