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Streszczenie

Abstract

Choroby SCN1A-zalezne to heterogenna grupa zaburzen o poszerzajacym sie spektrum fenotypéw. Do niedawna mutacje
w genie SCN1A wigzano z zespotami padaczkowymi oraz encefalopatia padaczkowa i rozwojowa — zespolem Dravet, ktéry
zaczgto nastgpnie réznicowaé z nowa grupa zespoléw o wezesnym poczatku typu non-Dravet. Praca stanowi przeglad
literatury poswiecony zmiennos$ci fenotypowej choréb SCNI1A-zaleznych z grupy encefalopatii rozwojowych
i padaczkowych (developmental and epileptic encephalopathies, DEEs; OMIM: PS308350), ze szczegdlnym uwzglednieniem
zespoléw non-Dravet. Sg to zaburzenia o bardzo wczesnym poczatku, charakteryzujace sie polimorficznymi
ilekoopornymi napadami padaczkowymi, uposledzeniem rozwoju psychoruchowego i niepelnosprawnoscia intelektualng
oraz wystepowaniem objawow dodatkowych: artrogrypozy, osteopenii czy hiperkinetycznych zaburzen ruchowych.
Inaczej niz w zespole Dravet, napady padaczkowe rozpoczynaja sie w pierwszych miesigcach zycia i moga mie¢ morfologie
napadéw sktonéw lub napadéw tonicznych. Umiejetno$é szybkiego rozpoznania powyzszych fenotypow stanowi istotna
warto$¢ klinicznag, poniewaz w przypadku encefalopatii rozwojowych i padaczkowych typu non-Dravet zaréwno
identyfikacja wariantow patogennych SCNIA, jak i ocena funkcjonalna wplywaja na sposéb leczenia i majg znaczenie
rokownicze. Badania nad podtozem zespoléw z grupy encefalopatii rozwojowych i padaczkowych non-Dravet wykazaly,
ze u pacjentow identyfikowane s3 missensowne warianty patogenne o charakterze nabycia funkcji (gain of function, GOF).
U chorych z takim rozpoznaniem mozliwe jest zastosowanie preparatéw z grupy blokeréw kanaléw sodowych, ktore byly
przeciwwskazane w przypadku wariantéw typu utraty funkcji (loss of function, LOF) wystepujacych w zespole Dravet.

Stowa kluczowe: SCN1A, encefalopatie padaczkowe, zespot Dravet, blokery kanatéw sodowych, diagnostyka molekularna

SCNI1A-related diseases are a heterogeneous group of disorders with an expanding spectrum of phenotypes. Until
recently, mutations in this gene were associated with epileptic syndromes and epileptic and developmental
encephalopathy - Dravet syndrome, which was contrasted with a new group of early-onset syndromes, non-Dravet
developmental and epileptic encephalopathies (DEEs; OMIM: PS308350). The aim of this paper is to review published
data on the phenotypic variability of SCN1A-related developmental and epileptic encephalopathies, particularly non-
Dravet syndromes. These are disorders with very early onset, polymorphic, drug-resistant epileptic seizures, impaired
psychomotor development and intellectual disability, as well as the presence of additional symptoms such as
arthrogryposis, osteopenia, and hyperkinetic movement disorders. Unlike Dravet syndrome, epileptic seizures begin
in the first few months of life and may have an epileptic spasm or tonic morphology. The ability to quickly recognise
the non-Dravet developmental and epileptic encephalopathy is of significant clinical value, because the identification
of pathogenic SCNIA variants and their functional evaluation have an impact on both treatment and prognosis. Studies
on the aetiology of non-Dravet developmental and epileptic encephalopathies have shown that pathogenic variants
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of the gain of function (GOF) type are identified in these patients. Therefore, it is possible to treat such patients with
medicaments from the group of sodium channel blockers, which were contraindicated in cases of loss of function (LOF)

variants, occurring in Dravet syndrome.

