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A Dravet-szindroma vagy régebbi nevén sulyos csecsemkori myoclonusos epilepszia igen ritka formdja az epilepszi-
dnak. Az autoszomadlis domindns 6roklésmenetet mutat6 kérkép leggyakoribb oka a fesziiltségfiigg$ natriumcsatorna
alfa-1 alegységet kodolé SCNIA gén mutdcidja. Az esetek tobbségének hitterében de novo pontmuticié ll, azonban
néhédny betegben a gén kdpiaszam-valtozisa figyelhetd meg. Az SCN1A gén dltal kddolt fehérje a neuronalis ingerii-
let kivaltasaban és vezetésében jatszik szerepet. A génmuticiok tobbsége kovetkeztében kialakuld funkcidvesztés a
neuronalis halézat fokozott ingerelhetSségéhez vezet, ami az epilepszids goresok kialakuldsat eredményezi. A szerz6k
intézetében 2013 6ta elérhets az SCNIA gén képiaszim-viltozdsinak (deletio/duplikicié) vizsgilata is a gén teljes
szekvendldsa mellett. Jelen kozleményben egy 7 éves beteg esetét mutatjak be, aki 2 éves betegut utdn keriilt intéze-
tikkbe. A molekuldris genetikai vizsgilat, amely de novo SCNIA géndeletiét detektdlt heterozigéta formaban, fényt

deritett a rendkivil terapiarezisztens gorcsok hatterében az SCN1A gén asszocidlta monogénes epilepszia szindroma-
ra. Orv. Hetil., 2015, 156(49), 2009-2012.
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De novo SCNI1A gene deletion in therapy-resistant Dravet syndrome

Severe myoclonic epilepsy in infancy (Dravet’s syndrome) is a very rare form of epilepsy. Mutations of SCN1A gene
encoding voltage-gated sodium channel alpha-1 subunit are major causes of the autosomal dominant disorder. Most
cases are associated with a de novo point mutation, but some patients have copy number variations. The protein en-
coded by the SCNIA gene plays a role in the generation and propagation of action potentials. Loss of function
caused by the majority of gene mutations leads to hyperexcitability of the neuronal network that finally results in the
formation of the epileptic seizures. Molecular genetic test for copy number variations of SCN1A gene is available in
the department of the authors since 2013 besides sequencing analysis of the whole gene. This article presents the case
of a 7-year-old patient with two years of recorded patient history outside of the author’s department. Molecular ge-
netic test, which detected a de novo SCN1A gene deletion in heterozygous form, revealed SCNI1A gene associated
monogenic epileptic syndrome being in the genetic background of therapy-resistant seizures.
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Roviditések

array CGH = array komparativ genomhibridizicié; CNV = ko-
piaszdm-viltozas; GAG = gliik6z-aminoglikin; GEFS+ = gene-
ralizélt lazgores plusz szindroma; MLPA = multiplex ligatio-
fligg8 probaamplifikicié; MR-vizsgilat = miagneses rezonancids
vizsgilat; SCNIA = fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorna alfa-1 al-
egységet kodold gén

Az epilepszia az életmindség és a tarsadalmi beilleszkedés
szempontjabdl specidlis korkép. El6fordulasi gyakorisiga
felnGttekben 0,5, gyermekekben 0,9-1%-ra tehetd, az
els§ tiinetek megjelenése az esetek 60-70%-aban 0-18
éves kor kozé esik. Etiolégiajat tekintve rendkiviil valto-
zatos, a velesziiletett formak hatterében agyi strukturalis
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eltérés vagy genetikai faktor allhat, azonban ezen beliil is
rendkiviili heterogenitdst mutat. Csalddi és ikertanulma-
nyok eredményei azt mutatjak, hogy az epilepszias ese-
tek kozel 30—40%-dnak all a hitterében valamilyen gene-
tikai eltérés [1, 2, 3]. A primeren genetikai eredetd
esetek kordlbeliil 1%-4t teszik ki a monogénes formak,
amelyek egyik jelentGs csoportjat az ioncsatornagének
eltérései okozzak (GABRD, GABRD2, SCN1A, SCNIB,
SCN2A4, SCNYA) [4, 5].

