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SANTRAUKA

Dravet sindromas - reta epilepsiné encefalopatija, dazniausiai nulemta patologinio SCN1A geno
mutacijos varianto. Jprastai Dravet sindromas prasideda pirmaisiais gyvenimo metais zidininiais
motoriniais ar generalizuotais toniniais - kloniniais traukuliais, uzsitesianciais iki epilepsinés buklés
bei provokuojamais padidéjusios kiino temperatiiros. 2 - 4 gyvenimo metais Dravet sindromui
bidinga progresuojantys kognityviniy funkcijy, judéjimo, miego sutrikimai. Sio darbo tikslas -
atlikus literatiiros apzvalgg pristatyti dominuojancias klinikines Dravet sindromo israiskas,
leidzianéias paspartinti sindromo diagnostika, iSanalizuoti naujausias gydymo rekomendacijas bei
pateikti penkis, genetiskai patvirtintus Dravet sindromo atvejy pavyzdzius, akcentuojant
individualios polifarmakoterapijos svarbg bei svarbiausius klinikinius Dravet sindromo aspektus.
Atlikta retrospektyviné penkiy pacienty, $iuo metu gydomy VS| Vilniaus universiteto Santaros
kliniky Vaiky neurologijos skyriuje, analizé, kuriems Dravet sindromas nustatytas 2010 — 2023
pasireiskimo daznuma, raidos pokycius bei taikoma gydymo strategija. Vidutinis amzius, kada
nagrinétiems pacientams prasidéjo traukuliai - 5,4 ménesiai. Traukuliai pasireiskia nuo 1 iki 12
karty per ménesj. Visiems pacientams budingi tiek Zidininiai motoriniai, tiek generalizuoti toniniai -
kloniniai traukuliai. Elgesio bei kognityviniai sutrikimai biidingi 80 % analizuoty pacienty. Visiems
pacientams gydymui skirta individuali dviejy - trijy medikamenty polifarmakoterapija. 60 %
pacienty vartojamas stiripentolis, derinyje su valproatais ir/ar klobazamu, 40 % pacienty vartoja
levetiracetama. Kiti pacientai vartoja topiramatg, nitrazepamg ir/ar klonazepama. Apibendrinus,
klinikinis pacienty fenotipas atitinka daZzniausiai literatiiroje apraSomus atvejus, taciau nagrinéty
pacienty gydymas skiriasi nuo $iuo metu skiriamy naujausiy polifarmakoterapiniy gydymo schemy.
Atsizvelgiant j tai, jog ne visi vaistai nuo epilepsijos yra registruoti ir kompensuojami Lietuvoje,

tikslinga apie inovatyvig Dravet sindromo diagnostika bei gydyma kalbéti daugiau.

RaktaZodziai: Dravet sindromas, epilepsiné encefalopatija, eisenos sutrikimas, psichomotoriné

raidos sutrikimas, vaistai nuo epilepsijos.

SUMMARY

Dravet syndrome is a rare form of epilepsy caused by a genetic mutation in the SCN1A gene. It
typically manifests in the first year of life with generalized tonic-clonic seizures that can develop
into status epilepticus and are frequently triggered by elevated body or environmental temperatures.

From ages 2-4, Dravet syndrome is characterized by progressive cognitive, motor, sleep



disturbances. The purpose of this study is to outline the key clinical features of Dravet syndrome to
facilitate clinical and genetic diagnosis, review current treatment recommendations, and provide
five case examples of genetically confirmed Dravet syndrome. A retrospective analysis of five
patients with Dravet syndrome was carried out. The clinical data was compared by examining the
dominant seizure type and frequency, seizure-provoking factors, developmental changes, treatment
strategies. The average age of onset for seizures was 5.4 months, seizures occurred between 1 and
12 times per month. All patients experienced both focal and generalized tonic-clonic seizures, 80%
of patients exhibited developmental impairments. All patients received individualized
polypharmacotherapy. Stiripentol (used in combination with valproates or clobazam) was
administered to 60% of patients, levetiracetam was used in 40% of cases. Fenfluramine or
cannabidiol was not utilized, and no specific diet was implemented. In summary, clinical phenotype
of the patients corresponds to the most commonly reported cases in the literature. However, the
treatment given to the patients examined in this study still varies from the current recommended
polypharmacotherapy treatment regimens. As a result, further investigation into diagnostics and

innovative Dravet syndrome treatments in Lithuania is necessary.

Keywords: Antiepileptic drugs, Dravet syndrome, difficulty in walking, epileptic encephalopathy,
psychomotor developmental disorder.

IVADAS

Dravet sindromas (DS) yra reta ir sunki epilepsiné encefalopatija, laikoma viena sunkiausiy
genetiniy epilepsijos formy. DS pasireiskimo daznis yra 1 i§ 22000 — 40000 pacienty (1). Pirma
kartg 1978 metais sindroma aprasé pranciizy gydytoja Sarloté Dravet, pastebéjusi, jog anksti
pasireiSkia pirmaisiais gyvenimo metais, daZniausiai 1-20 ménesiy amziuje. 57 — 74 % pacienty
pirmuosius traukuliy priepuolius patiria kars¢iuodami. Net 93 % pacienty traukuliai uzsitesia iki
epilepsings bikles, kiek veéliau pradeda progresuoti kognityviniy funkcijy, kalbos, judesiy raidos
sutrikimai. Dazniausiai vaiko raidos sutrikimas pastebimas antraisiais — ketvirtaisiais gyvenimo
metais (3-5).

Ligos mechanizmas bei diagnostika

Vadovaujantis Tarptautinés lygos pries epilepsija (ILAE) paskelbtais privalomais diagnostiniais
kriterijais, DS turintiems pacientams buidingi pasikartojantys zidininiai motoriniai (kloniniai
(hemikloniniai)) febrilas arba afebrilts traukuliai, zidininiai su abipusiu i$plitimu traukuliai ir/arba
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generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai. Taip pat, vadovaujantis Siais diagnostiniais kriterijais,
minéti traukuliai turéty prasidéti 1-20 ménesiy amziuje; ligos eigoje turéty ryskéti kognityviniy ir
motoriniy funkcijy sutrikimas. Genetinis iStyrimas néra privalomas kriterijus, taciau tai svarbus
aspektas, siekiant patvirtinti DS diagnoze ir numatyti gydymui tinkamus vaistus nuo epilepsijos (6).

Pagrindiniai pozymiai, budingi DS pradziai, bei Siy pozymiy pasireiSkimo daznumas apibendrinti 1

paveiksle.
Karscéiavimas . . . .
Amzius pirmyjy Plrll}l}.]l.} Raldavl.lg.os
traukuliy metu traukuliy tipas pradzioje
e Nuo 1,5 mén. * Febrilus 55 %  Toniniai — * Normali 98 %

* DaZniausiai —

» Afebrilus 45 %

kloniniai 52 %

» Atsiliekanti 2 %

5,7 mén. « Hemikloniniai
« Iki 20,6 mén. 35 %
* Epilepsiné
biklé 34 %
 Kiti 13 %

1 paveikslas. Pagrindiniai pozymiai, budingi Dravet sindromo pradziai, bei $iy pozymiy daznumas.

Adaptuota pagal Li ir kt. (7)

Dazniausiai DS nulemia patologinis SCN1A geno variantas, koduojantis natrio kanaly a-1
subvienetg. Geno SCN1A koduojamas a-1 subvienetas (Nay 1.1) iSsidésto gabaerginiuose
neuronuose, kuriy veikimo principas remiasi noradrenerginiy receptoriy aktyvinimu bei
dopaminerginiy ir serotoninerginiy receptoriy slopinimu. Palaipsniui, pirmaisiais paciento
gyvenimo metais, patologinis a-1 subvienetas pakei¢ia embrioninj natrio kanaly subvieneta Nay 1.3
(8). Dél sio pokycio gabaerginiuose neuronuose sumazéja natrio jony kiekis, slopinama gaba-
aminobutirinés rugsties (GABA) inhibitoriné funkcija, dél ko salygojamas neurony hiperjaudrumas.
Sis pirmaisiais gyvenimo metais vykstantis pokytis sutampa su pirmyjy traukuliy pradzia. llgainiui
paveikiamos ir Purkinjé lastelés, dél ko prasideda motoriné disfunkcija, elgesio bei kognityvinés
raidos sutrikimai (9). Patologinis SCN1A geno variantas identifikuojamas vidutiniskai 80 - 90 % Ds
serganciy pacienty, 90 % atvejy Sios mutacijos atsiranda de novo (10). Vis délto, 2022 mety
literatiiros duomenimis, $iuo metu identifikuota net 12 skirtingy geny, kurie gali biti susij¢ su DS.
Nurodoma, kad isskirtinai retais atvejais DS gali sukelti mutacijos PCDH19, STXBP1, GABRAL,
GABARG2, SCN1B, ar SCN2A genuose (8,11).