Keywords: SCN1A, epileptic encephalopathy, Dravet syndrome, sodium channel blockers, molecular diagnostics

WSTEP

ynamiczny rozwoj genetyki molekularnej pozwa-
D la na coraz lepsze poznanie i zrozumienie podto-
za wielu choréb uwarunkowanych genetycznie,
a wsrod nich zespotoéw padaczkowych. Dotyczy to w szcze-
golnosci jednostek o wezesnym poczatku, ciezkim przebie-
gu i niekorzystnym rokowaniu okre$lanych obecnie jako
encefalopatie rozwojowe i padaczkowe (developmental and
epileptic encephalopathies, DEEs). Jest to heterogenna kli-
nicznie i genetycznie grupa jednostek trudnych do réznico-
wania na wczesnym etapie wystepowania objawow, co jest
istotne w kontekscie decyzji terapeutycznych.
Wprowadzenie do diagnostyki metod sekwencjonowa-
nia nastepnej generacji (next generation sequencing, NGS)
umozliwia obecnie réwnolegla analize szeregu gendw,

Chromosom 2
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Locus SCNTA — 2924 (26 eksondw kodujacych)

ktérych mutacje stanowia podloze DEEs. W katalogu
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) wyrdznio-
nych jest obecnie ponad 100 genéw powiazanych z rézny-
mi typami DEEs (OMIM: PS308350). W grupach pacjen-
tow analizowanych pod katem podloza molekularnego
DEEs najczeéciej identyfikowane sg warianty patogenne
w genie SCNIA (OMIM: 182389), jednym z pierwszych ge-
néw powigzanych z wystepowaniem zespotu padaczkowe-
go (Lindy et al., 2018; Pellacani et al., 2020). Gen SCNIA,
zlokalizowany na chromosomie 2, koduje podjednostke al,
podstawowa jednostke funkcjonalng napieciowozaleznych
kanatéw sodowych Navl.1 (ryc. 1). Kanaty Nav1.1 znajdu-
ja sie w obrebie interneuronéw GABA-ergicznych w wie-
lu obszarach o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Ze wzgledu na hamujaca funkcje interneuronéw GABA-
-ergicznych ograniczenie ich funkeji skutkuje zaburzeniem
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Biatko Nav1.1 (a-podjednostka napieciowozaleznego kanatu sodowego) z zaznaczeniem rozktadu patogennych wariantow punktowych
(3¢ nonsensownych/przemieszczenie ramki odczytu; a missensownych;  skfadania transkryptu; @ innych)

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie lokalizacji genu SCN1A na dtugim ramieniu chromosomu 2 i budowy tego genu. Gen SCN1a skia-
da sig z 26 eksonow kodujgcych a-podjednostke napieciowozaleznego kanatu sodowego - biatko Navl.1, bedgce jego podstawowg
jednostkqg funkcjonalng. Mutacje genu SCN1A prowadzg do rozwoju heterogennej grupy jednostek chorobowych, okreslanych jako
choroby SCN1A-zalezne. Jak pokazano na rycinie, w genie nie ma gorgcych miejsc mutacji — mutacje sq rozmieszczone praktycznie
réwnomiernie wzdtuz calej sekwencji (schemat wedtug gnomAD/ClinVar, https://gnomad.broadinstitute.org/). Dlatego przy podej-
rzeniu choroby SCN1A-zaleznej konieczne jest sekwencjonowanie catego genu. W przypadku rozpoznania DRV'T konieczne staje sig

niejednokrotnie rozszerzenie badania o identyfikacje rearanzacji (deleceji/duplikacji) genu, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentow
(<10%) przy braku patogennych wariantow sekwencyjnych mogg wystepowac takie zmiany
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EIDEE/MD NDEEMA

EIDEE DRVT

Pierwsze objawy Przed 3. miesigcem zycia

W okresie prenatalnym

Przed 3. miesiagcem zycia W 4.-15. miesiacu zycia, zwykle
okofo 6. miesiaca

dyskinezy, dystonie

Napady toniczne Obecne Obecne Obecne Rzadkie u dzieci, mogaq
wystepowac u dorostych

Napady sktonéw Moga wystepowac (zesto$¢ nieznana (zestos¢ nieznana Nie wystepuja

Zaburzenia ruchowe Mioklonie, balizm, plasawica, Nie wystepuja Nie wystepuja Obecne u dorostych

Opdznienie rozwoju Po kilkutygodniowym okresie
psychoruchowego prawidtowego rozwoju

