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1. UvOoD

1.1. Epilepsija i epilepti¢ni sindromi
Epilepsija jedna je od najcescih neuroloskih bolesti u dje¢joj dobi, koju karakterizira pojava
dva ili vise neprovociranih epilepticka napadaja u vremenskom razmaku duljem od 24 sata.
Procjenjuje se da oko 10,5 milijuna djece po cijelom svijetu boluje od epilepsije. Epilepticki
napadaji predstavljaju stereotipne klinicke manifestacije pretjerane sinkrone, najcesce
samoograni¢avajuée, abnormalne elektricne aktivnosti neurona u mozdanoj kori u trajanju od
nekoliko minuta (1-3). Epilepsija u djece razlikuje se od epilepsije u odraslih prema klini¢kim
manifestacijama  epileptickih  napadaja,  prisutnosti  jedinstvenih  obrazaca u
elektroencefalogramu (EEG), etiologije te odgovora na antiepilepti¢ku terapiju. Zbog nezrelosti
mozga djeca su sklonija epileptickim napadajima, sa druge strane epilepticki napadaji u djece

¢esto imaju povoljniju prognozu za razliku od odraslih (4).

Epilepsije se prema klasifikaciji Internacionalne lige protiv epilepsije (ILAE) dijele na
generalizirane, ZzariSne, kombinirane generalizirane i ZzariSne te nepoznatog pocetka. U
generaliziranoj epilepsiji abnormalna elektri¢na izbijanja neurona difuzno zahvacaju citavu
mozdanu koru obije hemisfere mozga sa obi¢no poremecenom svijesti, dok zari$ni epilepticki
napadaji poc¢inju u odredenom Zari$tu mozdane kore te se kasnije mogu prosiriti kroz citavu
mozdanu koru, a svijet moZe biti odrZana ili suzena. Uzroci epilepsije su brojni te ih moZzemo

podijeliti na: strukturalne, genetske, infekcijske, metabolicke, imunoloske te nepoznate (1).

Epilepti¢ni sindromi definirani su karakteristicnom kombinacijom klini¢kih znacajki, znakova
i simptoma te elektroencefalografskih obrazaca, sa ¢estim poc¢etkom u djetinjstvu. Poznato je
vise od 20 epilepti¢nih sindroma, koji se ponasaju specifi¢nim okidac¢ima epileptickih napadaja,

dnevnim varijacijama napadaja, razli¢itom prognozom te karakteristicnim komorbiditetima.



Prema dobi pojavljivanja prvog epileptickog napadaja epilepti¢ni sindromi razvrstani su u
epilepticne sindrome novorodenacke dobi, dojenacke dobi, predskolske i Skolske dobi te
adolescencije i odrasle dobi. Jedan od bolje poznatih epilepti¢nih sindroma sa poéetkom u

dojenackoj dobi je i Dravet sindrom (1, 4).

Primjenom dijagnostickih algoritama u obradi novo dijagnosticiranih epilepsija, dvije treé¢ine
slu¢ajeva odmah nakon izvrSene dijagnostike pripisuje se specificnim epileptickim
sindromima, preostala tre¢ina dobiva svoju konac¢nu dijagnozu unutar dvije godine. Rana
dijagnoza i lijeenje epilepsije, u prvoj liniji farmakoterapijom antiepilepticima, mogu znatno

utjecati na klinic¢ki tijek i trajanje bolesti (3).

1.2.Dravet sindrom
Dravet sindrom rijedak je i1 tezak oblik tvrdokorne epilepsije karakteriziran pojavnoséu
razliCitih vrsta epilepti¢kih napadaja rezistentnih na lijecenje i loSom kognitivnom prognozom
te predstavlja 1% svih epilepsija dje¢je dobi (3). Doti¢ni sindrom je po prvi puta opisan od
strane francuske pedijatrice Charlotte Dravet 1978. godine kao teska mioklona epilepsija
dojenacke dobi, a porastom broja slucajeva 1 mogucnosti prepoznavanja njegovih specificnih
karakteristika od 1989. godine prepoznat kao specifi¢ni epilepti¢ni sindrom (5). Dravet sindrom
Smatra se rijetkom bolescu koja pogada 1 na 40 000 djece te predstavlja 7% svih teSkih oblika

epilepsije u djece do 3. godine zivota (6).

Epilepticki napadaji u Dravet sindromu tipi¢no poc¢inju u prvoj godini Zivota inae normalnog
djeteta te se nastavljaju kroz djetinjstvo u adolescenciju i odraslu dob. Pocetkom epileptickih
napadaja razvoj djeteta i EEG nalaz uredni su, a od druge godine Zivota dalje epilepticki
napadaji praceni su abnormalnim EEG nalazima te zastojem ili regresijom u razvoju, §to
progredira s dobi (6). Prvi epilepticki napadaj je naj¢esce klonicki, generalizirani ili zarisni,
pocinje izmedu 4 — 8 myjeseci prve godine zivota djeteta te je u 35% slucajeva posljedica

poviSene tjelesne temperature. Ovaj napadaj varijabilan je u svom trajanju, Cesto traje duze

2



vrijeme pa Cak 1 do 15 minuta te ima tendenciju prije¢i u epilepti¢ni status. U roku 2 tjedna do
2 mjeseca, prvom epilepticCkom napadaju slijedi niz novih ponavljajuc¢ih se epileptickih
napadaja koji su prema svojim karakteristikama naj¢es¢e hemiklonicki produljenog trajanja na
koje se moZe nastaviti epilepti¢ni status. Izmedu 1. 1 4. godine Zivota nastupa faza pogorSanja
epilepsije karakterizirana brojnim epileptickim napadajima razli¢itih vrsta, sve od mioklonickih
napadaja, atipicnog apsansa, kompleksnih ili jednostavnih zari$nih napadaja, generaliziranih
tonicko — klonickih, generaliziranih klonickih, do zarisnih epileptickih napadaja motornih ili
autonomnih komponenti, sa ili bez gubitka svijesti djeteta. Elektroencefalografski zapis u toj
fazi pokazuje nespecificnu epileptogenu aktivnost mozga. Zbog sve ucestalijih i ustrajnijih
epileptickih napadaja usporavanje psihomotornog razvoja djeteta i pad kvocijenta inteligencije
primjec¢uje se poslije 2. godine zivota te moze biti praeno poremecajima paznje,
hiperaktivnos$cu ili autistiénim znac¢ajkama. Usporavanje psthomotornog razvoja vidljivo je u
zastoju razvoja govora te grube 1 fine motorike. U neke djece prisutni su i odredeni neuroloski
problemi kao §to su poteskoce koordinacije, kretanja te problemi s neravnotezom, nespretnoscéu
1 hipotonijom. Razdoblje ucestalih epilepti¢kih napadaja i statusa te kognitivne, bihevioralne i
psihomotorne deterioracije traje do pete godine Zivota djeteta, nakon ¢ega slijedi stabilizacijsko
razdoblje obiljeZeno smanjenjem broja 1 tezine epilepti¢kih napadaja, koji se sada najcesce
pojavljuju nocu te poboljSanje psihomotornog i1 bihevioralnog razvoja, dok kognitivne

poteskoce perzistiraju (7, 8).

Kako epilepti¢ki napadaji u Dravet sindromu pocinju iznenada u prvoj godini Zivota u inace
normalnog 1 zdravog djeteta, smatra se da osim nekih potencijalnih okidac¢a poput poviSene
tielesne temperature, cijepljenja, fotosenzitivnosti, imunoloskog odgovora 1 okolisnih
¢imbenika, veliku ulogu u Dravet sindromu igraju upravo geneticki faktori. Pozitivnu obiteljsku
anamnezu na epilepsiju ili febrilne konvulzije ima 64% djece s Dravet sindromom. Cak 70 —

80% djece sa dijagnosticiranim Dravet sindrom ima mutaciju SCN1A gena, u vecini slucajeva



nastalom de novo. SCN1A gen nalazi se na 2. kromosomu te sadrzi genetski kod za stvaranje
proteina, koji formira o podjedinicu naponom reguliranih natrijskih kanala primarno prisutnih
na membranama ziv€anih stanica. Natrijski kanali imaju ulogu u generiranju i prenoSenju
elektricnih impulsa te isto tako utjeCu na stabilnost mozdanih stanica. Neadekvatno
funkcioniranje tih ionskih kanala moze posljedicno uzrokovati razliit spektar epilepticki
napadaja sve do Dravet sindroma, ali svaka mutacija SCN1A gena nece rezultirati Dravet
sindromom. U djece sa Dravet sindromom otkrivene su i mutacije nekih drugih gena poput
mutacija gena za gama-aminomasla¢na kiselina (GABA) receptor, mutacija gena za 9A
podjedinicu natrijskog kanala te mutacije SCN1B ili SCN2A gena (6, 9). Gubitak funkcije
naponom reguliranih natrijskih kanala smanjuje utok natrijskih iona u Ziv€ane stanice te
prenoSenje elektricnih impulsa 1 elektricnu podrazljivost GABAergi¢nih interneurona, Sto
stvara neravnotezu u omjeru izmedu ekscitacije 1 inhibicije u neuronskim krugovima te vodi do

generalne hiperekscitabilnosti i1 potencijalno epilepti¢kih napadaja (10).

