OVERSIKTSARTIKKEL

Dravets syndrom som arsak
til epilepsi og utviklingshemning

Sammendrag

Bakgrunn. Dravets syndrom er en
alvorlig, genetisk betinget epileptisk
encefalopati som debuterer fgrste
levear. Vi vil her gi en oversikt over
genetikk, klinisk bilde og behandling
ved dette syndromet.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa et sgk i PubMed frem til april
2011 i tillegg til egne kliniske erfarin-
ger med pasientgruppen.

Resultater. Dravets syndrom bgr mis-
tenkes hos barn med feberutlgste
hemikonvulsjoner eller generaliserte
tonisk-kloniske anfall i fgrste levear.
Etter hvert dukker det opp andre
anfallsformer uten ledsagende feber,
for eksempel myoklonier, atypiske
absenser, ev. ogsa fokale anfall. De
fleste utvikler omfattende kognitive

og motoriske problemer. | voksen alder
er det kliniske bildet ofte uspesifikt.
Den kliniske diagnosen styrkes av

funn ved genetisk testing; 70-80 % av
pasientene har mutasjoner i natrium-
kanalgenet SCNTA. Det er vanskelig

& oppna anfallskontroll. Valproat,
benzodiazepiner og stiripentol kan ha
en anfallsdempende effekt. Natrium-
kanalblokkerne lamotrigin og karbama-
zepin kan forsterke anfallstendensen.

Fortolkning. Vi mener Dravets syndrom
er en underrapportert tilstand hos bade
barn og voksne med alvorlig epilepsi
og utviklingshemning. Kliniske opplys-
ninger fra spedbarnsalder er vesentlig.
Det er viktig & stille diagnosen tidlig for
& kunne gi riktig behandling og gene-
tisk veiledning.
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Dravets syndrom er en epileptisk encefalo-
pati. Ved epileptiske encefalopatier ses pro-
gredierende cerebrale skader, primaert pa
grunn av den epileptiske aktiviteten, men
ogsé pa grunn av hyppige og langvarige epi-
leptiske anfall. Slike encefalopatier debute-
rer som regel i tidlig barnealder og blir ogsd
kalt «katastrofale epilepsier». I barnealderen
har de et karakteristisk forlep og typiske
EEG-funn, mens det kliniske bildet i voksen
alder er mer vanskelig gjenkjennelig. Der-
som man ikke kjenner til barnas tidlige syke-
historie, vil man hos mange voksne pasien-
ter med epilepsi og utviklingshemning ende
opp med en uspesifikk diagnose.

Hensikten med denne artikkelen er & oke
oppmerksomheten rundt Dravets syndrom
med hép om at flere pasienter med dette syn-
dromet vil kunne bli diagnostisert.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et litteratursek i Pub-
Med frem til april 2011 med bruk av sgke-
ordene «Dravet syndrome» og «Severe
myoclonic epilepsy of infancy». Videre byg-
ger den pa egne erfaringer med pasientgrup-
pen ved Avdeling for kompleks epilepsi —
SSE ved Oslo universitetssykehus og ved
Avdeling for nevrologi og nevrofysiologi
ved St. Olavs hospital i Trondheim.

Historikk

Dravets syndrom ble forste gang beskrevet i
1978 (1) og anerkjent som eget epilepsisyn-
drom i 1989 under navnet «Severe myoclonic
epilepsy of infancy» (SMEI) (2). Senere er
det beskrevet barn med et liknende sykdoms-
bilde uten myoklonier, kalt SMEI borderline
(SMEB) (3). I 2001 fant man at mange av
barna hadde mutasjoner i natriumkanalgenet
SCN1A4 (4). Forekomsten av slike mutasjoner
var nesten like hey ved SMEB som ved
SMEI (5), og det er na enighet om a benytte
samlebetegnelsen Dravets syndrom om beg-
ge pasientkategoriene. Det er i de senere ar
beskrevet flere epilepsi- og anfallsformer
som skyldes mutasjoner i natriumkanalgenet
SCNAI — fra isolerte feberkramper som det
mest uskyldige til svert alvorlige epilepsifor-
mer som Dravets syndrom (6, 7).

Epidemiologi

Insidensen av Dravets syndrom er anslatt til
1:20 000—40 000 (8, 9). Prevalenstallene er
usikre. Rundt 10-20% av barna der fer
voksen alder (10, 11). Mange av dedsfallene
er anfallsrelaterte, og det er hoy forekomst
av plutselig uventet dod (SUDEP) (12—14).

