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ВВЕДЕНИЕ

Эпилептические приступы, проявляющиеся судорогами, яв-
ляются наиболее распространенным неврологическим расстрой-
ством в неонатальном периоде и младенчестве (с началом
в возрасте до 2 лет). В основном они вызваны тяжелыми нару-
шениями ЦНС. Их возникновение может ранним признаком ос-
новного заболевания.

В учебно-методическом пособии будут рассмотрены вопро-
сы современной классификации, клиники, диагностики и лече-
ния эпилептических синдромов периода новорожденности
и младенчества.
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ЭТИОЛОГИЯ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ
ПРИСТУПОВ ПЕРИОДА
НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА

Наиболее распространенными расстройствами, приводящи-
ми к острому повреждению головного мозга, и проявляющимися
в виде судорог у новорожденных, являются гипоксически-ише-
мическая энцефалопатия; ишемический инсульт; внутричереп-
ное кровоизлияние; инфекции; интоксикация; электролитные
и метаболические нарушения.

Этиология зависит от того, является ли пациент доношенным
или недоношенным новорожденным. В первой группе наиболее
частой причиной является гипоксически-ишемическая энцефа-
лопатия, ишемический инсульт, транзиторные метаболические
и электролитные нарушения, инфекции, врожденные пороки
развития ЦНС, синдромы генетической эпилепсии (например,
доброкачественные семейные неонатальные приступы или
врожденные нарушения обмена веществ).

Во второй группе наиболее распространено внутричерепное
кровоизлияние.

Имеется корреляция между низким гестационным возрас-
том, низкой массой тела при рождении и возникновением судо-
рог у новорожденных. Существует взаимосвязь между недоно-
шенностью, повреждением головного мозга и возникновением
неонатальных приступов.

Судороги также могут быть признаком незрелости мозга мла-
денца, который характеризуется наличием специфических фак-
торов, усиливающих возбуждение и уменьшающих торможение.

Традиционно синдромы в основном определялись электро-
клиническими особенностями, однако в последние два десяти-
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летия открытие ассоциированных с эпилепсией генов позволило
изучить группы случаев с общей генетической этиологией. По-
явились последовательные электроклинические фенотипы, на-
пример, CDKL5, MeCP2, PCDH19, STXBP1. Кроме того, некоторые
структурные, метаболические, иммунные и инфекционные нозо-
логические единицы также имеют характерные электроклиниче-
ские фенотипы. Следовательно, эпилепсии, обусловленные спе-
цифической генетической, структурной, метаболической, иммун-
ной или инфекционной этиологией, также могут соответствовать
критериям синдрома, когда они связаны с электроклиническими
особенностями и имеют лечебные и прогностические послед-
ствия.

В настоящее время имеется тенденция совместного вклю-
чения этиологии и электроклинических признаков в основу
классификации эпилептических синдромов. Это позволяет ис-
пользовать методы генной терапии и подбирать специфичные
антиприступные медикаменты (АПМ) для лечения определен-
ных синдромов.

Согласно классификации ILAE [23], специфическими синдро-
мами с дебютом в период новорожденности или младенчества
являются:

— KCNQ2-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
KCNQ2-developmental and epileptic encephalopathy (KCNQ2-DEE)

— Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная и эпи-
лептическая энцефалопатия/Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)
developmental and epileptic encephalopathy (PD-DEE)

— Пиридокс (ам) ин 5» -фосфат (PNPO) -дефицитная эволю-
ционная и эпилептическая энцефалопатия/Pyridox (am) ine 5′-
phosphate deficiency (PNPO) developmental and epileptic
encephalopathy (P5PD-DEE)

— CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy (CDKL5-
DEE)

— Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/ Protocadherin
19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy)
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— Синдром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose
transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS)

— Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS)
— Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/

Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH)
Число распознаваемых синдромов, определяемых этиологи-

ей, будет увеличиваться и ожидается дальнейшее развитие соот-
ветствующих методов лечения.
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КЛАССИФИКАЦИЯ
ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ СИНДРОМОВ
ПЕРИОДА НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА

Под эпилептическим синдромом, согласно официальной по-
зиции ILAE в 2022 г. [22], подразумевается: «Типичное сочетание
признаков, обусловленных конкретной причиной».