Problemos aktualumas

DS yra vaistams nuo epilepsijos atsparus sindromas, sergantieji DS turi $esis kartus didesn¢ mirties
rizika, lyginant su bendrgja populiacija, ir daugiau nei 50 % pacienty mirties atvejy jvyksta dél
staigios netikétos mirties esant epilepsijai (12,13). DS sunku atpaZinti po pirmy traukuliy normalios
raidos kuidikiams. Taip pat sudétinga parinkti tinkamg gydyma dél daznai pasireiskianciy
nepageidaujamy vaisty sukelty reakcijy bei dél nepakankamo skai¢iaus randomizuoty klinikiniy
tyrimy, jrodan¢iy medikamenty efektyvuma. Taigi, literattiroje jvardijamas vidutinis laikotarpis nuo
DS simptomy pradzios iki ligos diagnozés - 4,8 metai (14,15). Svarbu paminéti, kadangi neretai
kliniskai ir genetiskai patvirtinta DS diagnozé biina uzdelsta, dél tik véliau pasireiskianciy tipiniy
klinikiniy pozymiy, pacientams gali buiti skiriami netinkami vaistai, pvz., pacientai gydomi natrio
kanaly blokatoriais (lamotriginu, karbamazepinu, okskarbazepinu), kurie DS atveju provokuoja

traukulius, turi neigiamos jtakos vaiko raidai ir net gali iSprovokuoti epilepsing bukle (16,17).

Darbo tikslas
pozymiai, iSanalizuoti naujausias gydymo rekomendacijas bei pateikti penkis, genetiSkai

patvirtintus Dravet sindromo atvejy pavyzdzius.

UZdaviniai

1. ISanalizuoti naujausioje literattiroje aptariamus klinikinius Dravet sindromo poZymius.
2. Atskleisti literatiiroje aptariamas gydymo rekomendacijas bei klinikiniuose tyrimuose
analizuojamas gydymo naujoves.

3. Susisteminti penkis klinikinius Dravet sindromy atvejy duomenis, pateikti apibendrintg

informacija apie ligos kliniking eigg ir gydyma.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Atlikta literatiiros apzvalga, naudojantis kompiuterine bibliografine medicinine duomeny baze
,PubMed” (MEDLINE) ir atrenkant publikacijas, kuriose pateikiami per pastaruosius deSimt mety
rekomendacijos ar naujos gydymo perspektyvos. Paieskai pasirinkta §i raktiniy Zodziy kombinacija
angly kalba: (Dravet syndrome OR severe myoclonic epilepsy of infancy) AND (clinical
presentation OR treatment recommendations OR antiepileptic drugs). Naudoti filtrai: angly kalba,
amziaus Kriterijus — vaikai nuo gimimo iki 18 mety, publikacijos data nuo 2013 iki 2023 mety.

Nagrinéti Sie straipsniy tipai: klinikiné studija ar tyrimas, I — IV fazés klinikinis tyrimas,



palyginamoji studija, kontroliuojamas klinikinis tyrimas, metaanaliz¢, stebéjimo tyrimas, apzvalga

ar sisteminé apzvalga. ,,Pubmed* duombazéje identifikuoti 158 straipsniai. Atsirenkant tinkamus

straipsnius, atmesti dublikatai bei taikyti Sie papildomi atmetimo Kriterijai: negauta pilno mokslinio

teksto prieiga, nagrinéjami kiti aspektai, atskirai nei$skiriamas Dravet sindromas. Jvykdzius atranka,

1 apzvalga galutinai buvo jtrauktas 31 straipsnis.

Itraukimo Kriterijai:

1.

o B~ D

sindromo gydymas.

Moksliné publikacija gali biti i§ visy pasaulio Saliy.

Mokslinés publikacijos iSleidimo data tarp 2013 — 2023 mety.

Publikacijoje nagrinéjami tiriamieji — vaikai nuo gimimo iki 18 mety amziaus.
Nagrin¢jamy moksliniy publikacijy tipas: klinikiné studija ar tyrimas, I — IV fazés klinikinis
tyrimas, palyginamoji studija, kontroliuojamas klinikinis tyrimas, metaanaliz¢, stebéjimo
tyrimas, apzvalga ar sisteminé apzvalga.

Moksliné publikacija parasyta angly kalba.

Atvira prieiga prie publikacijos.

Atmetimo kriterijai:

N o g &

sindromo gydymas.

Mokslinés publikacijos, kurioje analizuojama tik Dravet sindromo diagnostika, ligos
mechanizmas ar kiti aspektai, nesusije¢ su klinika ar gydymu.

Mokslinés publikacijos, kuriose atskirai neiSskiriamas Dravet sindromas ar pateikiamos
rekomendacijos tik specifinei Dravet sindromu serganéiy pacienty grupei.

Dublikatai.

Mokslinés publikacijos senesnés nei 2013 m.

Mokslinés publikacijos parasytos ne angly kalba.

Negauta prieiga prie pilno teksto publikacijos.



REZULTATAI

Klinikinis Dravet sindromo apraSymas

Dravet sindromo diagnozavimui itin svarbu gerai zinoti ligos klinika, kadangi prasidéjus
pirmiesiems traukuliams, ktidikio raida daznai biina normali, magnetinio rezonanso tyrimo
rodmenys jprastai biina be pakitimy, 0 elektroencefalografijos (EEG) tyrimo rezultatai -
nespecifiniai. Zinoma, kad DS prasideda uZsitesusiais vienpusiais arba generalizuotais toniniais -
kloniniais traukuliais su ar be temperatiiros. 2022 metais atliktoje Li ir bendraautoriy publikacijoje,
iSanalizavus 205 pacienty duomenis, jvardinta, jog biiklei progresuojant DS biidingos kelios riiSys
epilepsijos priepuoliy: generalizuoti toniniai - kloniniai traukuliai (pasireiSkiantys 96 % pacienty),
mioklonijos (72 % pacienty), zidiniai motoriniai priepuoliai su abipusiu i$plitimu (72 % pacienty),
absansai (58 % pacienty) (7). Labai daznas traukuliy tipas, dazniausiai pacientams pasireiSkiantis

apie antruosius gyvenimo metus, yra mioklonijos, itin sutrikdanc¢ios pacienty kasdien¢ veikla.

Dazniausi priepuolius provokuojantys veiksniai: kar$¢iavimas, infekcija, auksta aplinkos
temperatiira, imunizacija, saulés $viesa, fizinis aktyvumas, stiprios teigiamos ar neigiamos emocijos
(18). Svarbus Dravet sindromo simptomas yra fotosensityvumas. 2017 metais Verbeek ir
bendraautoriy atliktame tyrime (n = 53) teigiama fotoparoksizminé reakcija buvo registruota net 42
% pacienty, o elektroencefalogramoje dokumentuotas fotosensityvumas patvirtintas 65 % pacienty
(19). To paties tyrimo metu nustatyta, jog Siems pacientams pirmieji priepuoliai pasireiské
jaunesniame amziuje, ligai progresuojant pacientams buvo budingi sunkesni raidos sutrikimai bei
dazniau dokumentuoti okcipitaliniai epilepsiniai iskriiviai. Atsizvelgiant j §io tyrimo rezultatus,
galima teigti, jog teigiama fotoparoksizminé reakcija gali biiti svarbus prognostinis veiksnys,

sergant Dravet sindromu.

Literattiroje apraSoma, jog pacientams nuo 10 mety traukuliy tipas daznai stabilizuojasi, traukuliai
tampa retesni ir trumpesni, taciau sparciai progresuoja judéjimo bei raidos sutrikimai, gali
pasireiksti progresuojanti ataksija, bradikinezija, asimetriskas rigidisSkumas. Tokie rezultatai aptarti
2014 metais atliktame klinikiniame prospektyviniame tyrime, kuriuo buvo siekta detaliai aprasyti
Dravet sindromu serganciyjy kognityvines funkcijas. DS sergantys pacientai buvo suskirstyti j dvi
grupes: pirmajg grupe sudaré pacientai nuo 8 iki 10 mety amziaus, antraja - nuo 11 iki 16 mety
amziaus. [vertinus pacienty raida, nustatyta, jog pirmojoje grupéje pacientai pagal savo

kognityvinius gebéjimus nuo chronologinio amzZiaus atsiliko 2-3 metais, antrojoje grupéje — 3-6



metais (20). Tame paciame tyrime atskleista, jog Dravet sindromg turintiems pacientams pasireiské
motoriniai sutrikimai (36 % pacienty), elgesio problemos (46 %) ir autizmo pozymiai (33 %).
Analizuojant pasireiskiancius tipiskiausius motorinés raidos sutrikimus, progresuojant Dravet
sindromui, jie apima Siuos judéjimo funkcijos sutrikimus: ataksiSka eisena sulenktais keliais ir
plokscia péda bei koordinacijos sutrikimai. Koordinacijos sutrikimai pasireiské 71 % pacienty, 50
% 18 jy judéjimui reikalingos pagalbinés priemonés (7). 2016 metais Gitiaux ir bendraautoriy
atliktame retrospektyviniame elektroneuromiografijos tyrimo vertinime dvylikai DS serganciy
pacienty buvo registruoti tiek periferiniy, tiek centriniy motoneurony pazeidimai, taip pat,
nepriklausomai nuo amziaus, visiems pacientams buvo biidingi jud¢jimo sutrikimai.
Elektroneuromiografijos radiniai Dravet sindromo atveju atitinka motoriniy neuropatijy diagnozés
kriterijus ir daugiausia yra susije¢ su natrio jony kanaly poky¢iais pradiniuose aksony segmentuose
(21). Tame paciame Gitiaux atliktame tyrime, vidutiniskai pacientai pradéjo vaiks$¢ioti 16 ménesiy
amziaus, Visiems pacientams, vyresniems nei SeSeri metai, buvo stebimi Dravet sindromui bidingi
pozymiai: iSorin¢ blauzdikaulio torsija, klubo ir kelio sgnariy ekstenzija, pertekliné pédos
dorzifleksija, ploks¢iapédysté. 30 % pacienty buvo buidingi susilpnéje apatiniy galtiniy sausgysliy ir
antkaulio refleksai (21).