Dravets syndrom hos barn

Tilstanden debuterer i 1. levear hos et tidli-
gere friskt barn. De forste anfallene utloses
som regel av feber eller overoppheting og
ytrer seg som langtrukne generaliserte eller
unilaterale tonisk-kloniske anfall (tab 1).
Initialt er interiktalt EEG vanligvis normalt.
Fra2. eller 3. levear dukker det opp flere nye
anfallstyper, og kognitiv og motorisk utvik-
ling stagnerer (12). Myoklonier, atypiske
absenser, atoniske og fokale anfall er vanlig.
Toniske anfall kan forekomme, men er sjel-

Hovedbudskap

m Langvarige feberkramper i forste
levear, utvikling av multiple anfalls-
former og forsinket utvikling er typisk
for barn med Dravets syndrom

m Voksne pasienter preges av kognitiv
svikt og nattlige krampeanfall

m Dravets syndrom er sannsynligvis
underdiagnostisert blant personer
med intraktabel epilepsi og utviklings-
hemning

m Mutasjoner i natriumkanalgenet SCNTA
stgtter diagnosen
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dent (1). Langvarige anfall, inkludert status
epilepticus, bdde av konvulsiv og ikke-kon-
vulsiv type, ses hyppig.

I EEG ses fra andre levedr polymorf epi-
leptiform aktivitet, bade generalisert og fo-
kal. Typisk er generalisert spike-wave eller
rask polyspike-wave-aktivitet (10, 12). Foto-
sensitivitet forekommer hos opptil 42 % (10).

Béde anfallsmensteret og symptomforlo-
pet kan likne pa Lennox-Gastauts syndrom,
men EEG-funnene er forskjellige (12). Ini-
tialt kan det vaere vanskelig a skille disse
barna fra barn med uskyldige feberkramper,
men ved Dravets syndrom er anfallene som
oftest av lengre varighet, og krampene kan
vare unilaterale eller sideskiftende. Diffe-
rensialdiagnoser fremgar av ramme 1 (15).

Béade infeksjoner og vaksinasjoner kan ut-
lose anfall, og mange med sakalt vaksineen-
cefalopati har vist seg & ha Dravets syndrom
(16). Hos mange ses etter hvert atferdspro-
blemer med hyperaktivitet, redusert opp-
merksomhet og autistiske trekk (17). Med
arene tilkommer motoriske problemer, ser-
lig ataksi og pyramidale tegn (18).

Lav forekomst av status epilepticus og
relativt fa krampeanfall i de ferste levearene
kan vaere gode prognostiske tegn for den kog-
nitive utviklingen (17), mens tidlig debut av
absenser og myoklonier er assosiert med dar-
lig kognitiv fungering senere (18).

Dravets syndrom hos voksne
Voksne med Dravets syndrom mangler mange
av de karakteristiske trekkene fra barnealderen
(13, 14, 19). Man ber imidlertid vaere opp-
merksom pa at voksne utviklingshemmede
med alvorlig epilepsi kan ha dette syndromet,
og informasjon om feberkramper og anfalls-
start 1 forste levedr ber vekke mistanke. I vok-
sen alder er nattlige krampeanfall vanlig, mens
andre anfallstyper gjerne avtar i frekvens med
arene (14, 19). I en studie ble 16 % anfallsfrie
i voksen alder, mens 20 % opplevde tvert om
anfallsforverring (13). Kun noen fa fortsetter
ha myoklonier. Feberutleste anfall kan fore-
komme ogsa i voksen alder (tabl).
Bakgrunnsaktiviteten i EEG i1 voksen
alder blir som oftest langsommere som
uttrykk for en diffus encefalopati. Tenden-
sen til generalisert epileptiform aktivitet

avtar, mens multifokale forandringer blir
mer fremtredende (10, 14).

Ataksi, tremor, dysartri og pyramidale og
ekstrapyramidale tegn opptrer hos 50—-87 %
av voksne pasienter (10, 13, 19). Noen ut-
vikler skoliose, mens andre far feilstillinger
i beina med gangvansker i ungdomsérene
(crouch gait) (ramme 2) (7). Normale kogni-
tive evner ses helt unntaksvis (19).