В неонатальном и младенческом возрасте выделяются сле-
дующие синдромы:

1. Фокальные эпилептические синдромы
— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия/

Self-limited (familial) neonatal epilepsy (SeLNE)
— Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия/

Self-limited (familial) infantile epilepsy (SeLIE)
— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная и младенче-

ская эпилепсия/Self-limited (familial) neonatal and infantile
epilepsy (SeLFNIE)

2. Генерализованные эпилептические синдромы
— Миоклоническая эпилепсия младенчества/Myoclonic

epilepsy in infancy (MEI)
3. Эпилептические синдромы, имеющие черты как фокаль-

ных, так и генерализованных (комбинированные).
— Генетическая эпилепсия с фебрильными судорогами

плюс/Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+)
4. Эпилептические синдромы с эволюционной и/или эпилеп-

тической энцефалопатией или с прогрессирующим неврологи-
ческим ухудшением

— Ранняя инфантильная эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия/Early infantile developmental and epileptic
encephalopathy (EIDEE)
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— Синдром инфантильных эпилептических спазмов/Infantile
epileptic spasm syndrome (IESS)

— Синдром Драве/Dravet syndrome (DS)
— Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными

приступами/Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
(EIMFS)

— Синдромы с эволюционной и/или эпилептической энце-
фалопатией или с прогрессирующим неврологическим ухудше-
нием со специфической этиологией

— KCNQ2-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
KCNQ2-developmental and epileptic encephalopathy (KCNQ2-DEE)

— Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная и эпи-
лептическая энцефалопатия/Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)
developmental and epileptic encephalopathy (PD-DEE)

— Пиридокс (ам) ин 5» -фосфат (PNPO) -дефицитная эволю-
ционная и эпилептическая энцефалопатия/Pyridox (am) ine 5′-
phosphate deficiency (PNPO) developmental and epileptic
encephalopathy (P5PD-DEE)

— CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy (CDKL5-
DEE)

— Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/ Protocadherin
19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy)

— Синдром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose
transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS)

— Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS)
— Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/

Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH)
Рассмотренные выше синдромы также группируются по ве-

роятному прогнозу на:
1. Эпилепсии при которых вероятна спонтанная ремиссия
— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия/

Self-limited (familial) neonatal epilepsy
— Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия /

Self-limited (familial) infantile epilepsy
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— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная и младенче-
ская эпилепсия /Self-limited (familial) neonatal and infantile
epilepsy

— Генетическая эпилепсия с фебрильными судорогами
плюс/Genetic epilepsy with febrile seizures plus

— Миоклоническая эпилепсия младенчества/Myoclonic
epilepsy in infancy

2. Эпилептические синдромы с эволюционной и/или эпилеп-
тической энцефалопатией или с прогрессирующим неврологи-
ческим ухудшением

— Ранняя инфантильная эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия/Early infantile developmental and epileptic
encephalopathy (EIDEE)

— Синдром инфантильных эпилептических спазмов/Infantile
epileptic spasm syndrome (IESS)

— Синдром Драве/Dravet syndrome (DS)
— Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными

приступами/Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
(EIMFS)

3. Синдромы со специфической этиологией
— KCNQ2-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/

KCNQ2-developmental and epileptic encephalopathy (KCNQ2-DEE)
— Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная и эпи-

лептическая энцефалопатия/Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)
developmental and epileptic encephalopathy (PD-DEE)

— Пиридокс (ам) ин 5» -фосфат (PNPO) -дефицитная эволю-
ционная и эпилептическая энцефалопатия/Pyridox (am) ine 5′-
phosphate deficiency (PNPO) developmental and epileptic
encephalopathy (P5PD-DEE)

— CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy (CDKL5-DEE)

— Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/ Protocadherin
19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy)

— Синдром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose
transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS)
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— Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS)
— Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/

Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH)

12



ФОКАЛЬНЫЕ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ
СИНДРОМЫ ПЕРИОДА
НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА

САМОКУПИРУЮЩАЯСЯ (СЕМЕЙНАЯ)
НЕОНАТАЛЬНАЯ ЭПИЛЕПСИЯ/SELF-LIMITED
(FAMILIAL) NEONATAL EPILEPSY (SELNE)

Определение
Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия/

Self-limited (familial) neonatal epilepsy (SeLNE) — генетический
клинико-электроэнцефалографический синдром, характеризую-
щийся повторными фокальными приступами, которые могут эво-
люционировать в билатеральные тонико-клонические приступы
у нормальных новорожденных детей c хорошим долгосрочным
прогнозом.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Cамоограничивающаяся (семейная) неонатальная эпи-
лепсия

— Доброкачественные семейные неонатальные припадки
— Доброкачественные семейные неонатальные приcтупы
— Доброкачественные семейные неонатальные судороги
— Самоограничивающиеся неонатальные судороги
— Доброкачественные неонатальные судороги
— Приступы пятого дня
Классификация
Выделяются 2 типа самокупирующейся неонатальной эпи-

лепсии:
— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия
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— Самокупирующаяся (несемейная, спорадическая) неона-
тальная эпилепсия

Эпидемиология:
Предполагаемая частота составляет 5,3 на 100000 живорож-

дений [21]. Оба пола страдают одинаково.
Этиология
В подавляющем большинстве случаев выявляются мутации

в гене KCNQ2, патогенные варианты KCNQ3 и SCN2A встречают-
ся гораздо реже. Спорадические случаи могут быть бусловлены
мутациями de novo в тех же генах.

Клинические проявления
Беременность и роды у матери ребёнка, как правило проте-

кают нормально. Клинический анамнез, свидетельствующий
о внутриутробных судорогах, нехарактерен.

Размер головы, неврологический статус, психофизиологиче-
ское развитие новорожденного в пределах нормы.

Приcтупы обычно начинаются между 2-7-м днем жизни, ча-
сто имеют фокально-клонический или фокально-тонический ха-
рактер, с вовлечением мышц лица и конечностей. Поскольку
многие приступы начинаются на пятый день жизни, раньше их
называли «приступами пятого дня». Могут повторяться в течение
нескольких часов или дней, прогрессировать с изменением ла-
терализации, вокализацией, вегетативными нарушениями.

Приступы обычно более продолжительные чем вызванные
инсультом или гипоксически-ишемическим повреждением. Мо-
гут возникать в течение нескольких часов или дней, при этом
новорожденный ведёт себя нормально в промежутках между
ними. Неврологический статус между приступами нормальный,
за исключением непосредственно послеродового периода, или
если новорожденный получает успокоительные лекарства.

Диагностика
Очень низкая амплитуда активности ЭЭГ у новорожденных

сравнима с уровнем «шума» самого энцефалографа.
Во время приступа в типичных случаях выявляется билате-

ральная симметричная супрессия амплитуды на 5–19 сек (тони-
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ческая фаза с апноэ), за которыми следует длительная (1–2 ми-
нуты) билатеральная активность в виде спайков и острых волн,
клинически проявляющаяся вокализацией, жеванием, фокаль-
ными или генерализованными клоническими судорогами. Выра-
женность нарушений на ЭЭГ и двигательных проявлений варьи-
рует от одной гемисферы к другой при следующих приступах.

Фоновая ЭЭГ может быть нормальной или с незначительны-
ми неспецифическими отклонениями, например замедлением.
Фокальные интериктальные эпилептиформные аномалии можно
наблюдать примерно в двух третях случаев, аномалии на ЭЭГ
могут усиливаться во сне.

При нейровизуализации патология не выявляется.
Диагностические критерии SeLNE [1,23].
Типичны фокальные клонические или тонические приступы

с возможной сменой латерализации и трансформацией в била-
теральные тонико-клонические приступы.

Течение заболевания у членов семьи должно соответство-
вать ожидаемому течению данного синдрома. Необходимо тща-
тельное наблюдение за пациентом, чтобы убедиться, что тече-
ние заболевания согласуется с этим синдромом.