Postavljanje dijagnoze Dravet sindroma nije jednostavno te prvenstveno temelji na
karakteristi¢noj klini¢koj slici kojom se prezentira pacijent. U svrhu §to ranije dijagnoze i
pravovremene adekvatne terapijske intervencije, predloZen je bio skup dijagnostickih kriterija
koji ukljucuju: pozitivnu obiteljsku anamnezu na epilepsiju ili febrilne konvulzije; negativnu
osobnu anamnezu djeteta na epilepsiju; pocetak epileptickih napadaja u prvoj godini zivota
djeteta u obliku generaliziranih ili unilateralnih klonic¢kih napadaja; sekundarno pojavljivanje
miokloni¢kih 1 parcijalnih epileptickih napadaja; u EEG — u vidljiva epilepticka aktivnost
mozga, fotosenzitivnost i fokalne anomalije mozga; zastoj u psihomotornom razvoju poslije
druge godine zivota djeteta; istovremeno pojavljivanje ataksije, piramidalnih znakova i
interiktalnog mioklonusa; rezistencija na antiepilepticku terapiju; nizak kvocijent inteligencije
te poremecaji osobnosti u svih djece pogodene Dravet sindromom (5). Nadalje, u dijagnostici

primjenjuje se i genetsko testirane na SCN1A mutaciju, a prema potrebi i testiranje na ostale



karakteristicne mutacije za Dravet sindrom. Neuroslikovnim metodama, kao S§to je
kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MRI), naj¢esce se dobije normalan
nalaz, 1 ako u rijetkim slucajevima MRI snimljen u fazi epileptickog napadaja pokazuje znakove

hipokampalne skleroze (7).

Jedna od karakteristika Dravet sindroma je rezistencija na antiepilepti¢ku terapiju. Za $to bolju
kontrolu epileptickih napadaja i Stetnih posljedica kojih oni donose, kombinacija
antiepileptickih lijekova smatra se najboljim rjeSenjem, i ako ni jedna terapija u potpunosti ne
moze posti¢i dugotrajne kontrole konvulzija. Profilaksa infekcija i hipertermije te primjena
ketogene dijete moze u neke djece pomoci u kontroli epileptickih napadaja. Poznato je da
antiepilepticke lijekove kojima je cilj djelovati na natrijske kanale, poput fenitoina,
karbamazepina, okskarbazepina, lamotrigina, potrebno je izbjegavati radi pogorSanja
epileptickih napadaja. Najucinkovitiji u lijecenju djece sa Dravet sindromom pokazali su se
valproat, stiripentol, topiramat, kalijev bromid, bezodiazepini, levetiracetam i drugi, odnosno

njihove kombinacije (5, 6).

Prognoza Dravet sindroma je u velikoj vecini slucajeva nepovoljna zbog epileptickih napadaja
rezistentnih na terapiju, koji prate pojedinca kroz cijeli zivot. Tipi¢no se tijekom zivota djeteta
napadaji pojavljuju u snu, na tjednoj ili mjese¢noj bazi u obliku kratkih afebrilnih kloni¢ko —
tonickih epileptickih napadaja. Epilepticki napadaji najceS¢e gube na svojoj ucestalosti 1 teZini
kako dijete raste, u nekim slucajevima 1 potpuno nestaju, ali najceS¢e u blazim formama
perzistiraju dozivotno. Opce poznata Cinjenica je da skoro svi pacijenti s Dravet sindromom
imaju odredeni stupanj mentalnog i neuroloSkog deficita te varijabilnu prisutnost ostalih
poteskoca koje prate Dravet sindrom, pa samo mali broj takve djece moze u buducnosti voditi
samostalan Zivot. Stopa smrtnosti u djece s Dravet sindromom je oko 15% te moze biti
uzrokovana iznenadnom neocCekivanom smrti u epilepsiji, kao posljedica teSkog oblika

epilepti¢nog statusa pracenog viseorganskim zatajenjem ili posljedica nesretnog dogadaja (11).



1.3.Pridruzeni poremecaji u Dravet sindromu
Dravet sindrom tipicno pocinje u prvoj godini zivota u inaCe zdravog djeteta urednog
psihomotornog i neuroloskog statusa, a zastoj ili regresija u razvoju vidljivi su tek nakon druge
godine Zzivota djeteta. Taj refraktoran oblik epilepsije karakteriziran je citavim nizom
komorbiditetnih teskoca, uklju¢uju¢i kognitivne, bihevioralne, psihijatrijske, motorne
poremecaje, poremecaje govora te oSte¢enje socioemocionalnih sposobnosti. Upravo
pridruzeni neuropsihijatrijski komorbiditeti predstavljaju najveci teret za obitelj i smanjuju
kvalitetu zivota. PridruZeni poremecaji u Dravet sindromu pokazuju svoju varijabilnost u broju,
vrsti 1 tezini, tako svaki pojedinac ima vlastiti profil komorbiditetnih teSkoca, koji se moze

mijenjati tijekom vremena (12).

Djeca koja boluju od Dravet sindroma imaju dakle poviSen rizik za brojne komorbiditetne
teSko¢e koje prate taj sindrom. Prema dostupnoj literaturi najcesce prisutni pridruzeni
poremecaji u Dravet sindromu su kognitivni poremecaji, problemi s govorom, motoricka
oSteCenja te bihevioralni poremecaji od kojih su naj¢e$¢i autizam 1 poremecaj paznje s

hiperaktivnoséu (ADHD) (13).

Prisutnost kognitivnih poremecaja jedan je od dijagnostickih kriterija Dravet sindroma. Zastoj
ili regresija kognitivnih sposobnosti i psihomotornog razvoja zapaza se nakon druge godine
zivota prethodno normalnog djeteta, koji boluje od doti¢nog sindroma, najesce u vidu
nesrazmjera izmedu mentalnog razvoja i kronoloske dobi djeteta. Deterioracija kognitivnih
funkcija najceS¢e progredira s dobi, a isto tako je u neke djece poslije 5 ili 6 godine Zivota
vidljiva 1 stagnacija daljnjeg kognitivnog oSteCenja. Intelektualna onesposobljenost prisutna je
u svih pacijenata s Dravet sindromom, pojavljuje u razli¢itim rasponima od najblazeg do
najtezeg oblika, a naj¢esce je umjerena ili teZza. Velika vecina djece ima poteskoce u specificnim
funkcijama mozga poput neispravne koherencije pokreta, poremecaje stereopsije, oStecenje

izvrS$nih funkcija mozga, poteSkoce verbalnog i vizualnog pamcenja te smanjene mogucnost



planiranja i kategorizacije. Smatra se da poremecaji pro - kognitivnih sposobnosti, pogotovo
vizualnih funkcija, koji su prisutni ve¢ u prvim mjesecima zivota djeteta, mogu prethoditi
regresiji odnosno zastoju kognitivnih funkcija ¢ak prije definitivne dijagnoze Dravet sindroma.
Prema tome uzrok kognitivne deterioracije u djece sa Dravet sindromom je svakako
multifaktorijalni, bitnu ulogu u tome imaju tako epilepticki napadaji (njihova frekvencija i
duzina trajanja) kao i mutacija gena za natrijske kanale. Istovremeno su s kognitivnom

deterioracijom Cesto prisutni bihevioralni poremecaji i poremecaji govora (14, 15).

Poremecaji govora i jezika opisivali su se ve¢ u prvim izvjes¢ima o Dravet sindromu kao jedni
od Cesto prisutnih komorbiditetnih teskoca. U djece koja boluju od tog sindroma primjeéuje se
kasniji razvoj govora te osSteCenja govora razliitog intenziteta, poput dizartrije 1 disfazije,
poremecaja u razumijevanju i primjeni jezika te poteskoc¢e u oralnim motornim vjestinama. U
zahvacene djece mogu biti prisutni poremecaji u pokretima Celjusti, jezika i usni tijekom

govora, moze biti prisuta i nekontrolirana salivacija (16, 17).

Potvrdeno je da bihevioralni poremecaji pokazuju odredenu povezanost s kognitivnom
deterioracijom. Oni u djece s Dravet sindromom ukljuc¢uju hiperaktivnost, poremecaj paznje,
otezanu koncentraciju, promjene raspolozenja, nagli temperament, suprotno ponasanje,
neprihvacanje promjena rutine, teSkoCe spavanja, povucenost, depresivno raspolozZenje,
anksioznost, nisko samopoStovanje, impulzivnost te autisticne znacajke ponasanja.
Bihevioralni poremecaji pokazuju visoku stopu ucestalost u oboljele djece, a najcesce prisutne
su autisticne znacajke ponaSanja, hiperaktivnost, poremecaj paznje, anksioznost 1 teSkoce u
slaganju s vrSnjacima. Prognoza bihevioralnih poremecaja je nesigurna, smatra se da teSkoce u
ponasanju poc¢inju u djecjoj dobi, plato dosegnu u adolescenciji, dok u odrasloj dobi pokazuju

tendenciju smanjivanja (18).