Literatiiros duomenimis, ankstyvame amziuje pasireiskiancios elgesio problemos buidingos net 60
% 4 - 11 mety amziaus pacientams. 2022 metais atliktoje metaanalizéje buvo apibendrintas 21
tyrimas, kuriuose tirta kognityviné DS serganciy pacienty funkcijg. Rezultatai atskleidé, jog
dazniausiai tarp DS turin¢iy pacienty buvo elgesio, hiperaktyvumas ir/ar démesio sutrikimai,
autizmo spektro sutrikimai, taip pat kalbos raidos, regos - motorinés ir garsinés - motorinés

integracijos sutrikimai (22).

Zinoma, jog miego sutrikimai buidingi didZiajai daliai (apie 70 %) Dravet sindromu serganéiy
pacienty. 2018 metais atliktame tyrime nustatyta, kad 75 % asmeny, turin¢iy DS, patiria problemy,
susijusiy su miegu. 35 % pacienty buvo budingi miego - budrumo sutrikimai, 33 % - kvépavimo
sutrikimai miegant, 39 % pacienty pasireiSké uzmigimo sutrikimai ar nemiga. I§ 57 apklausty

asmeny, 39 % vartojo vaistus miego kokybei gerinti, daugiausia — melatoning (23).

Galiausiai, vertinga paminéti, jog Dravet sindromas yra itin atsparus gydymui vaistais nuo
epilepsijos. Apie 10 - 15 % Dravet sindromg turin¢iy pacienty mirsta vaikystéje, dazniausiai dél
staigios mirties nuo epilepsijos (53-61 % mirties atvejy) arba uzsitesusios epilepsinés biklés. Staigi

mirtis nuo epilepsijos dazniausiai iStinka jaunesnius nei 10 mety amziaus pacientus (86 %),



vidutini$kai — apie Sestuosius gyvenimo metus (24). Pagrindiniai literatiiroje jvardijami staigios
mirties nuo epilepsijos rizikos faktoriai yra generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai bei
pasikartojancios epilepsinés biiklés, todél visuotinai sutarta, jog gera traukuliy trukmés ir
pasikartojimo kontrolé sumazina staigios mirties nuo epilepsijos rizikg bei pagerina

neurokognityvines pacienty iseitis (25,26).

Dravet sindromo gydymas

Siuo metu, remiantis Europoje 2022 metais pateiktomis rekomendacijomis, pirmo pasirinkimo
vaistas DS gydymui i8lieka valproinés riigSties preparatai (VPA), taciau teigiamas rezultatas taikant
VPA monoterapija pasiekiamas retai. Antro pasirinkimo vaistu laikomas stiripentolis (STR),
skiriant jj kartu su VPA ir klobazamu (CLB), po to - topiramatas (TPM) bei ketogeniné dieta (KD).
Placiausiai $iuo metu iSnagrinétas STR poveikis pacientams, sergantiems DS (18). STR mazina
traukuliy daznuma veikdamas GABA-A receptorius, taip pat jis reiksmingai didina kartu skiriamo
vaisto nuo epilepsijos, klobazamo, plazmos koncentracija (27). 2003 - 2015 metais atliktame 12
mety trukusiame prospektyviniame stebésenos tyrime STR generalizuoty toniniy - kloniniy bei
zidininiy motoriniy traukuliy pasireiskimg sumazino >50 % atitinkamai 49 % ir 55 % pacienty. Itin
reik§minga, jog to paties tyrimo metu nustatyta, jog stiripentolis 41% pacienty >50 % atvejy
sumazino epilepsinés buklés pasireiSkima (28). Aptariant kitus pirmojo ir antrojo pasirinkimo
vaistus nuo epilepsijos, Brunklaus ir bendraautoriy atliktame dvigubai aklame, randomizuotame
klinikiniame tyrime (n=241) VPA mazino traukuliy daznj 51 % , CLB - 34 %, TPM — 28 %
pacienty (29,30).

Kaip papildomas, nemedikamentinis gydymo buidas, placiai tiriama ketogeninés dietos nauda
pacientams, sergantiems vaistams atspariomis epilepsijomis, jskaitant ir Dravet sindroma.
Pastaraisiais metais atlikty tyrimy duomenimis, ketogenin¢ dieta sumazino traukuliy skai¢iy > 50 %
70 % pacienty, gydant juos 3 ménesius, bei 60 % pacienty, gydant juos 12 ménesiy (29,30).
Dressler ir bendraautoriy vykdytame retrospektyviniame tyrime istirta, jog ketogeninés dietos
vartojimo rezultatai statistiSkai reik§mingai nesiskyré nuo vienu efektyviausiu laikomu stiripentolio,
valproaty bei klobazamo derinio ir buvo statistiSkai reikSmingai efektyvesné nei gydymas
levetiracetamu (reikSmingesnis 30%; p = 0.037) (31). ReikSminga, jog ketogeninés dietos
vartojimas susijg¢s ir su retesnémis epilepsinémis buklémis, pavyzdziui, Jan ir bendraautoriy

atliktame prospektyviniame tyrime atskleista, jog j gydymo schemg jvedus ketogening dieta,
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gydymo metu epilepsinés biiklés nesikartojo nei vienam pacientui. Gydant ketogenine dieta

traukuliy daznumas sumazéjo 50-89 % 53 % pacienty bei 90-99 % net 12 % pacienty (36).

Galiausiai, nors kity epilepsijos sindromy chirurginis gydymas gana placiai iStirtas, néra jokiy
nurodymy dél chirurginio gydymo rekomendacijy, susijusiy su DS sukeliamy epilepsiniy priepuoliy
gydymu (33). Siuo metu prieinami duomenys remiasi 2017 metais Dibué-Adjei bei bendraautoriy
atlikta 13 - os tyrimy metaanalize, aprasancia 68 Dravet sindromu serganc¢ius pacientus, kuriems
buvo implantuotas klajoklio nervo stimuliatorius. Gauti rezultatai rodo, jog net 52,9 % pacienty
traukuliy skaicius sumazéjo > 50 %, 0 vidutiniskai traukuliy skai¢ius sumazéjo 50,8 %, todél galima
tikétis, jog atlikus daugiau klinikiniy tyrimy chirurginis Dravet Sindromo gydymas bus jtrauktas j
standartizuotas gydymo rekomendacijas (34). Dabartinés (2022 m.) Europoje patvirtintos Dravet

sindromo gydymo rekomendacijos pateikiamos 2 paveiksle.

1- ojo pasirinkimo * Valproatai

« Stiripentolis + valproatas + klobazamas

. L * Topiramatas
2 - 0jo pasirinkimo « Ketogeniné dieta

* Nuo 2 mety amziaus: kanabidiolis, fenfluraminas

* Klonazepamas

3 - 0jo pasirinkimo « Levetiracetamas
> « Etosuksimidas
* Fenobarbitalis

2 paveikslas. DS gydymo algoritmas, 2022 metai. Modifikuota pagal Cardenal-Mufoz et al. (18)

Naujos medikamentinio Dravet sindromo gydymo perspektyvos

Verta plac¢iau aptarti du medikamentus nuo epilepsijos — kanabidiolj bei fenfluraming, kurie DS
gydymui tapo prieinami pastaraisiais metais, daugéjant retrospektyviniy klinikiniy tyrimy, skirty Siy
vaisty efektyvumui jvertinti. Taip pat biitina paminéti trecios klinikinés fazés tyrimuose tiriama

cholesterolio 24-hidroksilazés inhibitoriy sotiklestata.
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Kanabidiolis (CBD) nuo kity Siuo metu prieinamy vaisty nuo epilepsijos i$siskiria tiek struktira,
tiek veikimo principu. CBD mazina neurony hiperjaudruma, inhibuodamas vaniloido-1 receptorius,
taip pat veikia kaip su G baltymu sujungto receptoriaus antagonistas bei adenozino reabsorbcijos
moduliatorius (35). Pacientams skiriant CBD, svarbu atsizvelgti j jo saveikas su kitais vaistais nuo
epilepsijos, kadangi tai gali provokuoti nepageidaujamas vaisty reakcijas (aprasyta sgveika su CLB,
didinant jo metabolity koncentracijas, bei VPA, didinant kepeny transaminaziy koncentracijas) (36).
Analizuojant CBD efektyvuma, mazinant epilepsiniy priepuoliy pasireiskimg, Devinsky ir
bendraautoriy atliktame randomizuotame klinikiniame tyrime (n = 120), CBD reikSmingai mazino
traukuliy daznj 41 % pacienty, lyginant su 16 % sumazejimu placebo grupéje. Vidutiniskai,
vartojant CBD, traukuliy daznis sumazéjo nuo 12,4 iki 5,9 traukuliy per ménesj, tuo tarpu placebo

CBD apibendrinti 1 ir 2 lentelése.