Для самокупирующейся (семейной) неонатальной эпилепсии
нехарактерны дебют приступов позже первого месяца жизни,
эпилептические спазмы, миоклонические судороги, билатераль-
ные тонические и тонико-клонические приступы; умеренная или
тяжелая неврологическая патология, острая структурная причи-
на судорог, включая внутричерепную патологию, а также значи-
тельные метаболические нарушения.

Отсутствие патологии в генах, связанных с этим синдромом
(чаще всего KCNQ2 или KCNQ3); отсутствие семейного анамнеза,
предполагающего наследование с неполной пенетрантностью;
умеренная задержка развития нервной системы в долгосрочной
перспективе; отсутствие ремиссии эпилепсии после 6-месячного
возраста; фармакорезистентная эпилепсия; значительные откло-
нения при неврологическом обследовании свидетельствуют
о малой вероятности данного синдрома.
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Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями:
— Неонатальные судороги, вызванные гипоксически-ишеми-

ческой энцефалопатией, травмой, аномалиями головного мозга,
инфекцией, инсультом, метаболическими нарушениями, недо-
статочностью холекальциферола.

— Очаговая структурная патология, особенно у младенцев
со стереотипными фокальными приступами.

— Неэпилептические пароксизмальные расстройства перио-
да новорожденности.

Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия
и самокупирующаяся (несемейная) неонатальная эпилепсия
имеют схожие клинические и электрофизиологические особен-
ности, но их можно отличить на основе семейного анамнеза.
Эти заболевания имеют сходную генетическую этиологию, при-
чем патогенные варианты генов de novo ответственны за несе-
мейные случаи. Следует тщательно изучать семейный анамнез,
поскольку он может помочь в постановке диагноза и принятии
решений по обследованию, лечению и прогнозу. При самоку-
пирующейся (семейной) неонатальной эпилепсии у кого-то
из родителей ребенка в детстве могли быть подобные присту-
пы в неонатальном периоде. Однако они себя в этом возрасте
не помнят, следовательно, следует спросить бабушку и дедушку
ребенка, были ли у родителей ребенка приступы в том же воз-
расте.

При самокупирующейся (несемейной) неонатальной эпилеп-
сии в анамнезе нет приступов в аналогичном возрасте у других
членов семьи.

Лечение
Лечение требуется не всегда, потому что судороги могут

продолжаться всего несколько недель. Однако при продолжаю-
щихся приступах назначаются карбамазепин, вальпроат на-
трия, леветирацетам, ламотриджин, гораздо реже — фенобар-
битал или фенитоин. Препараты принимаются в течение 6,
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а иногда и 12 месяцев, а затем постепенно их приём прекра-
щается.

Прогноз
Приступы обычно проходят к 6 месяцам, большинство

из них прекращается к 6 неделям. В более редких случаях они
могут продолжаться в течение нескольких месяцев. Противосу-
дорожное лечение часто можно завершить по прошествии
нескольких недель. Развитие обычно нормальное, хотя в мень-
шинстве случаев могут наблюдаться трудности в обучении или
легкие двигательные нарушения. До трети людей страдают при-
ступами в более позднем возрасте. Это могут быть фебрильные,
фокальные, изолированные генерализованные тонико-клониче-
ские приступы и, редко, приступы в структуре роландической
эпилепсии. У некоторых пациентов со специфическими вариан-
тами патогенных генов позже в младенчестве может наблюдать-
ся миокимия (непроизвольное, спонтанное, локализованное
дрожание нескольких мышц или пучков одной мышцы, недоста-
точное для перемещения сустава).

Риск появления других типов приступов в позднем детстве
или во взрослом возрасте намного ниже при спорадической
форме заболевания. В этой группе только у одного или двух де-
тей из каждых 100 во взрослом возрасте разовьется эпилепсия.
Если это происходит, приступы обычно контролируются с помо-
щью АПМ

Дети с этим синдромом нормально питаются и развиваются.
Обычно у них нет проблем с обучаемостью, они не нуждаются
в дополнительном уходе.