Poremecaj iz autisticnog spektra (PAS) i ADHD su najc¢eS¢e prisutni psihijatrijski poremecaji

u djece s Dravet sindromom. Ostale psihijatrijske dijagnoze poput anksioznog poremecaja,
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psihoze, depresivnog te opsesivno — kompulzivnog poremecaja, mogu biti prisutne u doti¢chom
sindromu. Djeca s teSkim oblicima epileptickih sindroma, kao Sto je Dravet sindrom, imaju
veliku moguénost obolijevanja od razli¢itih psihijatrijskih poremecaja, koji najcesce ostaju
neprepoznati i nedijagnosticirani, a znatno utje¢u na kvalitetu zivota pacijenta i njegove obitelji

(19).

Zastoj u razvoju motorickih funkcija pocinje tijekom prvih 6 godina Zivota djeteta s Dravet
sindromom i pogorsava se kako dijete raste. Poremecaji u motorickim funkcijama nastaju zbog
zastoja psihomotornih funkcija djeteta te ¢esto kronoloski prate kognitivnu deterioraciju, a uz
njih pojavljuju se i neke neuroloske poteskoce poput ataksije, mioklonusa i ekstrapiramidalnih
znakova. Brojna izvje$c¢a pokazuju zastoj u postizanju vjestina grube motorike, pogotovo nekih
funkcija koje predstavljaju prekretnice u razvoju djeteta kao §to su vjeStine samostalnog
sjedenja i hodanja. Osim vjestina grube motorike, znatno jace i ¢esce je zastoj vidljiv u finim
motori¢kim vjeStinama. PoteSko¢e u mobilnosti variraju intenzitetom, od blazim oblika sve do

potrebe za koriStenjem invalidskih kolica (20).

Komorbiditetne teSkoce u djece oboljele od Dravet sindroma brojne su, a najceS¢e su upravo
one koje znatno otezavaju Zivot pojedinca i njegove obitelji, dakle neuropsihijatrijske
poteskoce. Ostale komorbiditetne teSkoce ukljucuju jo§ prisutnost kardiovaskularnih bolesti,
dentalnih poremecaja, disautonomiju, poremecaje rasta i1 hranjenja te ucestalu prisutnost
infekcija. PoteSkoce koje prate Dravet sindrom znatno onesposobljuju pojedinca te ukazuju na
potrebu za stalnom brigom roditelja i sveobuhvatan pristup zdravstvenog sustava, koji se ne bi

trebao fokusirati samo na izolirano lijecenje epileptickih napadaja (12).



2. CILJEVI

Dravet sindromu pridruzen je cijeli niz neuropsihijatrijskih teSkoc¢a koje uz osnovnu bolest
takoder zahtijevaju lijeCenje. Oboljele osobe imaju povisen rizik za odredene pridruzene
teSkoce, a broj 1 intenzitet tih teSkoca varira individualno. Tako svaki pojedinac sa dijagnozom
Dravet sindroma ima specifi¢an profil asociranih teskoc¢a, promjenljiv s porastom dobi i trajanja

bolesti.

Dravet sindrom zahtjeva jasan multidisciplinarni pristup u lije¢enju usmjeren na zadovoljavanje
specificnih potreba oboljelih i njihove obitelji te iziskuje potrebu za odredivanjem profila

pridruzenih teskoca svakog pojedinca.

U svrhu pruzanja sveobuhvatne 1 cjelovite medicinske skrbi oboljelima od Dravet sindroma,
provelo se istrazivanje s ciljem ispitivanja specifi¢énih pokazatelja pridruzenih poremecaja u
Dravet sindromu, kako bi se dobio uvid u najc¢esée pridruzene poremecaje te odredio prioritet

u skrbi 1 lijecenju uskladeno potrebama pacijenta i obitelji.



3. ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno u Referentnom centru za epilepsije i konvulzivne bolesti razvojne
dobi, Zavoda za djecju neurologiju i djecju psihijatriju Klinike za pedijatriju KBC-a Rijeka te
u sudjelovanju sa udrugom Dravet sindrom Hrvatska, u razdoblju od godine dana (od svibnja

2018. do svibnja 2019. godine).

3.1.Ispitanici
U istrazivanje su uklju¢ena djeca/osobe sa postavljenom dijagnozom Dravet sindroma te
njihovi roditelji. Ukupno je, uz suglasnost, u istrazivanju sudjelovalo 19 djece/osoba s Dravet

sindromom te 21 roditelj.

3.2. Metode
Kao metoda istrazivanja koristio se novokreirani izvorni Dravet Asocirane Tesko¢e (DAT)
upitnik, prilog 1, koji ima za cilj obuhvatiti i prikupiti podatke o pridruzenim poremecajima u
oboljelih od Dravet sindroma, koje se odnose na ponaSanje, psihijatrijske poremecaje,

neurorazvojne, intelektualne, akademske, neuropsiholoske i psihosocijalne sposobnosti.

Skala procjene DAT upitnika obuhvaca 8 podrucja u kojima je moguce ocekivati 1 otkriti

postojanje teSkoca pridruzenih Dravet sindromu:

=

razina i tijek ranog razvoja;

2. razina funkcionalnosti u govoru, samozbrinjavanju, kretanju;

3. simptomi poremecaja u ponasanju,

4. dijagnoza psihijatrijskih poremecaja

5. intelektualni razvojni poremecaj (intelektualna onesposobljenost);
6. poremecaji ucenja;

7. specificne kognitivne teSkoce;
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8. funkcionalnost obiteljskih odnosa.

U skalu je osim usmjerenih pitanja na koje ispitanik odgovara sa da/ne ili nadopunjavanjem,
ukljucena i procjena intenziteta opterecenosti roditelja/obitelji na skali: 1-10, rangiranje
prioriteta prema prosudbi roditelja i otvoreno pitanje koje daje priliku za detekciju individualnih
posebnosti, a koje su moguci dodatni otezavajuci ¢imbenik u skrbi o osobi s Dravet sindromom.
Nadalje, za svako podrucje obuhvaéeno pitanjima o prisutnosti teSkoc¢a zasebnim se upitima
traze podaci o provedenosti procjene i dobivene podrske glede prisutnog problema te upit o

zelji roditelja za daljnjom podrskom i procjenom vezano za iznesene teskoce.

Prvi sklop pitanja obuhvaca razinu i tijek ranog razvoja djeteta/osobe s Dravet sindromom.
Prikupljaju se podaci o kronoloSkoj dobi (u mjesecima) pocetka nekih bitnih odrednica u
razvoju djeteta poput prvog smijeska, samostalnog sjedenja, hodanja bez pridrzavanja,
koriStenja rije¢i osim ,,mama‘“ i ,tata“, koriStenja reenica te usvajanja higijenskih navika
tijekom dana i tijekom noéi. Cinjenica da se neke od navedenih razina ranog razvoja jo$ nisu

dogodile posebno se obiljeZzava na za to naznaceno mjesto.

U drugom sklopu pitanja dobivaju se podaci o sadaSnjoj razini funkcionalnosti govora, dakle
da li je on fluentan, jednostavan ili neverbalan. Isto tako se ispituje razina samozbrinjavanja i

mobilnosti osobe oboljele od Dravet sindroma.

Tre¢i sklop pitanja odnosi se na ispitivanje prisutnosti nekih karakteristiénih simptoma
poremecaja u ponaSanju poput depresije, anksioznosti, sramezljivosti, promjena raspoloZenja,
agresivnih ispada, neprekidnog ponavljanja rijeci i fraza, slabog koristenja kontakta pogledom,
neslaganja sa vrSnjacima, repetitivnog ponasanja, teSkoca s hranjenjem 1 spavanjem te brojnih

drugih simptoma.

Prisutnost problema u ponasanju moze ukazivati na moguc¢u prisutnost odredenih psihic¢kih

poremecaja, pa se zato u Cetvrtom sklopu ispituje postojanje dijagnosticiranih psihijatrijskih
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poremecaja kao $to su PAS, ADHD, anksiozni poremecaj, depresivni poremecaj, opsesivno-

kompulzivni (OCD) te psihoti¢ni poremecaj.

U osoba s Dravet sindromom mogu postojati i teSkoce u opéem intelektualnom razvoju te se
zato peti sklop pitanja odnosi upravo na procjenu intelektualne onesposobljenosti. Pokusava se
prikupiti podatke o prolasku i rezultatu formalnog testa za procjenu inteligencije te dobiti uvid

o dojmu roditelja u vezi intelektualnih sposobnosti vlastitog djeteta.

Sesti sklop pitanja bavi se prisutno§éu poremecaja uéenja, odnosno problema u $koli u $kolske

djece. Ispituje se postojanje teskoca Citanja, pisanja, gramatike 1 matematike.

U sedmom sklopu dobivaju se podaci o teSko¢ama u specificnim funkcijama mozga kao $to su

pamcenje, paznja, obavljanje viSe zadataka istovremeno, izvr$ne vjestine 1 orijentiranost.

Zadnji, osmi sklop pitanja prikuplja podatke o funkcionalnosti obiteljskih odnosa, stupnju
opterec¢enja bolesnika, roditelja i obitelji bolesc¢u i pridruzenim poremecajima te odredivanje

prioriteta u zbrinjavanju komorbiditetnih teskoca.