0d narodzin dziecka

Po kilkutygodniowym okresie | Po kilkumiesiecznym okresie
prawidtowego rozwoju prawidtowego rozwoju

Rodzaj mutacji SC(NTA | GOF GOF

GOF LOF

Leczenie blokerami Potencjalnie korzystne
kanatu sodowego

Potencjalnie korzystne

Potengjalnie korzystne Przeciwwskazane

EIDEE/MD - encefalopatia padaczkowa i rozwojowa z zaburzeniami ruchowymi; NDEEMA — encefalopatia rozwojowa i padaczkowa noworodkéw z zaburzeniami ruchu

i artrogrypoza; EIDEE — encefalopatia padaczkowa i rozwojowa bez zaburzer ruchowych; DRVT — zesp6t Dravet.

Tab. 1. Réznicowanie SCN1A-zaleznych encefalopatii rozwojowych i padaczkowych

réwnowagi miedzy pobudzaniem a hamowaniem w OUN
i prowadzi do nadpobudliwosci regulowanych przez nie ko-
morek. W rezultacie pojawiaja si¢ objawy kliniczne, kto-
re w przypadku mutacji genu SCN1A moga mie¢ charakter
zaréwno niepadaczkowy (migrena hemiplegiczna typu 3 —
familial hemiplegic migraine 3, FHM3; OMIM: 609634),
jak i padaczkowy (heterogenna grupa zespoléw padaczko-
wych). Zaburzenia z drugiej grupy charakteryzuja sie roz-
ng ciezkoscig przebiegu: od wzglednie tagodnych rodzin-
nych drgawek goraczkowych (febrile seizures familial 3A,
FEB3A) i zespolu padaczki uogdlnionej z drgawkami go-
raczkowymi plus (generalised epilepsy with febrile seizures
plus type 2, GEFSP2; OMIM: 604403) az po znacznie po-
wazniej rokujace jednostki zaliczane do DEEs, takie jak ze-
spot Dravet (Dravet syndrome, DRVT; OMIM: 607208) czy
encefalopatia rozwojowa i padaczkowa 6B typu non-Dravet
(developmental and epileptic encephalopathy 6B, non-Dravet,
DEE6B; OMIM: 619317). Powyzsze jednostki to podsta-
wowe zaburzenia identyfikowane u pacjentéw z muta-
cjami patogennymi w genie SCNIA. Jednak w ostatnich
latach opisano warianty patogenne zwiazane takze z innymi
fenotypami niepadaczkowymi (np. calo$ciowe zaburzenia
rozwoju, wielomiejscowa artrogrypoza — ac. arthrogrypo-
sis multiplex congenita, AMC) i zespotami padaczkowymi
(np. padaczka miokloniczno-atoniczna, zesp6t Lennoxa-
Gastauta, zespot Westa, ogniskowa padaczka niemowleca
z migrujacymi ogniskami). U dzieci z mutacjami w genie
SCN1A wykazano réwniez wigksze ryzyko naglego zgonu
niezwigzanego z padaczka (sudden infant death syndrome,
SIDS) (Schefter i Nabbout, 2019). Sg to przypadki rzadkie,
lecz wskazujace na konieczno$¢ rewizji spektrum fenoty-
powego i mechanizméw molekularnych choréb SCN1A-za-
leznych oraz patogennosci samych wariantéw i ich udziatu
w ekspresji fenotypu.