САМОКУПИРУЮЩАЯСЯ (СЕМЕЙНАЯ)
МЛАДЕНЧЕСКАЯ ЭПИЛЕПСИЯ/SELF-LIMITED
(FAMILIAL) INFANTILE EPILEPSY (SELIE)

Определение
Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия/

Self-limited (familial) infantile epilepsy (SeLIE) — генетический
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клинико-электроэнцефалографический синдром, характеризую-
щийся фокальными приступами (возможны гемиклонические
приступы со сменой сторонности, версивные приступы, автома-
тизмы, выключение моторной активности, эволюция в билате-
ральные тонико-клонические приступы) у нормальных младен-
цев c хорошим долгосрочным прогнозом.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Доброкачественная эпилепсия младенческого возраста
— Доброкачественные семейные инфантильные припадки
— Доброкачественные семейные инфантильные приступы
— Семейные младенческие судороги и пароксизмальный хо-

реоатетоз
Классификация
Выделяются 2 типа самокупирующейся младенческой эпи-

лепсии:
— Самокупирующаяся (семейная) младенческаяэпилепсия
— Самокупирующаяся (несемейная) младенческая эпилепсия
Эпидемиология:
На долю SeLIE приходится 7–9% всех случаев эпилепсии,

начинающихся в возрасте до 2 лет, заболеваемость — 14,2 слу-
чая на 100 000 живорожденных [1].

Этиология
Аутосомно-доминантные модели наследования наблюдаются

в семьях (иногда с неполной пенетрантностью). Самокупирую-
щаяся (семейная) младенческая эпилепсия может быть обуслов-
лена патогенными мутациями в гене PRRT2.

Есть несколько генов, ответственных за этот синдром,
на хромосомах 2, 16 и 19. Обычно данную патологию описыва-
ют как идиопатическую, что означает, что никакое другое нев-
рологическое заболевание не связано с ней или не вызывает
ее. Тем не менее, существуют некоторые формы, которые свя-
заны с неврологическими заболеваниями. Один из вариан-
тов — семейные младенческие судороги и пароксизмальный
хореоатетоз, образует ассоциацию между SeLIE и пароксиз-
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мальным кинезиогенным хореоатетозом и связан с геном
PRRT2 на хромосоме 16.

Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия ге-
нетически не связана с самокупирующейся (семейной) неона-
тальной эпилепсией. Однако существует вариация с началом
приступов от двух дней до семи месяцев, называемая самокупи-
рующаяся (семейная) неонатальная и младенческая эпилепсия,
которая обусловлена мутацией в гене SCN2A.

Клинические проявления
Семейная и несемейная формы проявляются одинаково,

в первом случае имеется отягощённый семейный анамнез.
Беременность и роды у матери ребёнка, как правило проте-

кают нормально. Размер головы, неврологический статус, психо-
физиологическое развитие новорожденного в пределах нормы.
Приcтупы, обычно, начинаются в возрасте от 3 до 20 мес с пи-
ком в 6 мес.

Вначале наблюдаются частые приступы, но обычно в тече-
ние 1 года с момента дебюта прекращаются. При отсутствии ле-
чения приступы могут быть серийными.

Диагностические критерии SeLIE [1,23].
В типичных случаях у ребенка отмечаются фокальные присту-

пы (могут быть версивные или гемиклонические приступы, часто
со сменой сторонности, выключение двигательной активности
или автоматизмы, переход в билатеральные тонико-клонические
приступы). Приступы обычно кратковременные (<3 мин).

Нехарактерны длительные приступы, эпилептические спаз-
мы, задержка разваития, грубые аномалии на ЭЭГ или МРТ (яв-
ляющиеся причиной приступов), поздний дебют или многолет-
нее персистирование приступов, отсутствие мутаций в генах,
обуславливающих развитие заболевания.

Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями:
— Другие формы самокупирующихся младенческих эпилеп-

сий — отличаются возрастом дебюта.
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— Острые симптоматические приступы.
— Приступы при аномалиях головного мозга
— Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными

приступами или EIMFS — проявляется задержкой психомоторно-
го развития и мигрирующей эпилептиформной активностью
на ЭЭГ.

— Синдром Драве характеризуется обычно более продолжи-
тельными гемиклоническими приступами.

— Для метаболических заболеваний характерны поражение
различных систем и органов, погрессирующая энцефалопатия.