3.3. Statisticke metode
Dobiveni podaci direktno su se unosili u dvodimenzionalnu tablicu u programu Excel 2016.
Dobiveni podaci deskriptivno su obradeni. Rezultati su prikazani za cijelu skupinu te posebno

za svako ispitivano podru¢je u realnom broju 1 postotnom udjelu.
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4. REZULTATI

4.1.0snovna obiljeZja ispitanika
U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 19 pacijenata kojima je bila postavljena dijagnoza Dravet
sindroma. Unutar ispitivane skupine je 10 (52,63%) muske djece i 9 (47,37%) zenske djece.
Raspon dobi ispitanika ukljucenih u istrazivanje je od 2 godine i 1 mjesec (25 mjeseci) do 32
godine i 5 mjeseci (389 mjeseci), od toga 9 (47,37%) ispitanika je predskolske dobi, 7 (36,84%)

osnovnoskolske dobi, 1 (5,26%) ispitanik adolescentne i 2 (10,53%) ispitanika odrasle dobi.

4.2.Razina i tijek ranog razvoja
Analizom bitnih odrednica ranog psihomotornog razvoja uoceno je da se prvi smijesak djeteta
pojavio u rasponu dobi od 1 — 36 mjeseci s prosjekom od 5,2 mjeseca. U rasponu od 5 — 30
mjeseci djeca su naucila samostalno sjediti, a prosjek njihove dobi kad su poceli samostalno
sjediti bio je 8,5 mjeseci. Djeca su naucila hodati bez pridrzavanja unutar 10 — 30 mjeseci svog
Zivota, u prosjeku je to iznosilo sa 16,6 mjeseci. Na pitanje kad su djeca pocela koristiti rijeci
osim ,,mama‘“ i ,,tata pokazalo se da je to bilo izmedu 8 — 60 mjeseci, s prosjekom dobi od 17,3
mjeseca, s tim da se u dvoje djece to do sad jos nije dogodilo. KoriStenje recenica od 2 rijeci ili
kratkih fraza pocelo je unutar 12 -36 mjeseci, prosje¢no 20 mjeseci, dok se u 5 osoba to jos nije
dogodilo. Cetvero djece nije jos usvojilo higijenske navike po danu, dok su ostali to nau¢ili u
rasponu dobi od 12 — 60 mjeseci s prosjekom od 32,7 mjeseci. Usvajanje higijenskih navika po
noci dogodilo se unutar 12 — 144 mjeseci djetetovog zivota, to prosjecno iznosi 48,3 mjeseci, a

u 6 osoba se to jos$ nije dogodilo.
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4.3.Razina funkcionalnosti u govoru, samozbrinjavanju i kretanju
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Broj ispitanika (%)

Neverbalan Jednostavan Fluentan

Govor

Slika 1. Raspodjela ispitanika u odnosu na razvijenu (dosegnutu) razinu govora

Fluentan govora razvijen je kod 27,8 % ispitanika, dok je u 50% dosegnuta razina jednostavnog

govora.
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Slika 2. Raspodjela ispitanika u odnosu na samostalnost u zbrinjavanju
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42,1% ispitanika potpuno je ovisnih o tudoj pomoci §to se tice zbrinjavanja, a 21,1% njih moze

se samostalno brinuti o sebi.
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Slika 3. Raspodjela ispitanika u odnosu na razinu mobilnosti (pokretljivosti)

Skoro polovica ispitanika (47,4%) ima neke poteskoce u mobilnosti; njih 31,6% potpuno je

mobilnih.

4.4 Poremecaji u ponasanju (bihevioralni poremecaji)

Tablica 1. Rezultati ispitivanja prisutnosti simptoma bihevioralnih poremecaja

SIMPTOMI DA/ N (%) NE / N (%)
Anksioznost 7 (36,8) 12 (63,2)
Depresivno raspoloZenje 7 (36,8) 12 (63,2)
Ekstremna sramezljivost 4(21,1) 15 (78,9)
Promjene raspolozenja 14 (73,7) 5 (26,3)
Agresivni ispadi 11 (57,9) 8(42,1)
Temper tantrumi (nekontrolirani izljevi 8 (42,1) 11 (57,9)
bijesa)
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Samoozljedivanje (udaranje, grizenje,
grebanje)

Izostanak ili kaSnjenje razvoja govora u
svrhu komunikacije

Neprekidno ponavljanje rijedi ili fraza

Slabo koriStenje kontakta pogledom
TeSkoce u slaganju s vr§njacima
Repetitivno (ponavljajuce) ponaSanje

Krutost ili nefleksibilnost glede obavljanja
stvari, neprihvaéanje promjena rutine
Pojacana aktivnost/hiperaktivnost

TeSkoce obracanja paZnje ili koncentracije
Nemir ili vrpoljenje

Impulzivnost (upadati u rije¢, ne ¢ekati na
red)
Teskoce s hranjenjem

TeSkoce s spavanjem

3 (15,8)
11 (57,9)

13 (68,4)
8 (42,1)
13 (68,4)
9 (47,4)

13 (72,2)

11 (57,9)
18 (94,7)
13 (68,4)

15 (78,9)

15 (78,9)

12 (63,2)

16 (84,2)
8 (42,1)

6 (31,6)
11 (57,9)
6 (31,6)
10 (52,6)

5 (27,8)

8 (42,1)
1(5,3)
6 (31,6)

4 (21,1)

4 (21,1)

7 (36,8)

Najcesc¢e prisutni simptomi poremecaja ponaSanja u ispitanika su teskoce obracanja paznje ili

koncentracije (94,7%), impulzivnost (78,9%), teskoce s hranjenjem (78,9%), promjene

raspolozenja (73,7%), krutost ili nefleksibilnost glede obavljanja stvari (72,2%), neprekidno

ponavljanje rijeci ili fraza (68,4%), teSkoce u slaganju s vr$njacima (68,4%) te nemir ili

vrpoljenje (68,4%).

Devet (47,4) ispitanika proslo je daljnju procjenu ili dobilo podrsku za teSko¢e u ponasanju, 16

(84,2%) njih Zeli daljnju procjenu i1 podrsku za doti¢ni problem.
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4.5.Psihijatrijski poremecaji

Psihoti¢ni poremecaj

OCD

Depresivni poremecaj
Anksiozni poremecaj
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Slika 4. Raspodjela ispitanika u odnosu na dijagnozu psihijatrijskih poremecaja

Najvise ispitanika ima dijagnosticiran poremecaj iz autisticnog spektra (PAS), to su tri osobe.

Vecina ispitanika nema dijagnosticiran ni jedan psihijatrijski poremecaj.

Ispitanici koji boluju od navedenih psihijatrijskih poremecaja su u 60% slucajeva dobili podrsku
ili prosli daljnju procjenu vezanu uz njihovu psihijatrijsku dijagnozu, a 80% ispitanika Zeli

daljnju podrsku ili procjenu vezano uz to.
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4.6.Intelektualni razvojni poremecaj

Intelektualno funkcioniranje
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onesposobljenosti inteligencije
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Slika 5. Raspodjela ispitanika u odnosu na zabrinutost u vezi intelektualne onesposobljenosti,
provedene formalne procjene inteligencije i Zelje za daljnjom procjenom i podrSkom zbog
intelektualne onesposobljenosti

Svi ispitanici izrazili su zabrinutost u vezi intelektualne onesposobljenosti svog djeteta te ih
94,7% zeli daljnju procjenu i podr§sku vezanu uz taj problem. Samo pet (26,3%) ispitanika

proslo je formalnu procjenu inteligencije.

Tablica 2. Rezultati ispitivanja testiranja formalne procjene inteligencije

Razina intelektualnog funkcioniranja Broj / ukupno ispitanika
Normalna intelektualna sposobnost (1Q > 80) 1/5
Grani¢na razina intelektualne sposobnosti (IQ 70 - 80) 1/5
Laka intelektualna onesposobljenost (1Q 50 - 69) 1/5
Umijerena intelektualna onesposobljenost (1Q 35 - 49) 2/5
Teza intelektualna onesposobljenost (IQ 21 - 34) 0/5
Teska intelektualna onesposobljenost (IQ < 20) 0/5
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Od ukupno pet ispitanika koji su prosli formalnu procjenu inteligencije, dvije (40%) osobe

pokazale su umjerenu intelektualnu onesposobljenost.