Mutacje w genie SCNIA sa najczesciej identyfikowana
przyczyng DEEs, w zwigzku z czym SCNIA jest genem
najlepiej poznanym pod wzgledem charakterystyki i pato-
gennosci identyfikowanych wariantéw. Zgodnie z danymi
zawartymi w HGMD Professional 2022.1 - bazie danych
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mutacji patogennych czlowieka — w genie SCN1A opisano
2232 mutacje, z czego 1984 ma status wariantéw patogen-
nych, a 244 nalezg do grupy wariantéw o niejasnej pato-
gennoéci (variant of unknown significance, VUS). Wszyst-
kie warianty maja charakter dominujacy. Zdecydowana
wiekszo$¢ (>80%) opisanych wariantéw patogennych sta-
nowi podloze DRVT i sg to gtéwnie mutacje powstajace
de novo, a jezeli dziedziczone, to od rodzicow z mozaiko-
woscig somatyczng i/lub germinalng (Moller et al., 2019).
GEFSP2 ma charakter dziedziczny i cechuje si¢ zmien-
nos$cia obrazu fenotypowego, rowniez wewnatrzrodzin-
ng, a objawy moga ewoluowa¢ do DRVT. Wskazuje to na
udziat innych czynnikéw genetycznych/srodowiskowych/
epigenetycznych w ekspresji ostatecznego fenotypu. Muta-
cje w genie SCNIA maja charakter dominujacy i w zespo-
tach DRVT i GEFSP2 prowadza do utraty funkcji biatka
(loss of function, LOF), natomiast w FHM3 - do naby-
cia funkgji (gain of function, GOF) (Céstele et al., 2013).
Badania nad podtozem zespoldéw z grupy non-Dravet wy-
kazaty, ze u pacjentow identyfikowane sg tylko missensow-
ne warianty patogenne o charakterze GOF (Berecki, 2019;
Brunklaus et al., 2022; Harkin et al., 2007; Sadleir, 2017).
Stwierdzono ponadto, iz u pacjentéw z takim rozpozna-
niem mozliwe jest leczenie preparatami z grupy blokeréow
kanatéw sodowych, ktére byly przeciwwskazane w przy-
padku identyfikacji w genie SCNIA wariantu patogenne-
go/potencjalnie patogennego typu LOE

Biorac pod uwage ostatnie doniesienia, wyzwaniem dla
diagnostyki molekularnej zespoléw napadowych SCN1A-
-zaleznych staje sie nie tylko okreslenie potencjalnej pato-
gennoéci zidentyfikowanych wariantow, ale takze — w przy-
padku wariantéw patogennych - ustalenie, czy prowadzi¢
one beda do wystapienia DRV, czy GEFSP2. W razie roz-
poznania zespoléw z grupy DEEs kluczowe dla postepo-
wania jest za$ okreslenie charakteru mutacji — LOF czy
GOEFE. We wszystkich powyzszych przypadkach ocena wa-
riantu moze mie¢ warto$¢ predykcyjna i stanowi¢ podsta-
we postepowania terapeutycznego (Brunklaus et al., 2022;
McTague et al., 2022).
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W niniejszej pracy skupiono si¢ na scharakteryzowaniu zmien-
nosci fenotypowej choréb SCNI1A-zaleznych z grupy DEEs
na podstawie dostepnego pismiennictwa, ze szczegolnym
uwzglednieniem danych z badan Brunklausa i wsp. (2022).

ZESPOLY O WCZESNYM POCZATKU -
ENCEFALOPATIE PADACZKOWE
I ROZWOJOWE NON-DRAVET

Zespoly non-Dravet (DEE6B) to grupa cigzkich zaburzen
neurorozwojowych charakteryzujacych sie wezesnym po-
czatkiem wystepowania napadéw padaczkowych i gtebo-
kim uposledzeniem rozwoju intelektualnego, ktérym moga
towarzyszy¢ hiperkinetyczne zaburzenia ruchu i artrogry-
poza (Sadleir et al., 2017). Jako odrebna jednostke wsrod
zespolow SCN1A-zaleznych DEE6B wyrézniono stosunko-
wo niedawno, bo w roku 2021, ale juz w 2014 Ohashi i Ko-
bayashi postulowali wyodrebnienie nowego rozpoznania
na podstawie charakterystyki pierwszych pacjentow o zde-
cydowanie wczesniejszym niz w DRVT wieku wystapienia
pierwszych objawow (Kobayashi et al., 2016; Ohashi et al.,
2014). Opisy chorych o podobnych fenotypach publiko-
wane w kolejnych latach potwierdzily istnienie odrebnego
od DRVT fenotypu zaleznego od mutacji w genie SCN1A
(Ding et al., 2021; Sadleir et al., 2017; Spagnoli et al., 2019).
Do chwili obecnej opisanych zostato ponad 30 takich pa-
cjentow. Ze wzgledu na heterogennos¢ fenotypow wyréznio-
no trzy podtypy zespolu DEEB6: 1) encefalopati¢ padaczko-
wa i rozwojowa z zaburzeniami ruchowymi (EIDEE/MD);
2) encefalopatie padaczkowsa i rozwojowa noworodkdow
z zaburzeniami ruchowymi i artrogrypoza (NDEEMA);
3) encefalopatie padaczkowq i rozwojowa bez zaburzen ru-
chowych (EIDEE) (Brunklaus et al., 2022).