Лечение
Лечение АПМ не является необходимым, но они часто на-

значаются и эффективны для контроля приступов При назначе-
нии карбамазепина, вальпроатов, фенобарбитала симптомы
быстро исчезают.

Прогноз
Приступы вначале бывают частыми и трудноизлечимыми,

но обычно проходят в течение 1 года с момента начала. Разви-
тие обычно нормальное, хотя в меньшинстве случаев могут на-
блюдаться трудности в обучении или легкие двигательные нару-
шения.

Некоторые дети могут страдать эпилепсией в более позднем
возрасте. У некоторых пациентов (с мутациями PRRT2) в даль-
нейшей жизни может развиться пароксизмальная кинезиогенная
дискинезия. Риск появления других типов приступов в позднем
детстве или во взрослом возрасте намного ниже при несемей-
ной форме заболевания. Дети с этим синдромом нормально пи-
таются и развиваются. Обычно у них нет проблем с обучаемо-
стью, они не нуждаются в дополнительном уходе.
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САМОКУПИРУЮЩАЯСЯ (СЕМЕЙНАЯ)
НЕОНАТАЛЬНАЯ И МЛАДЕНЧЕСКАЯ
ЭПИЛЕПСИЯ/SELF-LIMITED (FAMILIAL)
NEONATAL AND INFANTILE EPILEPSY (SELFNIE)

Определение
Самокупирующаяся (семейная) неонатальная и младенческая

эпилепсия/Self-limited (familial) neonatal and infantile epilepsy
(SeLFNIE) — генетический клинико-электроэнцефалографиче-
ский синдром, характеризующийся фокальными клоническими
или фокальными тоническими приступами с возможным измене-
нием стороны при разных приступах и трансформацией в била-
теральные тонико-клонические приступы у нормальных ново-
рожденных и младенцев c хорошим долгосрочным прогнозом.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Доброкачественная эпилепсия неонатального и младен-
ческого возраста

— Доброкачественные семейные неонатальные и инфан-
тильные припадки

— Доброкачественные семейные неонатальные и инфан-
тильные приступы

Классификация
Выделяются 2 типа заболевания:
— Самокупирующаяся (семейная) неонатальная и младенче-

ская эпилепсия
— Самокупирующаяся (несемейная) неонатальная и младен-

ческая эпилепсия
Эпидемиология
Распространенность неизвестна.
Этиология
Аутосомно-доминантное заболевание с патогенными мута-

циями в гене SCN2A и гораздо реже в гене KCNQ2. При несе-
мейном варианте мутации в данных генах происходят de
novo.

Клинические проявления
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Семейная и несемейная формы самокупирующейся неона-
тальной и младенческой эпилепсии имеют одинаковую клиниче-
скую картину, в первом случае отягощён семейный анамнез.

Беременность и роды у матери ребёнка, как правило проте-
кают нормально. Размер головы, неврологический статус, психо-
физиологическое развитие новорожденного в пределах нормы.

Приcтупы дебютируют в первые два года жизни, чаще всего
в возрасте 11—13 недель.

Частота приступов варьирует от одного до нескольких
в день. Приступы легко поддаются контролю с помощью проти-
восудорожных препаратов, прекращаются в возрасте 12–24 ме-
сяца, без рецидивов в дальнейшей жизни

Приступы фокальные тонические, могут переходить в била-
теральные тонико-клонические. У некоторых могут быть эпизо-
ды апноэ и замирания. Продолжительность обычно до 3–4 ми-
нут, редко связаны с гипертермией.

Диагностические критерии [1,23].
Типичны фокальные клонические или тонические приступы

с возможной сменой латерализации или трансформации в била-
теральные тонико-клонические приступы.

Нехарактерны другие виды приступов, задержка развития,
грубые отклонения на ЭЭГ или МРТ, отсутствие патогенных мута-
ций в связанных с заболеванием генах.

Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями:
— SeLNE
— SeLIE
— Острые симптоматические приступы
— Фокальные приступы структурной этиологии
Клинически данный синдром можно отличить от синдромов

SeLNE и SeLIE только в том случае, если имеется задокументи-
рованный анамнез о начале самокупирующейся эпилепсии у од-
них членов семьи в неонатальном периоде, а у других — в мла-
денческом.
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Лечение
Лечение АПМ не является необходимым, но они часто на-

значаются и эффективны для контроля приступов. При назначе-
нии карбамазепина, вальпроатов, фенобарбитала симптомы
быстро исчезают.