Az ioncsatornagének koziil az SCNIA gén mutacidi a
leggyakoribbak [5]. Maga a gén a 2q24.3-as kromosz6-
marégioéban fordul elS, 26 exont tartalmaz és egy 2009
aminosavbél all6 transzmembrinfehérjét kodol. A fe-
szlltségtiiggd natriumcsatorndknak nélkiilozhetetlen
szerepiik van a neuronokban az akcids potencial iniciali-
zaldsaban ¢és terjedésében. A fehérje 4 homolég doménje
a membranon beliil dsszekapcsolddva egy natriumra per-
meabilis pérust alkot, amelyen keresztiil a natriumionok
a koncentriciégradiens iranyaba dramlanak az akcids po-
tencial terjedése alatt. A génben el6fordulé mutaciok
tobbsége fehérjetrunkicidt és eziltal funkcidvesztést
eredményez, amely a neuronalis hal6zat fokozott inge-
relhet8ségéhez vezet [6].

A Dravet-szindroma vagy régebbi nevén sulyos gyer-
mekkori myoclonusos epilepszia igen ritka formdja az
epilepszidnak, 6roklédése autoszomalis domindns mene-
tet mutat. El6fordulasanak gyakorisaga 1:20 000, illetve
1:40 000, és férfiaknil gyakoribb, mint a nSknél (2:1),
a tinettana széles klinikai spektrumot mutat [7]. Az el-
mult évtizedben keriilt igazdn az érdeklédés kozéppont-
jaba, amiota a betegség genetikai hattere is ismertté vilt,
és igy egyre tobb beteg lett azonosithatd [8]. A betegek
tobb mint 70%-4ban a feszilltségfiiggd nitriumcsatorna
alfa-1 alegységet (NaV1.1) kédolé SCNIA gén mutici-
6ja mutathato ki. Az esetek tobbsége de novo trunkicié-
val vagy misszenz muticiéval van Osszefiiggésben. Né-
hany betegben az SCNIA gén koépiaszam-valtozasa
fordul el6, ami azonban hagyominyos szekvenildssal
nem mutathaté ki. Ennek detektdlasa specifikus techni-
kat igényel, mint példdul a multiplex ligatiofiiggd pro-
baamplifikiciét (MLPA) vagy ezzel ekvivalens technolé-
gidt [9]. Az intenziv kutatisok ellenére azonban a
Dravet-szindroma 20-30%-dnak az ctiolégidja tovabbra
is tisztazatlan [10].

Intézettiinkben 2013 6ta érhetd el az SCNIA gén ko-
piaszam-véltozasinak (deletio/duplikicié) a vizsgalata.
Kozleményilinkben egy 7 éves betegiink esetét mutatjuk
be, aki 2 éves betegtt utan keriilt intézetiinkbe. A mole-
kuldris genetikai vizsgalat, amely egy de novo SCNI1A
géndeletiot detektdlt heterozigdta formaban, tényt deri-
tett a rendkiviil terdpiarezisztens gorcsok hatterében az
SCNIA gén asszocidlta monogénes epilepszia szindro-
madra.
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Az SCNI1A gén deletio/duplikacio
vizsgalata

A betegek molekularis genetikai vizsgilatait EDTA-val
alvadasgatolt periférids vér fehérvérsejtjeibdl, rutin kisé-
zasos modszerrel kinyert DNS-mintibdl végeztik el.
Azoknil a betegeknél, akiknél az SCN1A gén pontmuta-
ci6s vizsgalata sordn nem talaltunk patogén eltérést, elvé-
geztitk az SCN1A gén nagyobb atrendez6déseinek vizs-
galatit MLPA-technikival kereskedelemben kaphat6
kittel, a gyart6 leirasa alapjin (MRC Holland, Amszter-
dam, Hollandia). Maga a technika, amely exonspecifikus
ligalasi 1épésbdl, fluoreszcensen jelolt univerzélis prime-
rekkel torténd PCR-amplifikiciébol és a keletkezett ter-
mékek fragmentanalizisébdl dll, egy vagy tobb exon,
vagy akdr a teljes gén képiaszam-viltozasinak (deletio/
duplikacio) kimutatdsara alkalmas.