Fenfluraminas (FF) - serotoninerginis vaistas, turintis didelj afiniskumg serotonino (SHT-2A ir
patvirtina FF efektyvuma, gydant DS (38,39). Nabbout ir bendraautoriy atliktame klinikiniame
tyrime (n = 67) buvo testuojamos dvi FF dozés - 0,2 ir 0,8 mg/kg/d. Abiejose grupése gautas
teigiamas efektas: 0,2 mg/kg/d gavusiy pacienty grup¢je | gydyma teigiamai atsake 41 % pacienty,
tuo tarpu 0,8 mg/kg/d grupeje - 70 % pacienty. Didesnés koncentracijos vaisto grupéje 37 %
pacienty pasalinis vaisto poveikis pasireiské valgymo sutrikimais, 5 % - reik§mingu masés

sumazéjimu (38).

inhibitoriaus) poveikj mazinant traukuliy skaiciy pacientams, sergantiems DS. Sotiklestatas veikia
smegenyse mazindamas ekstralgstelinio glutamato koncentracija, taip mazindamas neurony
hiperjaudrumg ir kylancias elektrines iSkrovas (40). Remiantis 2021 metais atliktu preklinikinés
fazés tyrimu, kurio metu buvo tiriamos Scnla ™~ genotipg turingios pelés, stebétas teigiamas vaisto
efektas (p < 0.04). Tyrimo metu buvo vertinama slenkstiné temperatiira, kurig pasiekus peléms
pasireiksdavo hipertermijos indukuoti generalizuoti traukuliai. Scnla +/— kohortoje vidutiné
temperatiira, kurig pasiekus tiriamoms peléms fiksuoti traukuliai, buvo 42.9 £ 0.1°C, palyginus su
42.0 + 0.4°C temperatura kontrolinéje grupéje (41). 2022 metais atliktame klinikiniame II fazés
tyrime, kuriame tirti 126 pacientai, sotiklestatas statistiskai reikSmingai mazino traukuliy

pasireiskimo daznuma 30,21 % pacienty (p < 0.0008).
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Daugéjant potencialiai DS gydymui tinkamy naujy vaisty nuo epilepsijos, svarbu analizuoti tarp
pacienty pasireiSkiancias nepageidaujamas reakcijas, kadangi tai daznai lemia, jog pacientai vaisto
vartojimg nutraukia, nepaisant jo efektyvumo epilepsijos simptomy gydymui. 2022 metais atliktoje
Wau ir bendraautoriy metaanalizéje iSsamiai aprasomas vaisty nuo epilepsijos saugumas.
Nagrinéjant naujausius DS gydymui patvirtintus ir ankséiau aptartus medikamentus, minétos
metaanalizés duomenimis, tikimybe, jog medikamentai sukels nepageidaujamas reakcijas, i§sidésto
tokia tvarka: fenfluraminas (0,832, 95% PI: 0,795-0,869), kanabidiolis (0,825, 95% PI: 0,701—
0,950), stiripentolis (0,823, 95% PI: 0,707-0,938), sotiklestatas (0,688, 95% PI: 0,413-0,890), taigi,
vyraujancio vieno ar keliy saugesniy medikamenty néra. Analizuojant vaisty efektyvuma ir
apibendrinant tos pacios 2022 mety metaanalizés duomenis, didesnés tikimybeés, kad epilepsijos
priepuoliai sumazés bent 50 %, tvarka buvo tokia: fenfluraminas (0,715, 95% PI: 0,621-0,808),
stiripentolis (0,604, 95% PI: 0,502-0,706), kanabidiolis (0,448, 95% PI: 0,403-0,493) (42).

Atsizvelgiant j dvi aktualiausias problemas — pastaraisiais metais tiriamy vaisty nuo epilepsijos
efektyvuma ir sauguma, Remiantis Wu ir bendraautoriy atliktos metaanalizes (2022 m.)
fenfluraminu, kanabidioliu, sotiklestatu bei stiripentoliu, kuriuose buvo istirti pacientai nuo 0 iki 18
mety (iSimtis — Myers ir bendraautoriy atlikta 12 mety trukusi studija, tirianti stiripentolj, kurioje
dalyvavusiyjy amzius varijavo nuo 11 ménesiy iki 22 mety). Lentelése aprasytos tyrimy
charakteristikos, geras efektas mazinant traukuliy skaiciy bei nurodytos konkrecios $iy vaisty

sukeliamos nepageidaujamos reakcijos.

1 lentelé. 2018 — 2023 metais atlikty klinikiniy tyrimy su fenfluraminu, kanabidioliu, stiripentoliu
bei sotiklestatu charakteristiky lentelé. Adaptuota remiantis Wu ir kt. (42)

Autorius (metai) Vaistas Tyrimo tipas Tyrimo imtis
Nabbout ir kt. (2020) Fenfluraminas Randomizuotas klinikinis tyrimas 87
Sullivan ir kt. (2020) Fenfluraminas Atviras Kklinikinis tyrimas 232
Bishop ir kt. (2021) Fenfluraminas Atviras klinikinis tyrimas 58
Devinsky ir kt. (2018) Kanabidiolis Atviras klinikinis tyrimas 264
Miller ir kt. (2020) Kanabidiolis Randomizuotas klinikinis tyrimas 199
Scheffer ir kt. (2021) Kanabidiolis Atviras klinikinis tyrimas 315
Myers ir kt. (2018) Stiripentolis Prospektyvinis stebésenos tyrimas 41

(trukmé — 12 mety)
Hahn et al. (2021) Sotiklestatas Randomizuotas II fazés klinikinis 51
tyrimas
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2 lentelé. 2018 — 2023 metais atlikty naujausiy klinikiniy tyrimy su fenfluraminu, kanabidioliu,

stiripentoliu bei sotiklestatu rezultaty lentelé. Adaptuota remiantis Wu ir kt. (42)

Autorius | Vaistas | Kiti vartoti | Poveikis traukuliy Nepageidaujami
(metai) VNE pasireiskimui reiskiniai
Nabbout | FF CLB, LVT, | Traukuliy skaicius sumazéjo > | Sumazéjes apetitas (44 %),
ir kt. STP, VPA, 50 % 54 % pacienty (P < nuovargis (26 %), viduriavimas (23
(2020 m.) TPM 0,001), vartojusiy FF (0,4 %), karsciavimas (26 %). Dél
(38) mg/kg/d). Placebo grupéje nepageidaujamy reiskiniy gydyma
kliniSkai reik§mingas nutrauke 4,7 % pacienty.
rezultatas stebétas 5 %
pacienty (P <0,001).
Sullivan | FF CLB, LVT, | FF reikSmingai mazino Kars¢iavimas (21,6 %), nosiaryklés
ir kt. STP, VPA, epilepsiniy traukuliy skaiciy uzdegimas (19,4 %), sumazgjes
(2020 m.) TPM 66,8 % pacienty. > 40 % apetitas (15,9 %). Dél
(43) pacienty patyré > 75 % nepageidaujamy reiskiniy gydyma
priepuoliy skai¢iaus mazéjima. | nutrauké 0,4 % pacienty.
Bishop ir | FF CLB, TPM, | FF mazino traukuliy skai¢iy Tyrime nepageidaujamos vaisto
kt. LVT, VPA, | >50 % 78 % tirty pacienty; 50 | reakcijos nebuvo aprasytos.
(2021 m.) TPM % 18 Siy pacienty pasieké >75
(44) % traukuliy skai¢iaus
sumaz¢&jima, lyginant su
pradiniu traukuliy skai¢iumi
per ménesj.
Devinsky | CBD CLB, Vartojant CBD, priepuoliy Dazniausiai pasireiske
ir kt. STP, LVT, skaiCius per ménesj sumazéjo | nepageidaujami reiskiniai:
(2019 m.) VPA, TPM 37,5 % (vidutiniSkai priepuoliy | viduriavimas (35 %), kar§¢iavimas
(45) sumazgéjo nuo 12,4 iki 7,5). (27 %), sumazéjes apetitas (25 %),
mieguistumas (25 %). 19 tyrimo
dalyviy dél nepageidaujamy
reiSkiniy nutraukeé gydyma.
Dazniausios nutraukimo
priezastys: kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimas (3,8
%), kepeny funkcijos sutrikimas
(1,1 %).
Miller ir | CBD CLB, LVT, | CBD, skiriantjj 10 mg/kg/d Nepageidaujamos reakcijos ]
kt. STP, VPA, | koncentracija, mazino gydyma mazesnés koncentracijos
(2020 m.) TPM traukuliy pasireiskima > 50% | CBD grupéje pasireiske 88 %
(46) 48,7 % pacienty, o skiriant 20 | pacienty, didesnés koncentracijos

mg/kg/d - 45,7 % pacienty. Tai
statistiSkai reikSmingai skyrési
nuo rezultato placebo grupéje
(P =0,03ir P =0,007
atitinkamai 10 mg/kg/d ir 20
kg/mg/d CBD grupése).