Возможно даже прекращение приступов после изменения
режима кормления грудным молоком путем сокращения интер-
вала кормления и увеличения продолжительности кормле-
ния [15].

Прогноз
Приступы обычно проходят в возрасте 12–24 месяца, без

рецидивов в дальнейшей жизни. Развитие детей обычно нор-
мальное, у них нет проблем с обучаемостью, они не нуждаются
в дополнительном уходе. Риск появления других типов присту-
пов в позднем детстве или во взрослом возрасте намного ниже
при несемейной форме заболевания.
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ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫЕ
ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ
ПЕРИОДА НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА

МИОКЛОНИЧЕСКАЯ ЭПИЛЕПСИЯ
МЛАДЕНЧЕСТВА/MYOCLONIC EPILEPSY
IN INFANCY (MEI)

Определение
Миоклоническая эпилепсия младенчества/Myoclonic

epilepsy in infancy (MEI) -клинико-электроэнцефалографический
синдром в структуре генетических генерализованных эпилеп-
сий, характеризующийся кратковременными миоклоническими
приступами у нормальных детей в возрасте до 3 лет и хорошим
долгосрочным прогнозом.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Доброкачественная миоклоническая эпилепсия младен-
чества

— Миоклоническая эпилепсия младенческого возраста
— Самоограниченная миоклоническая эпилепсия младенче-

ства
— Фармакореактивная миоклоническая эпилепсия младен-

чества
— Рефлекторная миоклоническая эпилепсия младенчества
— Benign myoclonic epilepsy in infancy
— Self-limited myoclonic epilepsy in infancy
— Pharmacoresponsive myoclonic epilepsy in infancy
Историческая справка
Миоклоническая эпилепсия младенчества впервые описана
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C. Dravet и M. Bureau в 1981 году [11].
Авторы сообщали о наблюдениях за 7 детьми, у которых бы-

ла выявлена ранняя эпилепсия, характеризующаяся только крат-
кими миоклоническими приступами, с генерализованными
спайками и волнами на ЭЭГ. Прогноз был благоприятным
во всех случаях, но у 2 пациентов в возрасте от 9 до 12 лет по-
явились редкие судорожные приступы. Авторы пришли к выво-
ду, что это ранняя форма генерализованной эпилепсии.

До описания C Dravet and M Bureau, в работе PM Jeavons
(1977) была предпринята попытка прояснить путаницу в класси-
фикации миоклонических эпилепсий детского возраста. На кли-
нических и электроэнцефалографических данных были представ-
лены шесть синдромов: инфантильные спазмы, миоклонически-
астатическая эпилепсия, эпилепсия с миоклоническими абсанса-
ми, миоклоническая эпилепсия детского возраста, миоклониче-
ская эпилепсия подросткового возраста и фотомиоклоническая
эпилепсия, которая подразделялась на миоклонические судороги
и миоклонии век [13].

Эпидемиология
На MEI приходится 1,1% всех случаев эпилепсии с началом

в первые три года жизни [21]. Вероятно, это небольшая недо-
оценка истинной частоты, и некоторые случаи могут диагности-
роваться как миоклонико-астатическая эпилепсия. В два раза ча-
ще встречается у мальчиков, чем у девочек. Примерно у одной
трети детей с этим заболеванием есть член семьи, страдающий
эпилепсией или страдавший в детстве фебрильными судорогами.

Этиопатогенез
Доброкачественная миоклоническая эпилепсия младенче-

ства является малоисследованной генетической патологией, по-
скольку встречается довольно редко. В настоящее время недо-
статочно известно, мутация каких генов приводит к её развитию.
Семейный анамнез эпилепсии или фебрильных судорог присут-
ствует в 30% случаев.

Было выявлено несколько специфических генетических из-
менений, таких как мутация SLC2A1 и HCN4.