Dojam roditelja

® Normalne intelektualne
sposobnosti

® LakSa - umjerena intelektualna

onesposobljenost

u Teza - teSka intelektualna
onesposobljenost

Slika 6. Raspodjela ispitanika u odnosu na njihove intelektualne sposobnosti prema procjeni

roditelja

Devet (47%)

onesposobljenosti.

ispitanika,

ostavilo je dojam lakSe odnosno umjerene

4.7 Poremecaji ucenja

Tablica 3. Ispitanici u odnosu na teSkoce u Citanju, pisanju, gramatici i matematici

intelektualne

DA NE NIJE PRIMJENJIVO
(broj / ukupno (broj / ukupno (broj / ukupno
ispitanika) ispitanika) ispitanika)
Citanje 5/19 1/19 13/19
Pisanje 5/19 0/19 14/19
Gramatika 5/19 0/19 14/19
Matematika 6/19 0/19 13/19
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U vecine ispitanika procjena poremecaja u ucenju nije primjenjiva, dok ispitanici kod kojih je
procjena tih teSkoca bila moguca imaju poteskoce na svim ispitivanim podrucjima.
Poremecaji ucenja
Jeste 1i prosli procjenu/dobili podrsku

Jeste li imali individualiziran pristup/prilagoden

0,
program u $koli %

Zelite li daljnju procjenu/podrsku

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
m DA mNE

Slika 7. Raspodjela ispitanika u odnosu na pitanja o procjeni i podrsci te mogucnosti
individualiziranog pristupa u Skoli vezano uz poremecaje uc¢enja

Svi ispitanici dobili su dodatnu podrsku u skoli $to se ti¢e individualiziranog pristupa ili

prilagodenog Skolskog programa.

4.8.Specifi¢ne kognitivne teskoce

Tablica 4. Rezultati ispitivanja u odnosu na prisutnost specifi¢nih kognitivnih teSkoca

SPECIFICNE KOGNITIVNE TESKOCE DA (N/ %) NE (N /%)
Paméenje 11 (57,9) 8 (42,1)
Koncentracija 16 (84,2) 3(15,8)
»dual tasking*/“multi tasking* 12 (66,7) 6 (33,3)
Vizualno — prostorni zadaci 11 (57,9) 8(42,1)
Izvr$ne vjeStine (organiziranje, planiranje) 13 (72,2) 5(27,8)
Dezorijentiranost 11 (61,1) 7 (38,9)
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NajceSce prisutne specificne kognitivne teSkoce su poremecaji koncentracije (84,2%), te

izvrs$ne vjestine (72,2%).

Osam (42,1%) ispitanika dobilo je podrsku vezanu uz specificne kognitivne teskoce, njih 16

(84,2%) zeli daljnju podrsku ili procjenu vezano uz te teskoce.

4.9.Funkcionalnost obiteljskih odnosa

Tablica 5. Raspodjela ispitanika u odnosu na pitanja o funkcionalnosti obiteljskih odnosa te
mogucénosti 1 zelje za daljnjom procjenom i podrSkom

Pitanja DA (N / %) NE (N / %)
Ima li ikakvih problema sa samopostovanjem 5 (26,3) 14 (73,7)
Ima li ikakvih problema s vrlo visokom razinom stresa u 5 (26,3) 14 (73,7)
obitelji

Ima li ikakvih problema s vrlo visokom razinom stresa 4(21,1) 15 (78,9)

medu roditeljima koja vodi do znacajnih teSkoca u
medusobnom odnosu

Jesu li Vase dijete i/ili Vasa obitelj imali daljnju procjenu 2 (22,2) 7(77,8)
ili podrsku za to
Zelite li daljnju procjenu ili podrsku za to 7(77,8) 2 (22,2)

Vecina ispitanika (73,7%) nema problema s vrlo visokom razinom stresa u obitelji, isto tako

78,9% ispitanika izjavilo je da nema prisutne visoke razine stresa u odnosu izmedu roditelja.

77,8% ispitanika u kojih je prisutna vrlo visoka razina stresa u obiteljskim odnosima zeljelo bi

daljnju procjenu i podrsku vezano uz to.
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Razina opterecenosti
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Slika 8. Raspodjela ispitanika u odnosu na razinu opterecenosti bole$¢u prema brojéanoj skali

Sedam (36,8%) ispitanika, smatra da je obitelj izrazito mnogo opterec¢ena bole$¢u, odnosno

teSko¢ama koje prate Dravet sindrom.
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5. RASPRAVA

Dravet sindrom tezak je i tvrdokoran oblik epilepsije karakteriziran ne samo brojnim
epileptickim napadajima, nego i mnogim komorbiditetnim teSko¢ama c¢ije postojanje smo
potvrdili ovim istrazivanjem. Podaci prikupljeni od 19 osoba s postavljenom dijagnozom
Dravet sindroma ukazuju na postojanje brojnih komorbiditetnih teSkoca koje u pojedine osobe
variraju svojim intenzitetom 1 ucestaloS¢u te stvaraju potrebu za sveobuhvatnom i
individualiziranom medicinskom skrbi. Omjer izmedu Zzenskog i muskog spola iznosio je 1:1,1
u korist muskoga spola. Sli¢ni podaci dobiveni su i u studiji koju su proveli Brunklaus i
suradnici (21). Smatra se da Dravet sindrom ¢eSc¢e zahvaca djecake nego djevojcice, vidljivo u
brojnim studijama provedenoj na djeci koja boluju od doti¢nog sindroma, a §to mozemo

povezati sa podacima iz nase studije (22 - 24).

Dravet sindrom jedan je od najtezih oblika epilepti¢ne encefalopatije, a pojam epilepticna
encefalopatija prema ILAE terminologiji oznacava stanje, kod kojeg epilepticki napadaji mogu
doprinijeti teSkim kognitivnih 1 bihevioralnih ostecenjima, ¢ak 1 viSe od toga §to bi se moglo
ocekivati osnovnom patologijom, a oStecenja pogorsavaju se s viemenom. Smatra se da uCestala
1 jaka epileptiformna aktivnost mozga ometa razvoj djeteta, Sto se vidi u kognitivnom zastoju
ili regresiji, a ponekad je povezana i sa psihijatrijskim 1 bihevioralnim poremecajima. Tako

dijete, koje se je prije normalno razvijalo, sada po¢inje zaostajati (1).

U korelaciji s ostalim studijama (9, 25), odstupanja u psihomotornom razvoju bila su
primije¢ena u vecine djece ali u razli¢itim intenzitetima te najviSe istaknuta nakon druge godine
zivota. Samostalno sjedenje i hodanje bez pridrzavanja bili su svladani na adekvatnoj dobnoj
razini, $to nam pri¢a o relativno normalnom psihomotornom razvoju tijekom prve godine
zivota. VjeStinu koriStenja recenica od 2 rije€i ili kratkih fraza nije uspjelo svladati 5 osoba,

odgodeno je bilo i usvajanje higijenskih navika, pogotovo po no¢i, koje ¢ak u 6 oboljelih do
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sada nije bilo svladano. Ucinci epileptiformne aktivnosti na mozak u razvoju, pogotovo na
njegovu aktivnost i mogucénost trajnog Stetnog utjecaja, naravno nisu jos sasvim razjasnjeni.
Stvaran uzrok encefalopatije obi¢no je nepoznat; moze biti posljedica epileptickih napadaja ili
podlezeceg uzroka epilepsije ili kombinacija oba navedeno, Sto svakako treba biti predmet

daljnjih istrazivanja (26).

Jedna od Cestih karakteristika Dravet sindroma je i prisutnost kognitivne deterioracije razli¢itog
stupnja, §to je pokazala i ova studija gdje je ¢ak u 79% slucajeva prisutno ostecenje kognicije,
najces¢e procijenjeno kao lakSa do umjerena intelektualna onesposobljenost. Testovi za
formalnu procjenu inteligencije, kao dobar alat za odredivanje kvocijenta inteligencije, bili su
koriSteni samo u 5 osoba te su pokazali najéeScu prisutnost umjerene intelektualne
onesposobljenosti (IQ 35 — 49). De Lange i suradnici u svojoj studiji ukazali su na teSku
intelektualnu onesposobljenost u skoro polovice ispitanika, dok su nasi podaci pokazivali da
testom formalne procjene inteligencije teSka intelektualna onesposobljenost nije bila
registrirana, a prema procjeni roditelja teSka intelektualna onesposobljenost bila je prisutna
samo u 32% slucajeva (23). Kognitivna deterioracija u Dravet sindromu najceS¢e pokazuje

Siroki raspon svojih vrijednosti, a najéesce je upravo laksa do umjerena (14).

Istrazivanja koja nisu potvrdila korelaciju epileptickih napadaja s teZinom kognitivne
deterioracije, otvorila su vrata novim teorijama (27, 28). Nova saznanja prikupljena tijekom
brojnih istrazivanja pri¢aju o ulozi disfunkcije naponom reguliranih natrijevih kanala u
doprinosu pojave encefalopatije u Dravet sindromu. Tako se Dravet sindrom danas Cesto
spominje u kontekstu kanalopatije, a sve viSe istrazivanja pridodaje paznju SCN1A mutaciji.
Disfunkcija naponom reguliranih natrijevih kanala moze dovesti do poremecaja funkcije
neuronskih mreza, pojave tvrdokornih epilepti¢kih napadaja i komorbiditetnih teskoca, pa se
smatra se da varijabilnost pridruzenih komorbiditetnih teSko¢a ne moze biti isklju¢no posljedica

epileptickih napadaja, nego da ovdje svakako bitnu ulogu ima i kanalopatija naponom
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reguliranih natrijevih kanala. U istraZzivanju na mi$jim modelima, namjerna disfunkcija
natrijskih kanala nije dovela do pojave epileptickih napadaja ali je rezultirala kognitivnim i
drugim pridruzenim poremecajima, neovisno o prisutnosti epilepticke aktivnosti. Nadalje,
disfunkcija naponom reguliranih natrijevih kanala pokazala je utjecaj na funkciju prefrontalnog
korteksa, a smanjena elektricna podrazljivost GABA interneurona u prednjem mozgu

rezultirala je bihevioralnim i kognitivnim poremecajima (26).