Genetikk

Den vanligste &rsaken til Dravets syndrom
er heterozygote mutasjoner i SCN1A4, et gen
som koder for a-subenheten av en nevronal
spenningsregulert natriumkanal. Slike mu-
tasjoner identifiseres hos rundt 70—80 % av
pasientene (6). Mer enn 700 ulike muta-
sjoner i SCNIA er identifisert (www.mol-
gen.ua.ac.be/SCN1AMutations/). 1 tillegg
finnes en mengde variasjoner i SCNIA4-
genet med uklar kliniske betydning. Mer enn
90 % av mutasjonene opptrer de novo, mens
5—10 % har arvelige mutasjoner (4). Vanlig-
vis er foreldrene til barn som arver SCN1A4-
mutasjonene friske, eller de har en lett epi-
lepsi. Det er ogsa beskrevet foreldre som
selv har en sykehistorie forenlig med mildt
Dravets syndrom og som far barn med en
alvorlig Dravet-fenotype (20). Mosaikk av
sykdomsmutasjonen hos affiserte foreldre
kan i en del tilfeller forklare hvorfor barna
far et mer alvorlig forlep (6).

Mutasjoner i SCNI1A-genet er imidlertid
ikke patognomonisk for Dravets syndrom.
Slike mutasjoner ble forste gang funnet hos
to familier med en mildere epilepsiform,
nemlig generalisert epilepsi med feberkram-
per pluss (GEFS+) (21). Ved GEFS+ finnes
oftest missensmutasjoner, mens det ved Dra-
vets syndrom ogsa foreligger nonsensmuta-
sjoner med skift i leserammen eller storre
delesjoner. Disse antas generelt & ha en mer
alvorlig effekt pé proteinets funksjon enn de
fleste missensmutasjoner (7). Nylig er det
funnet mutasjoner ogsd i et annet gen,
PDCH19, hos jenter med et Dravet-liknende
sykdomsbilde (22). Dessuten er det hos et
fatall pasienter med klinisk Dravets syn-
drom funnet mutasjoner i andre ionekanal-
gener, SCNIB, SCN2A eller GABRG?2 (7).

Fordi 20-30% av pasientene med Dra-

Tabell 1 Typiske symptomer og funn ved Dravets syndrom i ulike aldre

Alder 1. levear
Anfallstyper Langvarige

febrile anfall
Feberutlgste anfall 4+ A
Utvikling Normal
EEG Ofte normalt
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2.—4. levedr

Multiple anfallstyper

Stagnasjon

Polymorf epileptiform aktivitet.
Generalisert spike-wave- eller
rask polyspike-wave- aktivitet

++

Utviklingshemning.

Begynnende gangvansker og nevro-

logiske utfall

Sen barndom/ungdom

Avtagende frekvens av myoklonier,
atoniske anfall, fokale anfall
0g atypiske absenser

Langsommere bakgrunnsaktivitet.
Multifokale forandringer erstatter
generalisert epileptiform aktivitet
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Ramme 1

Differensialdiagnoser ved Dravets
syndrom modifisert etter Dravet
2011 (15)

Feberkramper

Generalisert epilepsi med feberkram-
per pluss (GEFS+)

Myoklon-astatisk epilepsi (Dooses
syndrom)

Progressiv myoklon epilepsi
Tidlig kryptogen fokal epilepsi
Benign myoklon epilepsi

Epilepsi og utviklingshemning hos
kvinner med PDCH19-mutasjoner

Lennox-Gastauts syndrom

vets syndrom ikke har mutasjon i SCNIA-
genet, mé diagnosen hos disse bygge pa
typisk sykdomsutvikling i de forste leve-
arene. Ved atypiske former er funn av
SCNI1A-mutasjon serlig viktig for diagno-
sen. Ogsé blant voksne med en uspesifikk
epileptisk encefalopati og manglende opp-
lysninger om symptomer i tidlige barnear,
kan genetiske testing vaere aktuelt.

I Norge analyseres SCNIA-genet ved
Avdeling for medisinsk genetikk, Oslo uni-
versitetssykehus.