Intézetiinkben 2012 6ta végezziik az SCNIA gén
pontmutacié vizsgalatat és 2013 6ta a gén nagyobb at-
rendezédéseinek vizsgilatit epilepszia tiineteit mutatd
betegek és csaladtagok vérmintdjabdl. A vizsgalatokra
beérkezett vérmintik nagy részét az intézetiink genetikai
tandcsaddjiban részletes fenotipuselemzésen tesett be-
tegek mintdi képezik, kisebb részt a mintak kilsé intéze-
tekbdl érkeztek laboratériumunkba. A huméngenetikai
torvénynek megfelel6en genetikai tandcsadast kovetGen
a betegek irdsos beleegyezésiiket adtik a genetikai vizs-
gilat elvégzéséhez, valamint adataik tudomanyos kozle-
ményekben torténd felhasznalasihoz.

Ez idaig 26 beteg és két csalidtag molekuldris geneti-
kai vizsgalatat végeztiik el az SCNI1A gén dtrendez&dé-
sének (deletio/duplikicid) az irdnyaban. Vizsgalataink
soran egy esetben tudtunk eltérést kimutatni, a teljes
gént érint6 deletiot detektaltuk heterozigédta formaban.
A szil6k vizsgalata negativ eredménnyel zarult, ami arra

utal, hogy a gyermekben taldlt genetikai eltérés de novo
alakult ki.

Esetismertetés

Betegiink egy jelenleg 7 éves fitr, aki a mater els6, zavar-
talan terhességébdl a 39. hétre, 3200 g sallyal, elhtiz6déd
vajudast kovetSen sectio caesaredval, Apgar 5-9 ponttal
szlletett. Tracheaszivast és dtmeneti maszkos lélegezte-
tést kovetSen a perinatalis id6szak eseménytelentiil zaj-
lott. SziiletésétSl kezdve észlelték enyhe generalizalt
izomhypotonidjit, korai pszichomotoros fejlédése kissé
megkésett volt, 10 hénaposan {lt, 1 évesen dllt, 16 ho-
naposan jart, majd 18 hénaposan mar tisztin beszélt.
Ezt kovetSen 18 hoénapos kortdl észlelik regresszidjat.
Az els6 életévben is jelentkeztek elrévedései, majd elsé
lazgorese egyéves kordban zajlott, késébb infekcidk kap-
csan szamos kiilonbo6zd tipust gorcse jelentkezett. Mas-
tél éves koratdl laz nélkiil is goresolt, ezek tobb antiepi-

2015 m 156. évfolyam, 49. szdm

ORVOSI HETILAP



leptikumra (valprodt, lamotrigin, carbamazepin) is
rezisztensnek bizonyultak. Kétéves koriban elvégzett
koponya-MR-vizsgalat tagabb perivascularis rok jelen-
létét mutatta, amely alapjan tirolasi betegség irdnydba
diagnosztikus vizsgilatok (vizelet-GAG-iirités muco-
polysaccharidosis iranydba) torténtek, normdlis ered-
ménnyel. Rutin anyagcsere-vizsgalatok (szérum- és vize-
let-aminosav és vizelet-szervessav) szintén nem mutattak
eltérést. Kardioldgiai, szemészeti, audioldgiai és ortopé-
diai vizsgilatok soran a terdpiarezisztens epilepszidn ki-
viil egyéb eltérésre nem dertilt fény. Az epilepszia és pszi-
chomotoros regresszié genetikai hitterének vizsgalata az
FMR1 és CDKL5 gének eltéréseit, a mitokondrialis
oroklédésd Leigh-szindrémit, valamint a kreatinszinté-
zis-defektusok lehetGségét kizarta.