Prisutnost oste¢enja specificnih kognitivnih funkcija bila je potvrdena u nekim studijama (29,
30), ukljucujuéi nasu studiju u kojoj su svi ispitanici imali poremecaj barem jedne od
specificnih kognitivnih funkcija, ¢esée vise njih, s najveCom ucestaloS¢u poremecaja
koncentracije (84,2%) 1 izvrS$nih vjestina (72,2%). Smatra se da jednu od klju¢nih uloga u
nastanku oStec¢enja specifi¢nih kognitivnih funkcija u Dravet sindromu ima poremecaj na razini
malog mozga, pogotovo zbog Ceste koegzistencije sa poremecajima motorike koji se pojavljuju
u doti¢énom sindromu. Smanjena elektri¢na podrazljivost inhibitornih Purkinjeovih stanica u
malom mozgu do koje navodno dovodi poremec¢aj na razini naponom reguliranih natrijevih
kanala rezultira brojnim komorbiditetima, uklju¢uju¢i vise kognitivne funkcije kao $to su
poremecaj paznje, pamcenje, izvrSne vjestine 1 ostali (29). Ricci 1 suradnici u svom istraZzivanju
predlazu teoriju vulnerabilnosti dorzalnog puta koji povezuje primarni vidni korteks sa
parijetalnim korteksom te prenosi informacije vezano uz vizualno — motoric¢ke i vizualno —
motorne sposobnosti, a oStecenje tih sposobnosti povezano je upravo s nezreloS¢u mozga
djeteta te posljedi¢no neadekvatnom obradom podrazaja u mozgu. Smatra se da su upravo ovi
poremecaji prvi koji se pojavljuju u djece s Dravet sindromom prije same dijagnoze i

potencijalni su prediktor ove bolesti (30).

Poremecaji uc¢enja prisutni su u svih pacijenata Skolske dobi, odnosno onih koji pohadaju neki
od oblika nastave, na svim ispitivanim podru¢jima (¢itanje, pisanje, gramatika, matematika) i
prate kognitivnu deterioraciju. Podaci ukazuju na to da vrlo malo (31,6%) oboljele djece pohada
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nastavu koja je u svim slucajevima individualizirana odnosno prilagodena djetetovim
potrebama. Battaglia i suradnici u svom istrazivanju potvrdili su da skoro svi, osim jedne osobe,
koji pohadaju nastavu imaju prilagoden edukacijski program (29). Detaljni podaci o
poremecajima vezanima uz ucenje, odnosno edukaciju, nisu bili pronadeni u studijama, Sto

iziskuje daljnja istrazivanja.

U osobe koja boluje od Dravet sindroma se nakon druge godine Zivota uz kognitivno opadanje
istodobno javljaju i brojni bihevioralni poremecaji. Epilepticki napadaji do sada smatrali su se
glavni uzrokom navedenih poremecaja, a danas je poznato da mutacija SCN1A gena takoder
moze ima odredeni utjecaj. Razlic¢ita ekspresija kognitivnin i bihevioralnih te drugih
komorbiditetnih teSkoca potencijalno moze biti posljedica smanjenje ekcitabilnosti razli¢itih
vrsta GABAergi¢nih neurona ili pak posljedica razli¢itih vrsta mutacija. Odredenih dio moguce
etiologije bihevioralnih i kognitivnih poremecaja pripisuje se i disfunkciji malog mozga, a ne
izuzima se ni utjecaj antiepilepticke polifarmacije na mozak u razvoju. No nepoznavanje to¢nog
uzroka otvara moguénost novih istrazivanja u tom smjeru (14). Istrazivanje koje su proveli
Ragona 1 suradnici pokazuje Saroliku sliku bihevioralnih poremecaja, ukljucujuci
hiperaktivnost, poremecaj paznje, iritabilnost, agresivno raspolozenje i promjene raspoloZenja
(31). U naSem ispitivanju najviSe oboljelih pokazivalo je teSkoce obracanja paznje ili
koncentracije (94,7%), impulzivnost (78,9%) 1 promjene raspolozenja (73,7%), Sto se podudara
s saznanjima da su u djece s Dravet sindromom viSe izrazena pojacana aktivnost i impulzivnost

nego autisticni profil ponasanja (32).

Hiperaktivnost s poremecajem paznje i poremecaj iz autisticnog spektra smatraju se najces¢im
psihijatrijskim poremecajima prisutnih u Dravet sindromu (33). Sli¢ne podatke imamo 1 iz naSe
studije gdje mali broj ljudi kojima je bio dijagnosticiran psihijatrijski poremecaj spada u grupu
PAS ili ADHD. Podaci iz ostalih istrazivanja pokazuju prisutnost PAS u 34% slucajeva i

ADHD u 20% pacijenata (13). Definitivan uzrok nastanka psihijatrijskih poremecaja josS uvijek
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ostaje nepoznat, ali istrazivanje koje su proveli Maeda i suradnici pri¢a o moguc¢oj ulozi SCN1A
mutacije koja bi mogla dovesti do promjena u dopaminskom sustavu te doprinijeti pojavi

psihijatrijskih poremecaja u Dravet sindromu (34).

Ispitivanjem dosegnute razine govora pokazalo se da ¢ak polovica ispitanika upotrebljava u
svojoj komunikaciji jednostavan govor, a u samo 22,2% oboljelih govor je neverbalan. Isto
tako, ispitivanje Turner i suradnika pokazalo je da najvise ispitanika (75%) koristi govor u svrhu
komunikacije, koji je u 69,2% slucajeva blago do umjereno poremecen. Nadalje, neverbalna
razina govora je u toj istoj studiji prisutna u 25% bolesnika, $to je slicno nasim podacima.
Natrijski kanali regulirani naponom, koje kodira SCN1A nadeni su u podru¢jima mozga
odgovornih za govor i jezik, pa tako gubitak podrazljivosti GABAegi¢nih neurona uzrokovan
SCNI1A mutacijom mogao bi rezultirati poremecajima govora i jezika vidljivih u Dravet
sindromu. Mogucée je da su i odredene strukturne promjene u podru¢jima mozga odgovornih za
govor i jezik jedan od uzroka poremecaja govora i jezika (35). Nova saznanja pri¢aju i o

potencijalnoj ulozi malo mozga u nastanku poremecaja govora (29).

TeSkoce u mobilnosti razli¢itog stupnja karakteristi¢no se javljaju u Dravet sindromu 1 to ve¢ u
najranijoj fazi bolesti, te prema podacima zahvacaju ¢ak 79% djece (23). De Lange i suradnici
objavili su podatke koji ukazuju na to, daje samo mali broj ispitanika od 5% bio potpuno
nemobilan, teZe poteskoce nadene su u 14% pacijenta, 21% njih bilo je potpuno mobilno, 60%
imalo je neke poteskoce u mobilnosti (13). Nasi podaci pokazuju sli¢nu raspodjelu, a najvise
ispitanika je isto tako svrstano u grupu bolesnika s nekim teSko¢ama u mobilnosti. Nastanak tih
teSkoca jo$ uvijek je nejasan; moZe nastati kao posljedica epileptickih napadaja, SCN1A

mutacije ili biti uzrokovana antiepileptickim lijekovima (13, 25).

Zavisnost o tudoj pomoc¢i Cesta je znacajka Dravet sindroma. Nasi podaci pokazuju da je ¢ak
42,1% oboljelih potpuno zavisno o tudoj pomo¢i. Sli¢na saznanja dobivena su i u nekim drugim

studijama, gdje je ¢ak 54,2% ispitanika potpuno zavisno o drugima (36).
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Sto se ti¢e funkcionalnosti obiteljskih odnosa rezultati su pokazali da veéina roditelja ne
primjecuje veliku razinu stresa u obitelji ili u odnosu medu njima 1 partnerom, no razina
opterecenosti obitelji zbog same bolesti je visoka, Sto stvara potrebu za dodatnom podrskom
vezano uz to. Opcenito potreba roditelja za dodatnom podrSkom i procjenom vezano uz
komorbiditetne teSkoce, visoka je, no vecina njih nema zadovoljavaju¢u sustavnu podrsku i
pomo¢ u svezi ranog prepoznavanja i tretmana pridruzenih teSkoca. Smatra se da Dravet
sindrom znacajno utjece na sve aspekte obiteljskog Zivota, a pogotovo na odnose unutar obitelji
izmedu partnera i ostale djece. Istrazivanja pokazuju da ¢ak vise od polovice partnerskih odnosa
optere¢eno je ovom boles¢u, dok odnosi izmedu brace i/ili sestara i oboljelog djeteta mogu
istovremeno biti 1 pozitivni 1 negativni. Otvara se potreba za §to ranijom i boljom podrSkom
oboljelima i njihovoj obitelji sa strane zdravstvenih djelatnika i ostale drustvene zajednice koja

bi potencijalno mogla smanjiti stres i optere¢enost unutar obitelji (37).
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Dravet sindrom pracen je Citavim nizom komorbiditetnih teskoca: kognitivnih,
ponasajnih, obrazovnih, psihosocijalnih 1 psihijatrijskih.