Behandling
Basert pa klinisk erfaring mener man at val-
proat og benzodiazepiner har best anfalls-
dempende effekt (23). I apne studier er det
ogsd rapportert om bedring med topiramat og
levetiracetam (24, 25). Stiripentol er nylig
markedsfert som et spesialpreparat ved Dra-
vets syndrom og har i kombinasjon med val-
proat og klobazam vist effekt i en randomisert
placebokontrollert studie (26). Muligens kan
effekten avta etter smabarnsalder (27), men
voksne kan ogsé ha nytte av stiripentol (28).
Natriumkanalblokkere som karbamazepin
og lamotrigin kan gi paradokse effekter med
okning av anfall, seerlig av myoklonier (29,

Voksen

Nattlige generaliserte tonisk-
kloniske anfall (GTK]

4

Utviklingshemning.
Gangvansker, pyramidale
og ekstrapyramidale utfall

Langsommere bakgrunns-
aktivitet.

Multifokale forandringer
erstatter generalisert epilepti-
form aktivitet

45
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Ramme 2

Kasuistikk
En mann i 20-arene fikk diagnosen Dravets syndrom
i voksen alder. Pa grunn av tidlig sykehistorie forenlig med
tilstanden ble det utfgrt undersgkelse av SCN1A-genet
som viste en missensmutasjon.

Svangerskap og fgdsel var upafallende. Han utviklet seg
normalt frem til fire maneders alder da han fikk kramper
i forbindelse med feber etter trippelvaksine. Senere hadde
han gjentatte krampeanfall, bade spontant og ved feber.
| toarsalderen ble han verre da han ble fast medisinert med
karbamazepin. Valproat hadde ikke sikker effekt pa anfal-
lene. Etter hvert fikk han myoklonier og fokale anfall.
| begynnelsen av tendrene brukte han ketogen diett i dreyt

to ar i tillegg til levetiracetam og topiramat. Anfallssitua-
sjonen ble da bedre. Ved siden av enkelte myoklonier og
fiernhetsepisoder hadde han na kun noen sjeldne nattlige
krampeanfall. Med tillegg av stiripentol, har det i l@pet

av nesten et ar ikke veert observert krampeanfall.

Den psykomotoriske utviklingen var forsinket fra tre ars
alder, og han utviklet autistiske trekk. Han fungerer nd som
alvorlig utviklingshemmet uten aktivt sprak. Fra begynnel-
sen av tendrene fikk han redusert gangfunksjon. Han gar
med flekterte knaer og har en tendens til & ga pa innsiden
av fotbladene (bilde). EEG har vist multifokale og bilaterale

spikes og «sharp-waves».

30). Den patofysiologiske mekanismen bestar
sannsynligvis av en hemning av GABAerge
internevroner, slik at hemmende mekanismer
blir mindre effektive (31). Vére erfaringer til-
sier at den uheldige effekten av natriumkanal-
blokkere ikke alltid vedvarer i voksen alder.

Ketogen diett kan ha en gunstig anfalls-
dempende effekt (32). En apen studie viste
god effekt av vagusstimulering (33), mens
vare egne erfaringer med vagusstimulering
hittil har vert skuffende.

For & unnga status epilepticus ber man
hos disse pasientene vere ekstra papasselig
med & unnga anfallsutlesende faktorer som
stress og hypertermi. Videre anbefales tidlig
behandling av feberepisoder og rask akutt-
behandling ved anfall (34). Til tross for at
vaksinasjoner kan gi temperaturstigning, og
dermed risiko for epileptiske anfall, anbe-
fales vaksinasjoner da potensielle infeksjo-
ner anses som farligere (34).

Det er viktig & stille diagnosen sa tidlig
som mulig slik at man kan starte med anbefalt
antiepileptisk behandling, og dessuten unnga
medikamenter som forverrer tilstanden. Det
kan se ut som om pasienter diagnostisert de
seneste arene har et noe «snillere» forlep enn
tidligere (12, 14). Dette kan skyldes en mer
optimal antiepileptisk behandling, men ogsa
at mildere former né diagnostiseres etter at
gentesting er blitt mulig.

Avsluttende kommentarer

Hos mange utviklingshemmede pasienter
med alvorlig epilepsi har man ikke funnet
noen bakenforliggende arsak. Hvor mange
av disse som har Dravets syndrom vet vi
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ikke, men trolig er tilstanden underdiagnos-
tisert bade hos barn og hos voksne. Det er
viktig & stille diagnosen tidlig av flere grun-
ner: for det forste for & iverksette optimal
behandling, for det andre for & unngé res-
surskrevende operasjonsutredninger og for
det tredje for & kunne gi genetisk informa-
sjon og veiledning til parerende.

Pasientens foreldre har gitt samtykke til at artikke-
len blir publisert.
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