Encefalopatia padaczkowa i rozwojowa
z zaburzeniami ruchowymi
(developmental and epileptic encephalopathy
with movement disorder, EIDEE/MD)

Pierwszy opis kliniczny zespotu EIDEE/MD pochodzi
z roku 2014 i dotyczy pacjentki, u ktorej w wieku 2 mie-
sigcy zaobserwowano napady padaczkowe o charakterze
tonicznym z towarzyszacym poziomym oczoplasem, a od
3. miesigca zycia - dodatkowo lewostronne napady klo-
niczne, niekiedy z automatyzmami oralnymi, majace ten-
dencje do wtérnego uogolniania sie. Po 6. miesigcu zycia
pojawily sie napady powodowane hipertermig i stany pa-
daczkowe. Padaczka miata charakter lekooporny z napada-
mi polimorficznymi. Wystgpily rowniez zaburzenia hiper-
kinetyczne o typie balizmu, plasawicy i stereotypii konczyn
gornych. Obserwowano postepujace opdznienie rozwoju
psychoruchowego, niedobor masy ciafa i wzrostu. W wie-
ku 6 lat dziewczynka byla osobg niesiedzacg samodzielnie,
niemo6wigcg, niewykonujagcg ruchéw celowych, prezentuja-
cg objawy niedowtadu spastycznego czterokonczynowego.
W diagnostyce roznicowej brano pod uwage zespoly EIMFS
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(epilepsy of infancy with migrating focal seizures, padacz-
ka niemowleca z migrujacymi napadami ogniskowym)
i DRVT, szczegdlnie po wykazaniu, ze podloze molekular-
ne choroby stanowi wariant missensowny w genie SCN1A -
p-Val422Leu (Ohashi et al., 2014).

Trzy lata pdzniej grupe pacjentéw, u ktérych stwierdzo-
no patogenne warianty w genie SCNIA o nietypowym dla
DRVT przebiegu, opisali Sadleir i wsp. (2017). Analiza ob-
jela grupe 9 dzieci w wieku 3-12 lat, u ktérych od wcze-
snego niemowlectwa obserwowano napady padaczkowe
polowicze kloniczne, rzadziej — uogolnione toniczno-klo-
niczne oraz napady sklonéw. U 5 dzieci napady byty pro-
wokowane hipertermig/infekcja, u 2 z nich - wysoka tem-
peraturg otoczenia, rzadziej identyfikowano inne czynniki
prowokujace. Rozwdj psychoruchowy oceniano jako pra-
widlowy do 6.-16. tygodnia zycia, nastepnie stwierdzano
postepujace opoznienie ruchowe, przebiegajace z okresami
wigkszej stabilnosci i szybszego regresu. Dodatkowo mig-
dzy 9. tygodniem a 20. miesigcem Zycia pojawialy sie za-
burzenia ruchowe niepadaczkowe, poczatkowo o charakte-
rze mioklonii, a pézniej innych zaburzen hiperkinetycznych
(plasawica, dystonia, mioklonie okolicy orofaryngealnej).
Zaburzenia ruchowe byly obecne w okresie czuwania, bar-
dziej nasilone pod wptywem ekscytujacych bodzcow, a nie-
obecne w nocy. U wszystkich pacjentéw podloze moleku-
larne choroby stanowily warianty missensowne de novo
w genie SCNIA: u 8 dzieci - p.Thr226Met, u jednego -
p.Prol1345Ser. Z klinicznego punktu widzenia istotny jest
fakt, iz u kilkorga dzieci z opisywanej grupy ze wzgledu na
obraz kliniczny (napady polowicze kloniczne, wrazliwos¢
na hipertermie) rozpoznano DRVT. W $wietle nowych da-
nych dotyczacych DEE6B autorzy zasugerowali potrzebe
reanalizy klinicznej chorych z DRVT w celu ewentualnej
weryfikacji diagnozy.