Intézetiinkben el6szor 3,5 évesen vizsgaltuk betegiin-
ket. Fizikalis stituszdban sualya 18 kg (75 pc), hossza:
107 cm (50 pc), fejkorfogata 51 cm (+2 SD) volt, mac-
rocephalidn kiviil lényeges dysmorphia nem volt észlel-
hetd, neuroldgiai vizsgilata ataxids jarast, echolaliat,
megkésett beszédfejlédést és mérsékelt generalizalt
izomhypotoniit mutatott. Csaladi anamnézise negativ,
epilepszia, lazgores el6forduldsa a csalidban nem ismert.

Betegiink jelenleg ketogén diétat tart, antiepileptikus
kezelést évek 6ta nem kap, az elmdalt hat hénapban gor-
cse nem jelentkezett, regresszidja lelassult.

Megbeszélés

Nemzetkozi irodalmi adatok szerint klinikai szempont-
bol az SCNIA gén a legfontosabb a monogénes epilep-
szia genetikai hatterében szerepet jitszé gének koziil.
A génben el6fordulé muticiok elsGdlegesen Dravet-
szindromaval tarsulnak, azonban a generalizalt lazgorcs
plusz szindroma (GEFS+) esetek koriilbeliil 10%-a és
néhdny ritka epilepszids encephalopathia is tdrsulhat
SCNI1A-muticiéval. A gén tobb mint 700 mutacidjit ir-
ték le mostandig, amelyek kozel 50%-a az SCN1A haplo-
insufficientijjat eredményezd funkcidvesztéssel jard
frameshift, nonszenz, splice-site mutacio, illetve 40%-a
aminosavcserével jaré misszenz pontmuticié [5]. Az
utdbbi évek kutatdsai azonban a betegek egy kis csoport-
jaban a gén képiaszam-vialtozasat (deletio/duplikacio)
azonositottak a betegség hatterében [11, 12, 13]. A mu-
taciok tobbsége (85-90%) de movo alakul ki, az esetek
5-10%-4ért azonban a familidris mutaciok felelGsek [5].

Egy betegség kialakulasaért felelGs gén egy vagy tobb
exonjat érint$ deletio vagy duplikicié nem detektalhatéd
hagyominyos PCR-alapti technikival. Az MLPA az
egyik lehetséges diagnosztikai eszkoz, amivel lehet8ség
van a vizsgalandé gén egy vagy tobb exonjit érint6 dele-
tiok, duplikaciok és egyéb kopiaszam-valtozasok (CNV)
kvantitativ detektilasara. Az SCNIA gén kddold pont-
mutdciéjat nem hordozé Dravet-szindréomds betegek
korében végzett MLPA és array komparativ genomhibri-
dizacié- (array CGH) vizsgalatok a betegek 10, 11, illet-
ve 15%-dban mutattak ki mikrokromoszomalis eltérést,
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ami méretét tekintve az egy exontdl az SCNIA génen
talnyalé méretig terjedt. A deletidk jéval gyakrabban
fordultak el§ ezekben a betegekben, mint a duplikiciok
[11,12,13].

Az altalunk vizsgilt gyermekben az MLPA-vizsgilat
egy, a teljes gént (exon 1-26) érint§ deletiét tart fel he-
terozigédta formdban. A sziil6k genetikai vizsgilata sordn
nem talaltunk eltérést az SCNIA gén koépiaszimdban,
ami azt tdimasztja ala, hogy az eltérés a gyermekben, az
irodalmi adatokkal 6sszhangban, de novo alakult ki.