e Stvaran uzrok pridruzenih teSkoca nije poznat, no smatra se da odredenu ulogu u tome
imaju epilepticki napadaji, mutacija SCN1A gena i antiepilepticka terapija.

e Dravet sindrom ¢esc¢e se javlja u djecaka nego u djevojcica s omjerom 1,1:1.

e Psihomotorni razvoj oboljele djece normalan je do druge godine zivota, nakon toga
razvoj se usporava, sto se vidi u usporenom svladavanju Koristenja recenica od 2 rijeci
ili kratkih fraza i usvajanja higijenskih navika.

e Kognitivna deterioracija najéeS¢e se procjenjuje kao lakSa do umjerena intelektualna
onesposobljenost (1Q 35 — 49).

e Ostecenje specificnih kognitivnih funkcija najces¢e je vidljivo kao poremecaj
koncentracije (84,2%) 1 izvr$nih vjestina (72,2%).

e Poremecaji ucenja u sve djece zahtijevaju individualno prilagoden nastavni program.

e Bihevioralne poremecaji naj¢eSce se olituju kao poremecaj obracanja paznje ili
koncentracije (94,7%), impulzivnost (78,9%) i promjene raspolozenja (73,7%).

e PAS i ADHD najcesci su psihijatrijski poremecaji u Dravet sindromu.

e Polovica oboljele djece u komunikaciji koristi jednostavan govor.

e 47,7% oboljelih ima neke poteskoce u mobilnosti.

e Oboljeli su najcesce potpuno ili djelomicno ovisni o tudoj pomo¢i u zbrinjavanju.

e Visoka razina opterecenosti obitelji boleS¢u otvara potrebu za zadovoljavajucom
sustavnom podrSkom i pomoc¢i U Svezi ranog prepoznavanja i tretmana pridruzenih

teSkoca te sveobuhvatnu 1 individualiziranu medicinsku skrb.
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7. SAZETAK

UVOD: Dravet sindrom rijedak je i tezak oblik tvrdokorne epilepsije karakteriziran pojavnoséu
razli¢itih vrsta epilepti¢kih napadaja koji tipi¢no pocinju u prvoj godini Zivota inac¢e normalnog
djeteta. Karakteristi¢no se nakon druge godine zivota javlja zastoj u psihomotornom razvoju i
cijeli niz komorbiditetnih teskoc¢a: kognitivnih, ponasajnih, obrazovnih, psihosocijalnih i

psihijatrijskih, a koje mogu predstavljati za obitelj najve¢i teret bolesti.

CILJ: Ispitati specificne pokazatelje pridruzenih poremecaja u Dravet sindromu, kako bi se
dobio uvid u najéesée pridruzene poremecaje te odredio prioritet u skrbi i lije¢enju uskladeno

potrebama pacijenta i obitelji.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanju koje se provelo se u Referentnom centru za epilepsije
1 konvulzivne bolesti razvojne dobi, Zavoda za dje¢ju neurologiju i dje¢ju psihijatriju Klinike
za pedijatriju KBC-a Rijeka, sudjelovalo je 19 ispitanika s Dravet sindromom. U ovu svrhu
koristio se novokreirani izvorni DAT (Dravet Asocirane TeSkoce) upitnik kojim se obuhvatilo

i prikupilo podatke o pridruzenim poremecajima u oboljelih od Dravet sindroma.

REZULTATI: Zastoj u psihomotornom razvoju primijec¢en je nakon druge godine Zivota. 50%
oboljelih koristi jednostavan govor, 42,1% potpuno je zavisno o tudoj pomoc¢i, 47,4% ima neke
poteskoce u mobilnosti. Teskoce obrac¢anja paznje (N=18) 1 impulzivnost (N=15) najces¢i su
bihevioralni poremecaji. Prisutni psihijatrijski poremecaji su PAS i ADHD. Najcesce je
prisutna laksa do umjerena intelektualna onesposobljenost, dok svi imaju poteSkoce u ucenju.
Poremecaji koncentracije (84,2%), izvrSne vjestine (72,2%), najcesée su specificne kognitivne

teSkoce. Prisutna je izrazita opterecenost obitelji bolescu.

30



ZAKLJUCAK: Potvrdila se prisutnost cijelog niza pridruzenih teskoca, razli¢itog intenziteta i
karakteristika, koje zahtijevaju sveobuhvatnu i cjelovitu medicinsku skrb oboljelih od Dravet

sindroma.

KLJUCNE RIJECI: Dravet sindrom, komorbiditeti, neuropsihijatrijske teskoée
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8. SUMMARY

INTRODUCTION: Dravet syndrome is a rare form of severe epilepsy characterized by a variety
of epileptic seizures that typically occur during the first year of life in children with no pre-
existing developmental impairments. Developmental delay becomes apparent within the second
year of life and it is followed by multiple comorbid disorders: congenital, behavioural,

educational, psychosocial and psychiatric, that are a significant burden for the families.

AIM: To examine specific indicators of disorders associated with Dravet syndrome in order to
get the insight of the most common specific comorbid disorders and to prioritize care and

treatment aligned with patient and family needs.

PARTICIPANTS AND METHODS: In the research that took place in Clinical Hospital Centre
of Rijeka, the Paediatric Clinic, Division of Paediatric Neurology and Paediatric Psychiatry,
Reference Centre for Epilepsy and Convulsive Diseases of Developmental Age, participated 19
patients with Dravet syndrome diagnosis. For this purpose, DAT (Dravet Associated Disorders)
questionnaire was formed to implicate and collect data of disorders associated with Dravet

syndrome.

RESULTS: The psychomotor development is slower from the second year of life on. 50% of
participants is using simple language for communication, 42,1% are entirely dependent on
someone else's help, 47,4% have some mobility issues. Difficulties of paying attention (N=18)
and impulsiveness (N=15) are the most common behavioural disorders. Present psychiatric
disorders are autism spectrum disorder and ADHD. Cognitive disability is between mild and
moderate, with all children having educational problems. Concentration issues (84,2%) and
executive skills (72,2%) are most commonly observed specific cognitive skill disorders. In most

cases the disease is a significant burden for the families.
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CONSLUSION: The presence of numerous comorbid disorders various by its intensity and
characteristics was confirmed in this research, which require complete and comprehensive care

of patients with Dravet syndrome.

KEY WORDS: Dravet syndrome, comorbidities, neuropsychiatric disorders
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11. PRILOZI

11.1. Prilog 1: DAT (Dravet Asocirane Teskoc¢e) upitnik

DRAVET ASOCIRANE TESKOCE - DAT skala procjene

Dravet sindromu pridruzen je niz neuropsihijatrijskih poremecaja koje skra¢eno nazivamo
DAT (Dravet — Asocirane — Teskoce). Sve osobe oboljele od Dravet sindroma imaju povisen
rizik za neke od navedenih teskoc¢a. U nekih ¢e se osoba sa Dravet sindromom javiti manji
broj poremecaja, dok ¢e se kod drugih javiti vise njih. Zbog toga ¢e svaka osoba s Dravet
sindromom imati svoj vlastiti DAT profil i taj se profil moZe mijenjati tijekom vremena.

Ova je ceklista sastavljena kao pomo¢ klinickim timovima, osobama s Dravet sindromom i
njihovim obiteljima za:

a) provjeru postojanja DAT prilikom svakog posjeta lijecniku i

b) ukazivanje na prioritete u skrbi i lije€enju — Sto uciniti slijedece.

Upute za uporabu

DAT skalu procjene treba ispuniti klini¢ar s potrebnim znanjem i iskustvom vezanim uz
Dravet sindrom, u partnerstvu s osobom oboljelom od Dravet sindroma ili njezinim
roditeljima/skrbnicima.

Ispunjavanje traje oko 10 minuta.

Kod pitanja na koja osoba s Dravet sindromom odgovori s DA, klinicar treba ispitati problem
dovoljno detaljno da moze donijeti odluku o daljnjem postupku procjene ili lijecenja.

Potrebno je ispuniti odgovore na sva pitanja.

Podaci o intervjuu:

Ime i prezime osobe s Dravet sindromom :

Datum rodenja: dd/mm/gg

Dob:
Ime i prezime intervjuera: Datum ispitivanja:
Ime i prezime intervjuiranog: (osobno/roditelj/skrbnik/ostalo)
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Pocénimo

Kao Sto znate, vecina ljudi s Dravet sindromom ima poteSko¢a u uc¢enju, ponasanju,
mentalnom zdravlju, specificnim aspektima razvoja itd. Koristit ¢emo ovu ¢eklistu kako
bismo provjerili javljanje ovih vrsta teskoca.

Postavit ¢u Vam/Ti veci broj pitanja. Neka ¢e biti bitna, a neka za Vas/Tebe nece uopce biti
bitna. Samo odgovorite najbolje §to mozete. Na kraju intervjua ¢e se provjeriti postoje li jos
neke dodatne poteskocée koje nismo spomenuli.