CBD grupéje - 90 %. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos,
pasireisSkusios bent 10 % pacienty:
sumazejes apetitas, diaréja,
pireksija, somnolencija, nuovargis.
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Scheffer | CBD CLB, Vartojant CBD, vidutini$kai Nepageidaujamos reakcijos
ir kt. STP, LVT, traukuliy skaicius sumazgjo 45 | pasireiské 97 % pacienty (lengvos
(2021 m.) VPA, TPM | %. Toks pokytis isliko 23 %, vidutinés 50 %, sunkios 25
47) pastovus kiekvieno 12 savaiciy | %). Dazniausiai pasireiské
intervalo metu iki 156 viduriavimas (43 %), kar$¢iavimas
savaiciy. (39 %), sumazgjes apetitas (31 %)
ir mieguistumas (28 %). Dél
nepageidaujamy reakcijy gydyma
nutrauke 9 % pacienty.
Myersir | STR CLB, LVT, | Vartojant STR, generalizuoty | Svorio Kritimas (49 %),
kt. VPA, TPM | toniniy - kloniniy traukuliy mieguistumas (34 %), elgesio
(2018 m.) skai¢ius > 50 % sumazéjo 49 poky¢iai (22 %), neutropenija (12
(28) %, zZidininiy — 55 % pacienty. | %), nemiga (10 %). IS viso
STR 41 % pacienty > 50 % nepageidaujamos reakcijos
atvejy sumazino epilepsinés pasireiské 73 % pacienty. Tyrimo
biikles pasireiskima. metu, 24 % pacienty dél
nepageidaujamy reiskiniy gydyma
stiripentoliu nutrauké.
Hahnet | STK Neéra Vartojant STK, traukuliy Tiksliy duomeny Dravet sindromui
al. duomeny skaiCius sumazéjo > 50 % 30,8 | néra, taciau dazniau (> 10 %)
(2022 m.) % tiriamyjy. Placebo grup¢je jvardinti nepageidaujami reiskiniai
(48) nebuvo stebimas traukuliy bendroje Dravet sindromu ar

pasireiskimo sumazéjimas.

Lennox-Gastaut sindromu
serganéiyjy grupéje: kvépavimo
taky infekcija (18,3 %),
kars¢iavimas (15,5 %).

Lenteléje naudojami trumpiniai: FF — fenfluraminas, CBD — kanabidiolis, STR — stiripentolis, STK —
sotiklestatas, VPA — valproiné rigstis; LNT — levetiracetamas; TPM — topiramatas; STP — stiripentolis; CLB
— klobazamas, VNE - vaistai nuo epilepsijos.

KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS

Siekiant praktiSkai apibudinti Dravet sindromo kliniking eigg bei dabartines gydymo tendencijas,

taikomas Lietuvoje, susisteminti penkiy pacienty (lytis: moteriska, amzius: 2 - 13 mety), kuriems

diagnozuotas Dravet sindromas ir geneti$kai nustatyta SCN1A geno mutacija. Visi pacientai §iuo

metu gydomi Vs Vilniaus universiteto Santaros kliniky Vaiky neurologijos skyriuje.

1 pacientas

Ligos pradzia: pacientui pirmasis hemikloniniy traukuliy priepuolis prasidéjo 11 mén. amZiaus.

Tuo metu pacientas buvo hospitalizuotas del epilepsines biiklés, uZsitgsusios 30 min.

Hospitalizacijos metu atlikus elektroencefalograma (EEG), magnetinio rezonanso tyrimg (MRT)

patologiniy pakitimy neuzfiksuota. Skirtas gydymas fenobarbitaliu 30 mg per parg. Po ménesio
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pacientui traukuliai pasikartojo, uzsitgsé 30 minuciy: pacientas kupiruotas du kartus skiriant
benzodiazeping midazolama 2,5 mg/5 ml bukaliai. 14 ménesiy amziaus pacientas buvo
hospitalizuotas trecig kartg dél pasikartojusio hemikloniniy traukuliy priepuolio, kuris pasireiské
sukar$¢iavus po vakcinacijos nuo B tipo meningokokinés infekcijos. Priepuolis truko apie 20 min.
Priepuolio pradzioje pacientas buvo samoningas, triik¢iojo tik desiné ranka, véliau pacientas
prarado samong, prasidéjo visos desinés pusés traukuliai. Testas gydymas fenobarbitaliu, taip pat
paskirtas levetiracetamas 36 mg/kg/p. 17 ménesiy amziaus nustatytas patologinis SCN1A geno
variantas, patvirtinta Dravet sindromo diagnozé. Priepuoliams kartojantis, gydymas koreguotas

palaipsniui didinant LVT doze iki 115,4 mg/kg/p.

Ligos eiga: siuo metu (2023 m.) 2 mety amziaus paciento biiklé patenkinama, be Zenklesnés
dinamikos: 1-5 kartus per ménesj kartojasi generalizuoty toniniy — kloniniy (GTK) traukuliy
priepuoliai, pasireiSskia mioklonijos, zidininiai motoriniai priepuoliai. Priepuolius provokuoja
kars¢iavimas, fizinis kriivis, sukaitimas zaidimy metu. Atlikus standarting miego EEG, fiziologiniai
miego elementai jprastinio i$sidéstymo, pasireiskia zidininis epilepsinis aktyvumas su abipusiu
i$plitimu, kompleksy iskrovos abipus fronto-centraliai su generalizacijos tendencija ir abipus

iSplitusios pikas-banga kompleksy iSkrovos, trunkancios iki 1 sekundés.

Raida: isskyrus ekspresyviaja kalba, paciento raida atitinka amziy. Domisi aplinka, tiksliai ima
Zaislg, emocijos adekvacios. Pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimy nestebima. Vaiko raidos
vertinimo DISC metodika rezultatai (pacientas jvertintas 2 mety ir 2 ménesiy amziaus): Smulkioji
motorika 93 %, kalbos supratimas 85 %, ekspresyvioji kalba 52 %, stambioji motorika 100 %,
girdimasis démesys ir atmintis 89 %, regimasis démesys ir atmintis 89 %, savarankiSkumo jgtidziai

100 %, socialiné adaptacija 85 %.

Taikomas gydymas: Siuo metu gydymui skiriami levetiracetamas (115,4 mg/kg) ir valproiné

rugstis (skiriama 120 mg du kartus per para).

2 pacientas

Ligos pradzia: pacientui biinant 3 ménesiy amziaus, jam prasidéjo polimorfisko pobiidzio

Dravet sindromas, patvirtinta SCN1A mutacija. Ligos pradZioje atliktame MRT — pakitimy

neuzfiksuota, atlikus EEG, registruotas lokalus epilepsinis aktyvumas. Pradétas gydymas

levetiracetamu (LVT), priepuoliai suretéjo. Po keliy ménesiy, sumazéjus LVT efektui, pridétas

gydymas valproine ragstimi, aiSkaus efekto nestebéta. Kombinuoto medikamentinio gydymo fone
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priepuoliai kartojosi vidutiniskai po kartg per ménesj. Vyresné sesuo sirgo sunkiai gydoma

epilepsija, mirusi.

Ligos eiga: $iuo metu (2023 m.), nuo 5 mety amziaus priepuoliai pradéjo daznéti, kelis ménesius
priepuoliai pasikartodavo kasdien, juos provokuodavo emocijos, nuovargis, kar§¢iavimas, aktyvis
zaidimai. Gydymui paskirtas stiripentolis (1000 mg), palaipsniui nutrauktas LVT. Paskyrus
stiripentolj, stebétas teigiamas efektas, priepuoliai retéjo, taciau pacientas tapo vangesnis, padidéjo
mieguistumas, atsirado vémimo epizodai. Siuo metu priepuoliai (GTK ar Zidininiai motoriniai
priepuoliai su apipusiu i$plitimu) kartojasi po 4-8 kartus per ménesj, trunka apie 1 — 2 min., iki
epilepsinés biiklés neuzsitesia. Atlikus standarting miego EEG, registruojamas zidininis epilepsinis

aktyvumas - pavienés piky iskrovos desinéje temporaliai, T4-T6 sr. projekcijoje.

