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Dravets syndrom er en sjalden genetisk epilepsiform,
som kan forveksles med feberkramper

Katrine Marie Harries Johannesen & Maria Bergkvist Hansen

Dravets syndrom er et epilepsisyndrom, der begynder

KASUISTIK i forste levear og er karakteriseret ved gentagne poly-
Padiatrisk Afdeling, morfe kramper, der ofte er langvarige, og patienterne
Naestved Sygehus responderer dérligt pd seedvanlig antiepileptisk be-
handling [1-3]. Syndromet blev forst beskrevet i
Ugeskr Leeger 1978 af Charlotte Dravet [2], og forveksles ofte med
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SYGEHISTORIE
Efter en ukompliceret graviditet fgdtes to monozy-
gote tvillingedrenge i uge 37 + 6. Fodselsvagten var
3.180 g og 2.840 g. Tvillingerne var ikke disponerede
for epilepsi og havde to raske storebrgdre.
Tvillingerne fik febrile kramper, da de var fem
méneder gamle. Dette tolkedes initialt som feber-
kramper, trods varigheden (20 min). Pga. langvarige
kramper henvistes brgdrene dog til elektroencefalo-
grafi (EEG), hvor man fandt normale forhold. Begge
tvillinger fik igen langvarige kramper, nu afebrile.
Dette tolkedes som epilepsi, og der blev pabegyndt be-
handling med valproat i relevante doser. Tvillingerne
fik dog stadig kramper under valproatbehandlingen
og reagerede kun ganske lidt pd gentagne gange be-
handling med stesolid, de fik derfor flere gange lang-
varige kramper, herunder tre gange status epilepticus.
Tvillingerne blev henvist til Epilepsihospitalet
Dianalund. En urinmetabolisk screening viste nor-
male forhold. Under udredningen pé Epilepsihospi-
talet Dianalund fik tvillingerne diagnosen Dravets
syndrom og en SNC1A-mutation. Man pdbegyndte
behandling med stiripentol som fast behandling sam-
men med valproat og midazolam som anfaldsbry-
dende behandling. Stiripentolbehandling blev pdbe-
gyndt i maj 2013, og kun tvilling B havde derefter et
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Tvillingedrenge med
sjeelden epilepsiform.
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enkelt krampeanfald. Deres udvikling var herefter
normal.

DISKUSSION

Dravets syndrom mistolkes hyppigt som feberkram-
per, da epilepsien ofte er febersensitiv [1-3]. I tilfal-
dene i sygehistorien blev anfaldene ogsa initialt
tolket som feberkramper. Sygdommen skyldes over-
vejende en mutation i SCN1A, der koder for en natri-
umkanal [2-4]. 90% af disse mutationer er nyopsta-
ede [5]. Incidensen er formentligt mindre end 1 pr.
40.000 [4]. Ikke alle patienter har den pagaldende
mutation, enkelte har andre kendte mutationer [2-4].
Mutationen har ikke indflydelse pa feenotypen.

Generelt geelder det, at patienterne er raske.
Anfaldene begynder for etérsalderen. Primeert drejer
det sig om kloniske kramper eller generaliserede to-
nisk-kloniske kramper i opstartsfasen, og derefter ud-
vikler de sig til generaliserede tonisk-kloniske anfald,
der bliver tiltagende terapiresistente. Anfaldene pro-
vokeres ofte af temperaturstigning. Mental retarde-
ring er ikke evident ved anfaldenes start, men viser
sig efterhdnden. Resultaterne af EEG er initialt nor-
male, men derefter udvikles generaliserede spike-
wave- eller poly-spike-komplekser [2, 3], dette er dog
ikke specifikt for Dravets syndrom. Hos tvillingerne i
sygehistorien var der séledes en klassisk sygehistorie
med ovenstaende karakteristika.

I 1pbet af andet levear bliver udviklingen forsin-
ket, sdledes at bgrn med Dravets syndrom gér en
smule senere end normalt og har forsinket tale [5].
Langtidsprognosen er generelt darlig med intellektu-
elle vanskeligheder og fortsatte kramper hos langt de
fleste patienter. Nedsat intellekt varierer fra alvorligt
nedsat hos 50% til moderat nedsat hos 25% og mildt
nedsat hos 25%. Enkelte patienter har normal intelli-
gens. Der ses bedre prognose hos de bgrn, der far feer-
rest status epilepticus-episoder og fortsat har normalt
EEG [3, 5]. Mange patienter oplever gangbesveer i
voksenalderen. Mortaliteten er ca. 15%, og skyldes
pludselig uventet dgd i epilepsianfald, status epilepti-
cus efterfulgt af organsvigt eller ulykker [4, 5].