Kolejne opisy przypadkow pacjentéw nalezacych do nowo
wyodrebnionej grupy opublikowali Spagnoli i wsp. (2019)
oraz Gorman i wsp. (2021). Pierwsza z prac dotyczy cho-
rego z objawami wystepujacymi od okresu noworodkowe-
go, u ktérego obserwowano napady toniczne w reakeji na
stymulacje dotykowa (poczatkowo podejrzewano hiperek-
pleksje), po kilku tygodniach takze napady potowicze pro-
wokowane hipertermig, a nastepnie padaczke lekooporna
z napadami polimorficznymi (nietypowe napady nieswia-
domosci, napady ogniskowe, uogdlnione toniczno-klonicz-
ne) i mioklonicznymi stanami padaczkowymi. Od 2. roku
zycia stwierdzano ruchy hiperkinetyczne (choreoatetoza,
mioklonie dystalne, dystonia). Pacjent, u ktérego zidenty-
fikowano wariant missensowny de novo w genie SCN1A
(p-Ser228Pro), byt niepelnosprawny w stopniu znacznym,
z hipotonig globalna i ograniczonym zasobem ruchéw ce-
lowych (Spagnoli et al., 2019). Pacjent opisany przez Gor-
man i wsp. (2019) to dziecko, u ktérego od 13. miesigca
zycia wystepowaly napady kloniczne i ogniskowe, a od 15.
miesigca zycia — rowniez miokloniczne. Zaobserwowano
tez wowczas wyrazny regres rozwoju psychoruchowego
i objawy ataksji. Od 18. miesiaca zycia stwierdzano ruchy
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Nowe spojrzenie na charakterystyke kliniczno-molekularng SCN'74-zaleznych encefalopatii padaczkowych i rozwojowych

hiperkinetyczne: mioklonie i choreoatetoze, dyskinezy na-
silajace si¢ w okresie infekcji, a takze stopniowe ostabie-
nie sity migéniowej z objawami niewydolnosci oddecho-
wej (pacjent zmart w wieku 6,5 roku na zapalenie ptuc)
(Gorman et al., 2021). U dziecka zidentyfikowano dwa wa-
rianty missensowne w genie SCNI1A: p.Alal685Ser (odoj-
cowski) oraz p.Thr7821Ile de novo, mozaika 18% (na chro-
mosomie odmatczynym). Analiza funkcjonalna w uktadzie
koekspresji obu wariantow wykazata nadpobudliwos¢ ko-
morkows i zmiany o charakterze GOF (Gorman et al.,
2021), charakterystyczne rowniez dla opisanych powyzej
przypadkow.

Na podstawie danych z powyzszych prac oraz najnowszej
publikacji Brunklausa i wsp. (2022) wytania si¢ nowy feno-
typ z zaburzeniami hiperkinetycznymi, zwigzany z warian-
tami missensownymi o charakterze GOF (powtarzajacy sie
wariant p.Thr226Met). Jest to fenotyp o wczesnym poczat-
ku, ze znacznym opdznieniem rozwoju psychoruchowego.
Wigkszo$¢ pacjentow to dzieci lezace, nieuzyskujace funkeji
samodzielnego siadu lub tracace ja z czasem, niemoéwigce.
Padaczka z napadami polimorficznymi ma charakter
lekooporny, wrazliwy na hipertermie.

Ze wzgledu na wczesny poczatek objawow klinicznych
u pacjentéw z mutacjami typu GOF w innych genach z gru-
py SCNXA oraz wyniki badan funkcjonalnych u kilku z po-
wyzszych chorych zastosowano blokery kanatu sodowego -
przeciwwskazane w leczeniu DRVT. Autorzy prac udoku-
mentowali pozytywna odpowiedz na podawane preparaty.
Ustalenie charakteru funkcjonalnego wariantéw patogen-
nych moze wigc zosta¢ wykorzystane w celu optymalizacji
i personalizacji farmakoterapii.