Intervju s roditeljima/skrbnicima osobe s Dravet sindromom, pocnite s 1. pitanjem.

Kada provodite ¢eklistu s osobom s Dravet sindromom, pocnite s 3. pitanjem.

1. Pocinjemo s podacima o razvoju (ime osobe s Dravet sindromom) da bismo dobili

uvid o razini i tijeku razvoja. U kojoj je dobi (ime osobe s Dravet sindromom) bio/bila

kada je poceo/la

Dob Nije se jo$ dogodilo

a) smijesiti se po O O
prvi put

b) samostalno O O
sjediti

¢) hodati bez O O
pridrZzavanja

d) Koristiti rijeci O O
osim ,,mama*“ |
Htata®

e) koristiti O O
recenicu od 2
rijedi ili kratke
fraze

f) usvojio O O
higijenske
navike tijekom
dana (nije
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9)

trebao pelene po
danu)

usvojio O O
higijenske

navike po no¢i

(bio bez pelena

po noci)

2. Kaoja je (ime osobe s Dravet sindromom) sadasnja razina (molimo oznaditi)

a) Govora Oneverbalan  Ojednostavan O fluentan
jezik
b) Samozbrinjavanja Covisan o Oima neke [neovisan
drugima vjestine brige
0 sebi
¢) mobilnosti Oinvalidska ~ Ctrebapuno  Clneke Cpotpuno
(pokretljivosti) kolica pomodi poteskode mobilan

3. Razgovarat ¢emo o ponasanjima koja zabrinjavaju Vas ili druge osobe. Je li (ime
osobe s Dravet sindromom) ikada imao/ima poteSkoca s i¢im od slijedeceg:

a)

b)

f)

NE DA
anksioznost O O
depresivno raspoloZenje O O
ekstremna sramezZljivost O O
promjene raspoloZenja O (|
agresivni ispadi O O
temper tantrumi (nekontrolirani izljevi O O

bijesa)
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9)

h)

)

K)

samoozljedivanje, kao udaranje, grizenje,
grebanje samog sebe

izostanak ili kaSnjenje razvoja govora u
svrhu komunikacije

neprekidno ponavljanje rijedi ili fraza

slabo koriStenje kontakta pogledom

teSkoce u slaganju s vr$njacima

repetitivno (ponavljajuce) ponasanje, kao
ponavljati stalno istu radnju iz pocetka

m) krutost ili nefleksibilnost glede obavljanja

p)

a)

stvari ili neprihvaéanje promjena rutine

pojacana aktivnost/hiperaktivnost, kao biti
stalno u pokretu

teSkoce obradanja paznje ili koncentracije

nemir ili vrpoljenje kao vrtjeti se, meskoljiti

impulzivnost, npr. upadati u rijec, ne ¢ekati
na red

teSkoce s hranjenjem, npr. jesti previSe ili
premalo, jesti neuobicajene stvari
teSkoce sa spavanjem, kao problemi s
zaspivanjem ili budenjem

Ako je odgovor na ijedno od gore navedenih
pitanja DA:
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Jeste li prosli daljnju procjenu ili dobili podrsku ONE CODA
za taj problem?

Zelite li daljnju procjenu ili podriku za to? ONE CODA

4. Problemi u ponaSanju mogu ukazivati na mogucu prisutnost odredenih psihickih

poremecaja. Ima li /je li (ime osobe s Dravet sindromom) ikada dobio dijagnozu:

NE DA
a) poremecaj iz autisticnog spektra (PAS), O O
ukljucujudi autizam, Aspergerov sindrom
b) poremecaj paznje hiperaktivni poremecaj O O
(ADHD)
c) anksiozni poremecaj, uklju¢ujuéi panicni O O
poremecaj, fobiju, separacijski anksiozni
poremecaj
d) depresivni poremecaj
e) opsesivno-kompulzivni poremecaj
f) psihoti¢ni poremecaj, uklju¢ujuci shizofreniju O O
Ako je odgovor na ijedno od gore navedenih pitanja DA:
Jeste li prosli daljnju procjenu ili dobili podrsku za taj CONE DA
problem?
Zelite li daljnje procjenu ili podrsku za to? CINE CODA

5. Medu osobama s Dravet sindromom mogu postojati znacajne teSkoce u opéem
intelektualnom razvoju, mogu imati ,,intelektualnu onesposobljenost*.

a) Jeste li ikada bili zabrinuti za (ime CONE ODA
osobe s Dravet sindromom) u vezi
toga?
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b) Je li (ime osobe s Dravet sindromom)
ikada imao formalnu procjenu
inteligencije 1Q tipom testa od strane
stru¢njaka?

Ako je odgovor DA, §to je rezultat pokazao?

¢) Kaoji je vas dojam o (ime osobe s
Dravet sindromom) intelektualnim
sposobnostima?

d) Zelite li daljnju procjenu ili podriku
za to?

LINE LIDA

O Normalne intelektualne
sposobnosti (1Q >80)

[0 Graniéna razina intelektualne
sposobnosti (1Q 70-80)

[ Laka intelektualna
onesposobljenost (1Q 50-69)

0 Umjerena intelektualna
onesposobljenost (1Q 35-49)

[Teza intelektualna
onesposobljenost (1Q 21-34)

[ Teska intelektualna
onesposobljenost (1Q <20)

O normalne intelektualne
sposobnosti

[ laksa - umjerena intelektualna
onesposobljenost

[ teza - teSka intelektualna
onesposobljenost

LINE CIDA
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6. Mnoge od osoba s Dravet sindromom tijekom Skolske dobi imaju probleme u skoli.
[Za one skolske dobi]: Je li (ime osobe s Dravet sindromom) imao/la ili ima teskoca s
i¢im od navedenog:

[Za one starije od Skolske dobi]: Je li (ime osobe s Dravet sindromom) imao/la ili ima
teskoca s i¢im od navedenog:

NIJE NE DA

PRIMJENJIVO
a) cCitanje O O O
b) pisanje O O (|
c) gramatika O O O
d) matematika O O O

Ako je odgovor na ijedno od gore navedenih pitanja DA:

Je li (ime osobe s Dravet sindromom) imao/la daljnju ONE ODA
procjenu ili podrsku za to?

Je li (ime osobe s Dravet sindromom) imao/la dodatnu ONE ODA
podrsku u Skoli poput individualiziranog pristupa ili
prilagodenog programa?

Zelite li daljnju procjenu ili podriku za to? CONE CODA

7. Vecina osoba s Dravet sindromom ima neke teskoc¢e u pojedinim specificnim
funkcijama mozga. Ima li (ime osobe s Dravet sindromom) teSkoc¢a s i¢im od

navedenog:
NE DA
a) pamcenje, npr. prisje¢anje dogadaja koji su se O O
dogodili
b) pazZnja, kao dobra koncentracija, nije mu/joj O O
lako omesti pozornost
C) .dual-tasking*“/“multi-tasking*, kao obavljanje O O

2 zadatka istovremeno
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d) Vizualno-prostorni zadaci, npr. slaganje puzli O O
ili slaganje kocaka

e) izvrSne vjeStine, kao organiziranje, planiranje, O O
fleksibilno razmisljanje
f) dezorijentiranost, npr. ne zna datum ili mjesto O O

gdje se nalazi

Ako je odgovor na ijedno od gore navedenih pitanja DA:

Je li (ime osobe s Dravet sindromom) imao/la ili ima CONE DA
daljnju procjenu ili je dobivao /la ili dobiva podrsku za to?

Zelite li daljnju procjenu ili podriku za to? CONE CODA

8. Osim do sada spominjanih mogucih teSkoca, Dravet sindrom moze imat veliki utjecaj
na zivot ¢ovjeka i na druge nacine. Ima li (ime osobe s Dravet sindromom) ikakvih
problema s:

NE DA

a) niskim samopouzdanjem

b) vrlo visokom razinom stresa u obitelji, npr. izmedu
brace i sestara

c) vrlo visokom razinom stresa medu roditeljima koja O O
vodi do znacajnih teSko¢a u medusobnom odnosu

Ako je odgovor na neSto od navedenog DA:

Jesu li (ime osobe s Dravet sindromom) i/ili Vasa obitelj CONE ODA
imali daljnu procjenu ili podrsku za to?

Zelite li daljnju procjenu ili podriku za to? CONE CODA

9. Sveukupno gledaju¢i, u kojoj su mjeri sve gore razmatrane teSkoce zamarale,
zabrinjavale ili Zalostile Vas/dijete/obitelj?

Nisu nimalo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Izrazito
mnogo
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10. Od svih gore navedenih tegoba, koji su vasi prioriteti kojima se treba prvo posvetiti?

11. Imate li joS nekih briga u vezi DAT-a za (ime osobe s Dravet sindromom) koje nisu
spomenute ceklistom?

LINE LIDA

Ako DA, molim vas navedite o kojim se to brigama radi:

Hvala!

12. Intervjuerova prosudba o utjecaju/teretu na pojedinca/dijete/obitelj. Skala 1-10

Nimalo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Izrazito mnogo
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