Raida: raida atsiliecka visose srityse, diagnozuotas specifinis miSrus raidos sutrikimas. Pacientas
tiriamas dél autizmo, isreiksti miego sutrikimai, valgymo sutrikimai, siauras mitybos racionas.
Bidingi stereotipiniai savistimuliacijos judesiai. Pusiausvyra nesutrikusi, ta¢iau pacientas nerangus.
Atliktas raidos vertinimas DISC metodika (pacientas jvertintas 5 mety amziaus): smulkioji motorika
22 %, kalbos supratimas 20 %, ekspresyvioji kalba 18 %, stambioji motorika 22 %, girdimasis
démesys ir atmintis 20 %, regimasis démesys ir atmintis 23 %, savarankiSkumas 22 %, socialiniai

gebéjimai 25 %. Jvertinta, jog tokie jverciai atitinka 12 — 13 ménesiy vaiko raida.

Taikomas gydymas: siuo metu gydymui skiriami stiripentolis 41,66 mg/kg ir valproiné riigstis
31,25 mg/kg.

3 pacientas

.....

Zidininiy traukuliy priepuoliai kartojosi kas savaite. Atlikus miego EEG, registruota viena bifazé
smaila banga Fz srityje. Pradétas gydymas valproine riig§timi 30 mg/kg/p. Gydymas nutrauktas po
dviejy ménesiy dél kepeny fermenty (alanino transaminazés, aspartato transaminazés) padidéjimo
vir§ normos ribos. Pradétas gydymas topiramatu. Gydymo fone po 1-2 kartus per dieng kartojosi
nevalingi peciy judesiai, ataksijos epizodai. GenetiSkai patvirtinus Dravet sindromo diagnoze, prie
topiramato pridétas stiripentolis, taciau traukuliy priepuoliai vis dar tesési iki epilepsinés buklés (30
min.). Padidintos abiejy medikamenty dozés. D¢l besikartojanciy zidininiy priepuoliy, pridétas
gydymas klobazamu (0,5 mg/kg) bei gydymas levetiracetamu, taciau pastarasis medikamentas

nutrauktas nestebint teigiamo efekto bei dél pasireiskusio vangumo, mieguistumo. Miego EEG
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buvo registruotas intermituojantis lokalus epilepsinis aktyvumas, smaili - 1étoji banga CZ, C4, P4,
T4, PC srityse ir asinchroniskai T5, P3 be generalizacijos.

Ligos eiga: pacientas konsultuotas 4 mety amziaus. Siuo metu traukuliai kartojasi 2-3 kartus per
ménesj, dominuoja keliy rusiy priepuoliai — vienpusiai toniniai — kloniniai ir atoniniai, pastarieji
biina ilgesni, iki 10 min., su kvépavimo funkcijos sutrikimu. Atlikus standarting miego EEG,
registruojamas generalizuotas epilepsinis aktyvumas bei intermituojantis lokalus epilepsinis
aktyvumas F-T abipus. Atlikus fotostimuliacijos méginj, stebimas paroksizminio aktyvumo

provokavimas.

Raida: diagnozuotas misrus specifinis raidos sutrikimas. Ataksiska eisena, sutrikusi koordinacija.
Miego sutrikimai: padidéjes mieguistumas, biidravimas naktj. Valgymo sutrikimai. Raida jvertinta
DISC metodu (pacientas jvertintas 2 mety ir 4 ménesiy amziaus): smulkioji motorika — 77 %,
kalbos supratimas — 73 %, ekspresyvioji kalba — 47 %, stambioji motorika — 67 %, girdimasis
démesys ir atmintis — 63 %, regimasis démesys ir atmintis — 83 %, savarankiskumo jgtidziai — 73 %,

socialin¢ adaptacija — 73 %.

Taikomas gydymas: $iuo metu gydymui skiriami stiripentolis 81,5 mg/kg, klobazamas 0,8 mg/kg,
topiramatas 6,7 mg/kg.

4 pacientas

Ligos pradzia: pacientui nuo 4 ménesiy amziaus kartodavosi hemikloniniai traukuliai su
generalizacija ir uzsitgsimu iki epilepsinés biiklés. 1 mety amzZiaus pasireiSké mioklonijos,
kompleksiniai Zidininiai epilepsijos priepuoliai su daliniu sgmonés sutrikimu, atoniniai priepuoliai.
Dravet sindromas patvirtintas nustacius SCN1A mutacija 8 mety amziuje. Taikytos jvairios
priestraukulinio gydymo schemos (pacientas gydytas uzsienyje, tiksliy duomeny apie gydyma néra),

epilepsin¢ biikl¢ taikant gydyma nesikartojo.

Ligos eiga: $iuo metu pacientas konsultuotas 12 mety amziaus. Traukuliai kartojasi 4-5 kartus per
ménesj, ypa¢ naktj, miego metu. Priepuoliai praeina savaime per 2 min. Atlikus standarting EEG,
registruojamas zidininis epilepsinis aktyvumas. Generalizuoty pakitimy neregistruota.

Registruojami nepakankamai susiformave fiziologiniai miego elementai.

Raida: nuo gimimo sutrikusi psichomotoriné raida, vaikscioti pradéjo 20 ménesiy amziaus, kalbéti
nuo 5 mety. Specifinis judesiy raidos sutrikimas, netipinis autizmas. Kalba atskirais Zodziais,

frazinés kalbos néra, dislalija. Akiy kontakto nepalaiko. Eisena nerangi, nepakankama judesiy
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koordinacija. Dubens organy kontrolé nepakankama, btina enkoprezés epizody. Ankstesniy tiksliy
duomeny apie paciento raidos jvertinimg DISC metodu néra, ta¢iau jvardinama, jog paciento raida
vélavo nuo ligos pradzios. Taip pat pacientés intelekto koeficientas pagal Wechsler intelekto skale

vaikams jvertintas maziau 70, 0 tai atitinka sunky protinj atsilikima.

Taikomas gydymas: $iuo metu gydymui skiriami valproiné rugstis 21,8 mg/kg, levetiracetamas
56,25 mg/kg, klonazepamas 0,05 mg/kg.

5 pacientas

Ligos pradZia: pirmasis generalizuotas toniniy — kloniniy traukuliy priepuolis, uzsiteses iki
epilepsinés buklés, kuri truko apie 40 min., pasireiské 4 ménesiy amziaus. Pacientas hospitalizuotas,
EEG registruotas epilepsinis aktyvumas abipus F-T. Skirtas gydymas fenobarbitaliu (10 mg),
nutrauktas po ménesio, traukuliams nesikartojant. Priepuoliai pasikartojo po 3 mén., taip pat tesési
iki epilepsinés buklés (40 min.), atnaujintas gydymas fenobarbitaliu (15 mg). Priepuoliams
daznéjant, fenobarbitalis nutrauktas, paskirta valproiné ragstis (20 mg/kg). Dravet sindromo
diagnoz¢, nustacius SNC1A geno mutacija, patvirtinta pacientui biinant 11 ménesiy amziaus.

Seimos anamnezgje epilepsijos néra.

Ligos eiga: pacientas konsultuotas 2 mety ir 9 ménesiy. Priepuoliai kartojasi kelis kartus per
savaite. Siuo metu daZniausiai biina generalizuoti toniniai — kloniniai bei Zidininiai motoriniai
traukuliai. Trunka apie 3 minutes, praeina savaime. Atlikus standarting miego
elektroencefalograma, registruojami fiziologiniai miego elementai, jprastinio i§sidéstymo, be

pastovesnés asimetrijos. Fiksuojamas intermituojantis lokalus epilepsinis aktyvumas F-T deSinéje.

Raida: diagnozuotas misrus specifinis raidos sutrikimas. Pacientas palaiko akiy kontakta, domisi
aplinka ir bendrauja su aplinkiniais. Kalba pavieniais ZodZiais. Vargina miego sutrikimai, kartojasi
miego mioklonijos. Eisena nestabili, ataksiska, ramybéje stebimas ranky tremoras. Paciento raida
jvertinta DISC metodu (pacientas jvertintas 2 mety ir 7 ménesiy amziaus): smulkioji motorika — 68
%, kalbos supratimas — 64 %, ekspresyvioji kalba — 61 %, stambioji motorika — 75 %, girdimasis
démesys ir atmintis — 71 %, regimasis démesys ir atmintis — 75 %, savarankiskumo jgiidziai — 86 %,

socialiné adaptacija — 82 %.