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa
noworodkéw z zaburzeniami ruchu
i artrogrypoza (neonatal developmental
and epileptic encephalopathy with movement
disorder and arthrogryposis, NDEEMA)

Fenotyp NDEEMA opisano u stosunkowo niewielu pacjen-
tow, do ktdrych nalezy 3 chorych prezentowanych przez Ja-
ber i wsp. (2021). Pierwotnie zdiagnozowano u nich wro-
dzona AMC, a nastepnie wykazano, ze podlozem choroby
s3 warianty missensowne w genie SCNI1A. Przedstawione
przypadki obejmowaly pacjenta, u ktérego po urodzeniu
obserwowano liczne przykurcze stawéw konczyn goérnych
i dolnych, obnizenie napigcia mig§niowego i niewydol-
no$¢ oddechowa. W 2. dobie zycia dziecko rozwingto le-
kooporny stan padaczkowy. W elektroencefalografii (EEG)
opisano nietypowy wariant zapisu typu suppression-burst.
Dziecko zmarlo w 21. dobie po narodzinach, zidentyfiko-
wano u niego wariant p.Leu893Phe (de novo). W 2 pozo-
stalych przypadkach ciaze zakonczono terminacjg na pros-
be rodzicéw w 24. i 25. tygodniu cigzy. U plodéw opisano
liczne cechy dysmorfii i artrogrypoze oraz zidentyfikowano
patogenne warianty de novo w genie SCN1A: p.Ala898Thr
i p.1le236Thr (Jaber et al., 2021).
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Brunklaus (2022) na podstawie badan wlasnych i danych
literaturowych opisal powyzszy podtyp jako zesp6t wro-
dzonych przykurczéw konczyn z wystepujacymi od okre-
su noworodkowego napadami padaczkowymi (najczesciej
o charakterze tonicznym i autonomicznym - bezdechy),
a po 1. roku zycia — napadéw polimorficznych (ognisko-
wych klonicznych, toniczno-klonicznych i mioklonii po-
wiek) oraz stanow padaczkowych. W pierwszych 2 latach
zycia moga si¢ pojawi¢ zaburzenia ruchowe o charakterze
hiperkinetycznym. Podobnie jak w przypadku EIDEE/MD
u pacjentéw obserwowano niepelnosprawnos¢ intelektual-
ng w stopniu znacznym, a padaczka miala charakter leko-
oporny, chociaz wigkszo$¢ chorych pozytywnie odpowie-
dziala na blokery kanaléw sodowych (Brunklaus, 2022).

Encefalopatia padaczkowa i rozwojowa
bez zaburzen ruchowych (developmental
and epileptic encephalopathy without
movement disorder, EIDEE)

Pacjent, ktorego przypadek stanowi podstawe wyodreb-
nienia fenotypu EIDEE, od 3.-4. miesigca Zycia prezen-
towal napady toniczne ogniskowe i uogoélnione toniczno-
-kloniczne nieprowokowane goraczka. Po wiaczeniu do
leczenia karbamazepiny uzyskano remisje napadéw pa-
daczkowych, trwajaca 9 miesiecy. Leczenie przerwano
po identyfikacji missensownego wariantu patogennego
de novo w genie SCNIA (p.Val1481Ile). Wprowadzono wte-
dy inne preparaty: bromki, kwas walproinowy, klobazam.
Ze wzgledu na brak poprawy wlaczono ponownie bloke-
ry kanatéw sodowych i uzyskano dobra kontrole napadow.
Gdy dziecko miafo 7 lat, rozwdj poznawczy oceniano jako
niepelnosprawnos¢ intelektualng w stopniu znacznym, nie
obserwowano natomiast zaburzen ruchowych (Brunklaus,
2022).

ZESPOL DRAVET
(DRAVET SYNDROME, DRVT)

Zespol Dravet jest ciezka, lekooporng encefalopatig roz-
wojowa i padaczkowa, ktéra powoduje gtéwnie haploin-
suficjencja bialka Navl.1 wynikajaca z mutacji typu LOF
w genie SCNI1A. Wedlug szacunkow czesto$¢é wystepowa-
nia zespotu miesci si¢ w zakresie od 1:15 000 do 1:40 000 —
jest to najczesciej identyfikowany zesp6l wsrod pacjentow
z rozpoznaniem z grupy DEEs (Lindy et al., 2018).