A Dravet-szindréma tiinettana rendkivil széles spekt-
rumot olel fel, ahogyan a gén mutaciés spektruma is
rendkiviil véltozatos. Hasonlé muticiok igen eltérs fe-
notipust eredményezhetnek. Az SCNIA gén muticidi
korében végzett egyes genotipus-fenotipus elemzések
szerint stlyos klinikai kép gyakrabban volt megfigyelhet$
trunkalt alfa alegységet okozd nonszenz muticiok és
azon misszenz muticiok esetében, amelyek a pérusalko-
t6 régidban az aminosav-polaritast, kovetkezésképpen a
natriumdramot moédositottik [ 14]. Egy masik, napjaink-
ban végzett itfogd tanulmany azt allapitotta meg, hogy
a misszenz mutaciéval 6sszehasonlitva a trunkalt mutaci-
Ok az elhtiz6do, valamint a myoclonusos rohamok és az
atipusos absence-ok korabbi életkorban valé megjelené-
sével voltak Osszefiiggésben [15]. Wanyg és mtsai ezzel
szemben az SCNI1A génen talnyalé mikrokromoszoma-
lis deletiét hordozé betegek esetében nem talalt fenoti-
pusbeli eltérést a deletiét és egyéb pontmuticiot hordo-
20 betegek kozott [13].

Terapids szempontbdl a hagyomanyos antiepileptiku-
mok nem vagy csak korlitozottan alkalmazhat6k Dravet-
szindromas betegekben. Habar a ketogén diéta hatasi-
nak pontos mechanizmusa még nem ismert, jelen
betegiinknél mindenképpen jelentSs javulast, a tiinetek
mérséklését eredményezte.

Noha az SCNIA gén atrendez6désének elfordulisa
nem olyan gyakori, 10-15% koriili irodalmi adatok sze-
rint, masodvonalbeli tesztként érdemes elvégezni az
MLPA-vizsgalatot a pontmutaciéra negativ betegeknél.
A jelenlegi diagnosztikus kritériumok szerint a Dravet-
szindroma nem diagnosztizdlhaté korai stidiumban,
azonban az MLPA-vizsgalatok eredménye a minél ko-
riabbi diagnézis feldllitisiban is segithet, kiilondsen
azokban a betegekben, akiknél hosszt ideje 1az indukalta
goresok fordulnak el 6 hénapos koruk el6tt. A korai
diagnozis feldllitasinak az alkalmazott terdpidban is fon-
tos szerepe lehet, ugyanis a Na-csatornak haploinsuffici-
entidjat eredményezé funkcidvesztéssel jaré muticiok
(idetartoznak az MLPA-val kimutathaté egy vagy tobb
exont érinté deletidk is) jelenléte miatt a Na-csatorna-
blokkolé tipust antiepileptikumok fokozhatjik a roha-
mok szamdt, salyosbithatjak a korképet [16, 17, 18].

Jelen kozleményben ismertetett beteg tiinettaninak
hétterében 4ll6 génmuticié bemutatisaval fel szeretnénk
hivni a figyelmet egy Gjabb, mar hazankban is elérhet6
molekuliris genetikai vizsgalati lehet8ségre. A hazai
Dravet-szindrémas betegek molekuldris genetikai vizs-
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galataval — amire 2013-tdl lehet8ség van intézetiinkben
— és ezt kovetGen a genotipus-fenotipus részletes Ossze-
hasonlitasaval értékes 1j informacidkat szerezhetiink a
betegségrdl, ami a késGbbiekben esetleg befolydsolhatja
terapids lehet@ségeinket, dontéseinket.

Anyagi tamogatds: A kutatds a Bolyai Janos Kutatdsi
Osztondij timogatasival valésult meg (6sztondijasok:
dr. Bene Judit, dv. Komlosi Katalin).

Szerzdi munkamegosztds: B. J., K. E.; M. P.: A molekula-
ris genetikai vizsgalatok elvégzése, értékelése. H. K.,
K. K.: Betegvizsgalat. B. J., K. K., H. K.: A kézirat meg-
szovegezése. M. B.: A kézirat attekintése. A kozlemény
végleges valtozatit valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Vadlamudi, L., Andermann, E., Lombroso, C. T., et al.: Epilepsy
in twins: insights from unique historical data of William Lennox.
Neurology, 2004, 62(7), 1127-1133.

[2] Vadlamudi, L., Milne, R. L., Lawrence, K., et al.: Genetics of
epilepsy: The testimony of twins in the molecular era. Neurolo-
gy, 2014, 83(12), 1042-1048.

[3] Michelucci, R., Pasini, E., Riguzzi, P, et al.: Genetics of epilepsy
and relevance to current practice. Curr. Neurol. Neurosci. Rep.,
2012, 12(4), 445-455.