Taikomas gydymas: $iuo metu skiriami stiripentolis 46 mg/kg, nitrazepamas 0,185 mg/kg ir

valproiné riigstis 37 mg/kg.
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KLINIKINIU ATVEJU NAGRINEJIMAS

Vidutinis pacienty amzius, kuomet pasireiS$ké pirmieji traukuliai — 5,4 ménesiai (pacienty amziui

svyruojant nuo 3 iki 11 ménesiy). 40 % pacienty pirmieji traukuliai prasidéjo kar§é¢iavimo fone. Nei

vienam pacientui po pirmyjy traukuliy patologiniy pakitimy elektroencefalogramoje nebuvo

registruota. Ligos pradzioje, iki paskiriant gydyma medikamentais, visiems pacientams traukuliai

tesdavosi iki epilepsinés biklés. Pradéjus medikamentinj gydyma, traukuliy pasireiskimo daznis

buvo nuo 1 - 5 iki 8 - 12 karty per ménesj. Ligai progresuojant, visiems pacientams registruoti

pakitimai EEG: pavieniai polizidininiai pikas-létoji banga kompleksai (100 % pacienty) bei

generalizuotas epilepsinis aktyvumas (60 % pacienty) (3 lentelé). Pacientams atlikus galvos

magnetinio rezonanso tyrimg (MRT) ir/ar galvos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimus

pakitimy nerasta.

3 lentelé. Nagrinéty pacienty klinikinés charakteristikos.

Pacientas

Amzius (2023-
05-01)

Priepuoliy
pradzia

Amzius, kai
diagnozuotas DS
Priepuoliy
daZnis per
ménesi

Priepuoliy tipas

Priepuoliy rySys
su kar§éiavimu
ligos eigoje

Epilepsiné buklé
anamnezéje
Seimos
anamnezé

1

2 m. 12 mén.

11 mén.

17 mén.

1-5 Kkartai

GTK, ZT

Taip

Taip

Neéra

2

6 m. 8 mén.
3 mén.
(karsc¢iavo)

6 mén.

4-8 kartai

GTK, ZT,
absansali,
atoniniai -
astatiniai

Taip

Taip

Sesuo sirgo

sunkios formos

epilepsija,
mirusi

3

4 m. 2 mén.

5 meén.
(karS¢iavo)

16 mén.

4 Kartai

GTK, ZT

Taip

Taip

Néra

4

13 m. 8 mén.

4 mén.

8 metai

4-5 Kkartai

GTK, ZT,
atoniniai -
astatiniai

Taip

Taip

Néra

5

6 m. 7 mén.

4 mén.

11 mén.

8-12 karty

GTK, ZT

Taip

Taip

Néra
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Pokyc¢iai EEG

Daugiazidinin
¢s El (Fpl-2,
F3-7, F8, C3-4
sr.), pikas -
banga
kompleksali,
generalizuotos

Pavienés EI
desingje
temporaliai
(T4-T6 sr.)

El

Daugiazidinin = Pikas — banga
és El, pikas -  kompleksai
banga des.
kompleksai hemisferoje
(F8, T10, T4ir (F4, T4,T6, P4,
asinchroni$kai = P2 sr.)

CZ, F7, F3,

F2).

......

EI (T3, T9, T5
sr.),
generalizuotos El

Lenteléje naudojami trumpiniai: EI — epilepsinés iskrovos, GTK — generalizuoti toniniai — kloniniai

Elgesio bei kognityviniai sutrikimai buvo stebimi 80 % pacienty, raidos sutrikimy nestebima

jauniausiam 2 mety 12 ménesiy amziaus pacientui.. Net 4 i§ 5 pacienty yra specifiniai judesiy

sutrikimai, tokie kaip ataksiSka eisena, sutrikusi koordinacija ir ranky tremoras. Trims pacientams

(60 %) budingi miego ir budrumo ritmo sutrikimai, vienam pacientui diagnozuotas netipinis

autizmas. Apibendrinti duomenys, apie nagrinéty pacienty raidg pateikiami 4 lenteléje.

4 Lentelé. Nagrinéty pacienciy raidos vertinimas bei raidos sutrikimai.

Pacientas
Amzius
(2023-05-01)
Normali raida
ligos pradzioje

Raida trinka
ligos eigoje
Judéjimo
sutrikimai

Miego
sutrikimai

Gretutiniai
neurologiniai
sutrikimai

1

2m. 12
meén.
Taip

Ne

Ne

Ne

Ne

2

6 m. 8 mén.

Ne

Taip

Nerangi,
ataksiSka eisena

Miego ir
budrumo ciklo
sutrikimai

Kiti
jvairiapusiai
raidos
sutrikimai

3

4 m. 2 mén.

Taip

Taip

Ataksija,
sutrikusi

koordinacija.

Kiti
neorganiniai
miego
sutrikimai

Misris
specifiniai
raidos
sutrikimai

4

13 m. 8 mén.

Ne

Taip

Eisena nerangi,
judesiy koordinacija
netiksli, smulkioji
motorika
nepakankama

Ne

Sunkus protinis
atsilikimas; netipinis
autizmas

5

6 m. 7 mén.

Taip

Taip

Ataksija

Kiti
neorganiniai
miego
sutrikimai
Misriis
specifiniai
raidos
sutrikimai
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Keturiy pacienty raida papildomai jvertinta pagal DISC (angl. Diagnostic Inventory for Screening
Children) skale. Jvertinta, jog dvejy mety ir dviejy ménesiy amziaus paciento (3 paveikslas,
pacientas nr. 1) raida, iSskyrus ekspresyvigjg kalba, atitinka amziy, nestebima jokiy pusiausvyros ar
koordinacijos sutrikimy. Vertinant paciento nr. 3 (2 mety amziaus) ir paciento nr. 5 (3 mety
amziaus) raida, zymiy skirtumy nestebima. Penkeriy mety pacientui nr. 2 nustatyta sunki negalia, jo
smulkiosios motorikos jgtidziai atitinka 13 mén. amziy, kalbos supratimas - 12 mén., ekspresyvioji
kalba - 11 mén., stambioji motorika - 13 mén., girdimasis démesys ir atmintis - 12 mén., regimasis
démesys ir atmintis - 14 mén., savarankiskumas - 13 mén., socialiniai geb¢jimai - 15 mén. amziy.

Detaltis DISC skalés jverciai ir pacienty skalés verciy palyginimas pateikiamas 3 paveiksle.

3 Paveikslas. Pacienty raidos vertinimas DISC metodu.

Stambioji motorika

67%
77%
73%
Ekspresyvioji kalba 52% 18N
Girdim;ltsrisiﬁi:irsnesys ir 63%
83%
73%
73%

Smulkioji motorika

Kalbos supratimas

Regimasis démesys ir
atmintis

SavarankiSkumo jgtidziai
Socialiné adaptacija

m Pacientas nr. 1 (2 m.) mPacientas nr. 2 (5 m.) - Pacientas nr. 3 (2 m.) mPacientas nr. 5 (3 m.)

Visiems pacientams taikoma individuali polifarmakoterapija (5 lentel¢), dazniausiai (3 i§ 5
pacienty) taikomas trijy medikamenty derinys, taciau kiekvieno paciento vartojamy medikamenty
kombinacija yra skirtinga. 60 % pacienty vartojamas stiripentolis, derinyje su valproatais ar
klobazamu. 40 % pacienty vartoja levetiracetama, po vieng pacientg (N = 1) vartoja topiramatg,
nitrazepama ar klonazepama. Nei vienas pacientas néra vartoj¢s fenfluramino ar kanabidiolio. Nei

vienam pacientui neskirtas chirurginis epilepsijos gydymas ar specifiné, pvz., ketogeniné, dieta.
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Analizuojant anksciau taikytas gydymo schemas, skirti jvairtis deriniai bei stebétos jvairios pacienty
reakcijos j paskirtus medikamentus. 2 pacientui paskirtas levetiracetamas gydymo pradzioje turéjo
teigiama efekta, véliau efektas nebestebétas, todél gydymas buvo palaipsniui nutrauktas. Tam
paciam pacientui paskyrus gydymag stiripentoliu, gydymo efektas buvo teigiamas, ta¢iau pasireiské
nepageidaujami reiskiniai, tokie kaip vangumas, mieguistumas, vémimo epizodai. Kity pacienty
atveju nepageidaujamos reakcijos, taikant gydyma stiripentoliu, neaprasytos. 3 pacientui gydymo
pradzioje, kaip pirmo pasirinkimo medikamentas, paskirta valproiné ragstis buvo nutraukta po
dviejy ménesiy dél reik§mingai padidéjusiy kepeny fermenty koncentracijos. Prie topiramato
pridéjus stiripentolj, tesési traukuliy priepuoliai iki epilepsinés buklés - padidinus topiramato ir
stiripentolio dozes bei prie gydymo schemos pridéjus klobazama, epilepsiné biiklé nesikartojo. Tam
pa¢iam pacientui gydymo eigoje trumpai taikytas gydymas levetiracetamu nutrauktas dél
paryskéjusio vangumo, mieguistumo. Apibendrinant penkiy pacienty klinikinius duomenis,
negalima iSskirti vienos, dominuojanc¢ios gydymo schemos, kiekvieno paciento gydymas yra

individualus.

