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biologie a Iékarské genetiky

Syndrom Dravetové (OMIM 182389)

V roce 1978 popsala Charlotte Dravetova SMEI - zavaznou myoklonickou epilepsii v ¢asném détském véku.
Pacienti trpi jak generalizovanymi, tak parcialnimi zachvaty. Vazna myoklonicka epilepsie zacind béhem
prvniho roku zivota a je nasledovana psychomotorickou retardaci a dal§imi neurologickymi problémy.

Pies 70 % pacientil se syndromem Dravetové ma mutaci v genu SCN1A, nejcastéji nonsense a s posunem
Cteciho ramce, zatimco missense mutace jsou cCastéjSi u GEFS+ (generalizovana epilepsie s febrilnimi
kie¢emi plus) — u5-10 % pacientl. Missense mutace vedouci ke SMEI lezi pfevazné v pérové oblasti
sodikového kanalu.

Gen SCN1A na chromozomu 224 tvofi 26 exond, je dlouhy 100 kb, mRNA ma 6 030 bp.

Bylo popsano pres 600 mutaci, asi polovina jsou nonsense a delece vedouci ke ztraté funkce sodikového
kanalu. Pacienti s mutaci vedouci ke zkraceni proteinu mivaji ¢asnéjsi nastup onemocnéni. Korelace genotyp
- fenotyp vSak neukazuje jasny vztah mezi typem mutace a jejim fenotypovym vyjadienim, funk¢ni studie
dosud nepotvrdily zadnou konzistentni souvislost mezi zménami ve vlastnostech kanalu a fenotypem.

De novo mutace byvaji vétSinou paternalniho ptvodu, je vSak tfeba brat v tvahu prokazanou existenci
germindlniho mozaicismu. Ten pfispiva k fenotypové variabilité, rodi¢e s mozaikou mohou byt
asymptomati¢ti nebo maji méné zavazné postizeni v zavislosti na po¢tu buné€k s mutaci v mozku.

Zachvatova onemocnéni spojena se SCN1A se dédi autozomalné dominantné.

Vyznamné mnozstvi pacientd se SMEI ma v rodinné anamnéze zachvatové onemocnéni nebo febrilni kiece
zapadajici do spektra GEFS+. Nosi¢i mutace bez penetrance a riiznd mira exprese postizeni nosic¢li implikuji,
ze s kanalopatiemi souvisi riizné modifikatory funkce v genetickém pozadi. Dusledkem je u velkého poctu
mutaci Siroka variabilita v zavaZnosti postizeni. Jedna se patrné€ o polygenni syndrom — pacienti se

stejnou mutaci maji rizny fenotyp.

Vysetieni NGS-WES indikuje pouze lékai* odbornosti 208 1ékai'ska genetika.
Indikacni Kkritéria
(http://www.dravetfoundation.org/dravet-syndrome/consider-dravet/diagnostic-criteria)
e zachvaty v prvnim roce Zivota jinak zdravého ditéte
e zachvaty generalizované nebo unilateralni, protrahované
e po prvnim roce Zivota se objevi jiné typy zachvatd, myoklonické, absence, parcialni komplexni
e prakticky u v8ech pacienti delsi vystaveni vysokym teplotam vyvola zachvat

e zachvaty spojené s horeckami pti nemoci nebo po vakcinaci, s horkymi koupelemi, zvySenou
aktivitou a ndhlymi zménami teploty

e zachvaty muze n¢kdy privodit prudké svétlo ¢i nékteré vizualni vijemy

e EEG je zpocatku ¢asto normalni, pozdéji vykazuje zpomaleni aktivity pozadi generalizované
mnohocetné hroty

e vétSina pacientl se zpoCatku vyviji normalné, béhem prvnich let Zivota se vSak vyvoj zpomaluje
nebo stagnuje

o prakticky u vSech pacienti jista mira hypotonie
e mnozi pacienti maji nestabilni chiizi a problémy s rovnovahou

e mladsi pacienti mivaji pronaci kotniku a ploché nohy, nékteti postupem ¢asu chodi shrbené
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biologie a lékarské genetiky

Analytické metody

Metoda VySetirované markery/oblasti:
Cilené vysetfeni metodou sekvenovani dle Mutace v kodujici oblasti genu SCN1A
Sangera Ref. Sek. NM_001165963.1

Cilené vysetfeni pomoci SALSA MLPA Kitu . , o
P137 (MRC - Holland) Delece a duplikace u vybranych exonti genu SCN1A

Mutace a zmény poétu kopii kodujici oblasti genu SCN1A

Vysetteni metodou NGS - panel v ramci WES Ref. Sek. NM_001165963.1

Doby odezvy vzorkii
Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda -
Bézné Statim
Cilené vysetfeni SCN1A metodou sekvenovani dle Sangera a MLPA vysetieni
25 10
SCN1A genu
Vysetteni metodou NGS — panel v raimci WES 120 25
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace
. Wallace et al, AmJ
Krev: min. 4 ml do K;EDTA !
Odd¢leni lékafské ’ Hum Genet 2001
molekularni genetiky, Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul a vice v mnoZstvi Apr;68(4):859-65
minimalné 200 pl Claes et al, Am J Hum
4.patro, G Genet 2001
, Vzorek oznacit minimalné jménem, pfijmenim a rodnym cislem Jun;68(6):1327-32
UBLG2.LFUKaFN pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu 0znagit ' '
Motol, jednoznaéné jako DNA plodu.
V uvalu 84/1, Praha 5,
150 06
Centralni piijem
vzorki:
Po-P4

7:30 az 14:30 h

Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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