[4] Hirose, S., Mitsudome, A., Okada, M., et al.: Genetics of idiopath-
ic epilepsies. Epilepsia, 2005, 46(Suppl. 1), 38—43.

[5] Escayg, A., Goldin, A. L.: Sodium channel SCNI1A and epilepsy:
mutations and mechanisms. Epilepsia, 2010, 51(9), 1650-1658.

[6] Gambardelln, A., Marini, C.: Clinical spectrum of SCN1A muta-
tions. Epilepsia, 2009, 50(Suppl. 5), 20-23.

ESETISMERTETES

[71 Dravet, C., Bureawn, M., Oguni, H., et al.: Severe myoclonic epi-
lepsy in infancy: Dravet syndrome. Adv. Neurol., 2005, 95, 71—
102.

[8] Siegler, Zs., Newwirth, M., Hegyi, M., et al.: Clinical and genetic

diagnosis of Dravet syndrome: report of 20 cases. [A Dravet-

szindroma klinikai és genetikai diagnosztikdjarél hiisz esetiink
kapcsan. | Ideggyogy. Sz., 2008, 61(11-12), 402-408. [Hungar-
ian]

Helbig, 1., Scheffer, 1. E., Mulley, J. C., et al.: Navigating the chan-

nels and beyond: unravelling the genetics of the epilepsies. Lan-

cet Neurol., 2008, 73), 231-245.

[10] Marini, C., Scheffer, 1. E., Nabbout, R., et al.: The genetics of
Dravet syndrome. Epilepsia, 2011, 52(Suppl. 2), 24-29.

[11] Marini, C., Scheffer, 1. E., Nabbout, R., et al.: SCNI1A duplica-
tions and deletions detected in Dravet syndrome: implications
for molecular diagnosis. Epilepsia, 2009, 50(7), 1670-1678.

[12] Shi, X., Wanyg, ]., Kurahashi, H., et al.: On the likelihood of
SCN1A microdeletions or duplications in Dravet syndrome with
missense mutation. Brain Dev., 2012, 34(8), 617-619.

[13] Wang, . W., Kurabashi, H., Ishii, A., et al.: Microchromosomal
deletions involving SCNI1A and adjacent genes in severe myo-
clonic epilepsy in infancy. Epilepsia, 2008, 49(9), 1528-1534.

[14] Nicita, F.,, De Liso, P, Danti, F. R., et al.: The genetics of mono-
genic idiopathic epilepsies and epileptic encephalopathies. Sei-
zure, 2012, 21(1), 3-11.

[15] Zuberi, S. M., Brunklaus, A., Birch, R., et al.: Genotype—pheno-
type associations in SCN1A-related epilepsies. Neurology, 2011,
76(7), 594-600.

[16] Catterall, W. A., Kalume, F., Oakley, J. C.: NaV1.1 channels and
epilepsy. J. Physiol., 2010, 588(11), 1849-1859.

[17] Guerrini, R., Dravet, C., Genton, P, et al.: Lamotrigine and sei-
zure aggravation in severe myoclonic epilepsy. Epilepsia, 1998,
39(5), 508-512.

[18] Ldscher, W.: Preclinical assessment of proconvulsant drug activity
and its relevance for predicting adverse events in humans. Eur. J.
Pharmacol., 2009, 610(1-3), 1-11.

[9

—

(Bene Judit dr.,
Pécs, Szigeti ut 12., 7624
¢-mail: bene.judit@pte.hu)

A rendezvények és kongresszusok hiranyaganak leadasa

a lap megjelenése elétt legalabb 40 nappal lehetséges, a 6 hetes nyomdai atfutas miatt.
Kérjuk megrendelfink szives megértését.

A hiranyagokat a kovetkezd cimre kérjuk:
Orvosi Hetilap titkarsaga: Budai.Edit@akkrt.hu
Akadémiai Kiad6 Zrt.

2015 m 156. évfolyam, 49. szdm

ORVOSI HETILAP