Dravets syndrom behandles med en kombination
af stiripentol, valproat og clobazam, hvorimod pheny-
toin, carbamazepin og lamotrigen kan forvaerre anfal-
dene og derfor bor undgas [4].
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Dravets syndrom er en epilepsiform, der opstér
hos bgrn. Mutationen, der forarsager epilepsien, er
kendt. Syndromet er en sjelden differentialdiagnose
til feberkramper og skal haves in mente, nér bgrn far
kramper tidligt eller for seksménedersalderen, og
hvis disse er langvarige, bade febrile og afebrile, samt
responderer darligt pd konventionel antiepileptisk
behandling. Behandling af Dravets syndrom er en
specialistopgave.
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Molekylzergenetisk screening for polycystisk
nyresygdom kan veere et vigtigt diagnostisk redskab

Maria Rasmussen’, Bjarne @rskov?, Anne-Bine Skytte' & Lone Sunde’

Mutation i PKD1- eller PKD2-genet er associeret til
udvikling af autosomal dominant polycystisk nyre-
sygdom (ADPKD). Ved ADPKD ses multiple, langsomt
voksende cyster i nyrerne og andre organer. Sygdom-
men nedarves autosomalt dominant. I ca. 10% af
ADPKD-familierne er foreeldrene dog uafficerede;
sygdommen skyldes da oftest en de novo-mutation
hos patienten [1]. Cyster i nyrerne kan pévises ved
UL- og MR-skannning samt CT.

Der findes diagnostiske UL-kriterier, de sdkaldte
Peikriterier, som kan bruges til diagnosticering af af-
ficerede medlemmer i familier, hvor der allerede vi-
des at forekomme ADPKD [2]. Hos patienter uden en
familieanamnese med ADPKD gelder Peikriterierne
ikke.

SYGEHISTORIER

1. En tidrig pige med foraeldre af udenlandsk her-
komst blev henvist til en paediatrisk afdeling pa mis-
tanke om bronkial astma. Mistanken blev bekraftet.
Desuden blev der pavist let gmhed nedadtil i abdo-
men. En urinstiks viste 3+ for protein. Blodtrykket
var 120/80 mmHg (90%/90%-percentilen). En UL-
underspgelse af abdomen viste forstgrrede, polycy-
stiske nyrer (ca. 30 cyster i venstre nyre og ti cyster i
hgjre nyre). Cysterne var af varierende stgrrelse og
lokaliseret til bdde medulla og cortex. En UL-under-
spgelse af lever og pancreas viste normale forhold.
Den glomerulere filtrationsrate beregnet ud fra
SICr-EDTA-clearance var 116 ml/minut/1,73 m?.

Ved UL-undersggelse af mater samt to sgskende KASUISTIK
fandt man normale nyrer. Pater fik pavist en solitaer
cyste med en diameter pa 3 cm i venstre nyre.

P4 klinisk genetisk afdeling blev familieanamne-
sen gennemgaet. Stamtreaeet viste, at der var konsang-
vinitet i familien. Dette gav mistanke om en autoso-

mal recessiv cystenyresygdom. Ved en enkeltnukleo-
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tidpolymorfi-array-analyse pdviste man ikke deletio-
ner eller duplikationer, men homozygoti i store om-
réder af patientens genom (i alt 0,35% af genomet)
i overensstemmelse med slagtskabet mellem foreael-
drene. Der var imidlertid ingen kendte cystenyre-
gener i disse omrader. Derfor blev der ivaerksat se-
kventering af PKD1 og PKD2 p& mistanke om ADPKD.
En kendt sygdomsdisponerende nonsense-mutation i
PKD1 (c.12124C>T, p.Q4042X) blev pavist
Diagnosen ADPKD blev sdledes bekraftet. Det
har ikke veeret muligt at undersgge de gvrige familie-
medlemmer.
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II. En tre ar og fire maneder gammel dreng fik foreta-
get UL-skanning af nyrerne pa grund af forbigéende
makroskopisk heematuri. Skanningen viste, at hgjre
nyre havde normal stgrrelse med en 3,4 cm x 2,5 cm
stor kortikal cyste. Venstre nyre var let forstgrret med
flere sma cyster og et konglomerat af cyster/cyster
med septae pa 4 cm x 2,3 cm. Der var ikke pancreas-
eller leverforandringer. UL-skanningen blev supple-
ret med CT og MR-skanning af nyrerne for at ude-
lukke malignitet i cysterne (Figur 1).