Napady prowokowane hipertermia (goraczka, szczepienia,
gorace kapiele) o polimorficznej morfologii (napady klo-
niczne polowicze, uogélnione i/lub toniczno-kloniczne) po-
jawiaja sie typowo w pierwszej fazie choroby - $rednio w 6.
miesigcu zycia. Do momentu wystapienia pierwszych na-
padow rozwdj psychoruchowy pacjentéw jest prawidtowy.
W fazie drugiej, miedzy 1. a 4. rokiem zycia, obserwuje si¢
nowe rodzaje napadéw (najczeéciej miokloniczne, atypo-
we nie$wiadomo$ci, atoniczne, czesto przedluzone do sta-
néw padaczkowych), regres rozwoju psychoruchowego,
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narastajace objawy calosciowych zaburzen rozwoju i atak-
sje mozdzkowa. Faza trzecia, rozpoczynajgca si¢ zwykle po
5. roku zycia, to okres spadku nasilenia napadéw padacz-
kowych (dominuja napady toniczno-kloniczne, kloniczne
ogniskowe, rzadziej miokloniczne) i narastania objawow
ataksji. Dodatkowo pojawiaja si¢ objawy piramidowe i po-
zapiramidowe (parkinsonizm, plgsawica, choreoatetoza)
oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Zespdt cechuje sie
wysoka lekoopornoscia, a takze szczegdlnym ryzykiem
wystapienia stanu padaczkowego i nagtej nieoczekiwa-
nej $mierci (sudden unexpected death in epileptic patients,
SUDEP) o niewyja$nionym mechanizmie patofizjologicz-
nym, ktéry obecnie wiazany jest z ciezkimi zaburzeniami
autonomicznymi pod postaciag nadmiernego pobudzenia
nerwu X, bradykardii i wydiuzenia odcinka QT (Scheffer
i Nabbout, 2019).

PODSUMOWANIE

Choroby SCN1A-zalezne sg heterogenng grupg o stale po-
szerzajacym si¢ spektrum fenotypow, cechujacy sie cigz-
kim przebiegiem i wczesnym wiekiem zachorowania.
Dowodem na plejotropizm wariantéw patogennych SCN1A
sg opisane w ostatnich latach DEEs o poczatku w pierw-
szych tygodniach zycia dziecka lub nawet w okresie pto-
dowym, w ktorych negatywny wplyw mutacji na roz-
woj ruchowy prowadzi do AMC. Nowo opisana cecha
doprowadzita do wyodrebnienia zespolu NDEEMA.
Charakterystyka kliniczna DEEs SCN1A-zaleznych moze by¢
pomocna w rozréznianiu cech zwigzanych z typem mutacji -
GOF (NDEEMA, EIDEE/MD, EIDEE) czy LOF (DRVT).
Podstawowe roznice to obecno$¢ drgawek goraczkowych
u pacjentéw z DRVT (rzadziej obserwowanych w pozo-
stalych zespotach), zmiany w badaniu EEG o charakterze
niedrgawkowych stanéw padaczkowych czy ciaglych wy-
fadowan typu iglica-fala we $nie wolnofalowym we wcze-
snym okresie choroby oraz szereg cech niestwierdzanych
w DRVT: osteopenia, pekniecia kosci, artrogrypoza, a tak-
ze wezedniejszy poczatek napadéw padaczkowych, napa-
dy sklonéw i napady toniczne juz w pierwszym roku zycia.
Rozréznienie omoéwionych tu zespoldw jest istotne nie tyl-
ko ze wzgledow klinicznych - ma réwniez implikacje te-
rapeutyczne, zwiazane z mozliwoscia zastosowania bloke-
réw kanatéw sodowych. Terapia dostosowana do choréb
z mutacjami typu GOF (nabycie funkcji Navl.1) jest prze-
ciwwskazana w przypadku LOF (utraty funkcji Navl.1).
Tak wigc zaréwno identyfikacja wariantow patogennych
SCNIA, jak i ocena funkcjonalna wynikajaca z danej mu-
tacji s istotne kliniczne, poniewaz maja decydujacy wplyw
na sposéb leczenia i rokowanie.
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