5 Lentelé. Vaisty nuo epilepsijos vartojimas bei stebétos nepageidaujamos reakcijos.

Pacientas = Vartojami Anks¢iau Atsakas/nepageidaujamos reakcijos
VNE vartoti VNE
1 LVT, VPA PHB PHB neefektyvus, LVT, VPA — dalinis efektas
2 STP, VPA LVT STP — dalinis efektas. Prad¢jus vartoti STP pasireiske
vangumas, mieguistumas, vémimo epizodai.
3 CLB, STP, LVT, VPA Pradéjus vartoti VPA — kepeny fermenty padidéjimas virs
TPM normos ribos. LVT neefektyvus, pasireiské vangumas,

mieguistumas. STP — dalinis efektas.

4 CNZ, LVT, PHB, TM CNZ, LVT, VPA — dalinis efektas
VPA

5 NTZ, STP, PHB NTZ, STP, VPA — dalinis efektas
VPA

Lenteléje naudojami trumpiniai: VNE — vaistai nuo epilepsijos; VPA — valproiné rugstis; LVT —
levetiracetamas; TPM — topiramatas; STP — stiripentolis; NTZ — nitrazepamas; PHB — fenobarbitalis; CNZ
— klonazepamas; CLB — klobazamas.
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ISVADOS

Apibendrinant Dravet sindromo dazniausias klinikines charakteristikas, beveik visiems pacientams
pasireiskia vienpusiai arba generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai, daugiau nei dviems
tre¢daliams pacienty taip pat pasireiskia mioklonijos bei zidininiai motoriniai priepuoliai su
apibusiu iSplitimu. Dazniausiai priepuolius provokuoja kar§¢iavimas, aukSta aplinkos temperatiira,
beveik pusei pacienty budingos fotoparoksizminés reakcijos. Pacientams nuo 10 mety traukuliai
pasireiSkia re€iau, yra trumpesni, traukuliy tipas stabilizuojasi. Judéjimo sutrikimai (dazniausiai
ataksiska eisena, koordinacijos sutrikimai) biidingi daugiau nei dviems tre¢daliams pacienty,
nepriklausomai nuo pacienty amziaus. Taip pat pacientai daznai turi elgesio problemy (dazniausiai
hiperaktyvumas, démesio sutrikimai) ar miego sutrikimy (dazniausiai miego sutrikimai miegant,
miego — budrumo sutrikimai). Literatiiroje daznai akcentuojama, jog apie pusé Dravet sindromu
serganc¢iy pacienty mirSta nuo staigios mirties Nuo epilepsijos ar epilepsinés biiklés, daznai

nesulauke 10 mety amziaus.

Apibendrinant naujausioje literatiiroje aptariamas Dravet sindromo gydymo rekomendacijas, pirmo
pasirinkimo vaistas iSlieka valproinés riigsties preparatai, antro pasirinkimo - stiripentolis,
topiramatas, ketogeniné dieta. Kaip antro pasirinkimo medikamentai jvardijami ir kanabidiolis bei
fenfluraminas, skiriant juos pacientams nuo dvejy mety amziaus. Trecio pasirinkimo vaistais
jvardijami klonazepamas, levetiracetamas, etosuksimidas, fenobarbitalis. Klinikinéje praktikoje itin
apraSomas stiripentolis mazina traukuliy pasireiskimg daugiau nei pusei pacienty, epilepsinés
buklés pasireiskimg - 41 % pacienty. Pastaraisias metais aktyviai tiriami du antro pasirinkimo
vaistai nuo epilepsijos - kanabidiolis ir fenfluraminas. Per pastaruosius penkerius metus atliktuose
randomizuotuose tyrimuose nurodoma, jog kanabidiolis mazina traukuliy daznj 38 - 45 % tiriamy
pacienty, fenfluraminas nuo 54 iki 67 % tiriamy pacienty. Naujausias medikamentas, kuris Siuo

metu analizuojamas trecios klinikinés fazés tyrimuose - sotiklestatas, gali buti efektyvus apie 30 %

Apibendrinant aprasyty pacienty klinikinius duomenis, galime teigti, jog nagrinéty pacienty
klinikiniai poZymiai atitinka daZniausig literatiiroje apraSoma Dravet sindromo fenotipa. Visiems
pacientams epilepsijos priepuoliai prasidéjo iki vieneriy mety. Kaip ir nurodoma literatiiroje,
dazniausiai apraSytiems pacientams DS prasidéjo temperatiiros iSprovokuotais, vienpusiais
zidininiais arba generalizuotais toniniais - kloniniais traukuliais, progresuojanciais iki epilepsinés
buklés. Ligos eigoje traukuliy pobudis ir daznis i§liko jvairus. Literattiroje nurodoma, jog beveik
dviems trecdaliams pacienty pirmieji epilepsiniai traukuliai pasireiSkia kar§¢iavimo fone, tuo tarpu

nagrinéty pacienty atveju kar§¢iavimas pasireiSké tik maZiau nei pusei pacienty, taciau reikSmingai
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siejosi su tolesniais priepuoliy pasikartojimais. Kaip ir minima literatiroje, aprasyty pacienty raida
ligos pradzioje dazniausiai buvo normali, taCiau psichomotorinis pacienty vystymasis Zymiai 1étéja
vyresniame amziuje, pasireiskia specifiniu misriu raidos sutrikimu, autizmo spektro sutrikimu,
protiniu atsilikimu, kurj lydi judesiy ir miego sutrikimai. Visiems pacientams taikoma politerapija
pirmojo (valproatai), antrojo (stiripentolis, klobazamas, topiramatas) bei treciojo (levetiracetamas)
pasirinkimo medikamentais — tokie gydymo pasirinkimai atitinka Europoje pateikiamas gydymo
rekomendacijas. Verta pastebéti, jog stiripentolis, kuris pastaryjy mety literatiiroje apraSomas kaip
vienas pagrindiniy ir $iuo metu pricinamy vaisty Dravet sindromo simptomy kontrolei, skiriamas tik
trims pacientams i$ penkiy. Nepaisant daugéjanciy retrospektyviniy tyrimy, jrodanciy gera gydymo
efektyvuma, kol kas nei vienam i§ pacienty nebuvo taikytas gydymas kitais, jvardijamais kaip antro
pasirinkimo, vaistais - kanabidioliu, fenfluraminu ar ketogenine dieta. Aptariant §j rezultatg, verta
paminéti, jog Dravet sindromo gydymui kanabidiolis Lietuvoje registruotas tik 2023 metais,

fenfluraminas Dravet sindromo gydymui Lietuvoje registruotas néra.

PASIULYMAI

Apibendrinus nagrinétg literattra bei klinikinius atvejus, jsidémétina, kad Dravet sindromg reikéty
jtarti normalios ar kiek véluojancios raidos kuidikiams, kurie kar§¢iuojant ar nekar$¢iuojant,
perkaitus patiria kartotinus vienpusius motorinius ar generalizuotus toninius-kloninius,
uzsitesiancius iki epilepsinés biiklés, traukuliy priepuolius. Bitinas kiidikiy genetinis iStyrimas dél
genetinés epilepsijos etiologijos, kad biity iSvengta gydymo klaidy, Kkai esant vienpusiams
motoriniams traukuliams paskiriami natrio kanaly blokatoriai. Taip pat zinoma, jog Dravet
sindromu sergantys pacientai turi polinkj kepeny fermenty padidéjimui dél valproinés rigsties
vartojimo, taciau nepatvirtinus Dravet sindromo diagnozés tai klinicistg gali suklaidinti ir versti
galvoti apie kitg neurometaboline ligg su kepeny pazaida. Galiausiai, genetinis iStyrimas yra ypac
svarbus, kadangi tik po genetinio Dravet sindromo patvirtinimo j gydymo schemas leidZziama

itraukti stiripentolj — vieng pagrindiniy medikamenty Dravet sindromo gydymui.

Taip pat, kiekvienam pacientui turéty biiti parinkta individuali vaisty nuo epilepsijos kombinacija,
atsizvelgiant j pasireiSkiancias nepageidaujamas reakcijas bei gydymo efektyvuma. Esant
galimybei, gydymui reikét skirti fenfluramina, kanabidiolj, ketogening dieta, 0 vyresniems vaikams

galima svarstyti klajoklio nervo stimuliatoriaus implantacija.

Pacientus, jiems jtariant Dravet sindroma, deréty nukreipti j tretinio lygio ligonines, dél reikalingy

specifiniy tyrimy ir kompleksinés pagalbos (reabilitacijos). Anksti nustacius teisingg diagnoze,
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paskyrus efektyviausig gydyma, iSvengiama epilepsiniy buikliy, sunkiy kognityviniy ir motorinés

funkcijos sutrikimy bei staigiy mir¢iy. Tokiomis rekomendacijomis siektina geresnés gyvenimo

kokybés pacientui ir jo Seimos nariams.
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