25



Миоклонические приступы сопровождаются возникновени-
ем быстрых генерализованных спайк- или полиспайк-волн с ча-
стотой 3 Гц и более, длительностью 1–3 с в лобных или темен-
ных отведениях.

Классификация
ILAE включила MEI в число генерализованные эпилептиче-

ские синдромов периода новорожденности и младенчества [22].
Выделяются рефлекторный (после воздействия триггеров)

и спонтанный (без триггеров) варианты MEI.
Рефлекторная форма имеет раннее начало, специфические

ЭЭГ-характеристики и хороший прогноз.
Дополнительно выделяют следующие редкие варианты мио-

клонической эпилепсии младенчества:
1. Рефлекторная миоклоническая эпилепсия младенчества.

Представляет собой особый подтип, вызванный исключительно
внезапными неожиданными тактильными или слуховыми стиму-
лами. Характеризуется более ранним началом, короткой про-
должительностью, лучшим прогнозом с быстрой ремиссией
и лучшим когнитивным исходом.

2. Фотосенситивная миоклоническая эпилепсия в младенче-
стве. Характеризуется миоклоническими приступами, вызванны-
ми фотостимуляцией, с которыми обычно трудно справиться.

3. Ночной вариант доброкачественной миоклонической эпи-
лепсии в младенчестве, характеризующимися выраженными
миоклониями только во время сна.

4. Семейная инфантильная миоклоническая эпилепсия
с аутосомно-рецессивным наследованием (хромосома 16p13),
проявляется миоклоническим статусом с переходом в генерали-
зованные приступы, заболевание сохраняется во взрослом воз-
расте у всех пациентов.

Клинические проявления
Приступы начинаются у ранее здоровых детей в возрасте

от 4–6 месяцев до 2–3 (иногда 5) лет, но чаще всего в возрасте
от 1 до 2 лет, с пиком в 6–18 мес. Острый период, при котором
наблюдаются выраженные клинические проявления, в среднем
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длится менее 12 месяцев. Превалируют пациенты мужского по-
ла в соотношении примерно 2:1. Приступы персистируют в воз-
растном интервале между 6 месяцами и 5 годами, могут возни-
кать спонтанно или быть спровоцированы контактом, шумом,
световой стимуляцией; чаще всего возникают в периоды сонли-
вости, после пробуждения, перед засыпанием, при деприва-
ции сна.

Две трети случаев MEI возникают спонтанно, а в одной тре-
ти приступы вызываются внезапным шумом, прикосновением
или светом (рефлекторный вариант). Среди рефлекторного ва-
рианта 20% могут быть вызваны фотостимуляцией, а остальные
могут быть вызваны внезапным акустическим или тактильным
стимулом.

Клиническая и ЭЭГ-фоточувствительность присутствует у од-
ной трети пациентов.

У детей наблюдаются миоклонические генерализованные су-
дороги, без выключения сознания, которые могут быть вначале
незаметными. Приступы обычно длятся 1–3 секунды, но всегда
короче 10 секунд. Происходят несколько раз в день, их возникно-
вение непредсказуемо. Обычно затрагивают верхние конечности
и голову, реже нижние конечности. С течением времени частота
приступов постепенно увеличивается. Миоклонические подерги-
вания затрагивают ось тела и руки, провоцируя падение головы,
и обычно приводят к движению верхних конечностей вверх и на-
ружу. Ноги могут сгибаться и наклоняться вперед. Как следствие,
пациент может ронять предметы из рук или терять позу. Однако
ребенок редко падает, если только не задействованы нижние ко-
нечности. В некоторых случаях может наблюдаться вовлечение
глазных яблок, приводящее к закатыванию глаз. После приступа
наступает рефрактерный период длительностью от 20 до 120 сек
во время которого даже интенсивная стимуляция не вызывает но-
вый приступ. Может быть мышечная атония.

В лёгких случаях единственным симптомом является мио-
клонус век. При тяжелых формах наблюдается генерализация
судорог, с потерей равновесия, выпадением предметов из рук,
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иногда — расстройствами сознания. При вовлечении в процесс
межреберных мышц, передней брюшной стенки, диафрагмы на-
рушается дыхание.

Приступы редко бывают действительно генерализованными
и часто настолько незаметны, что их частоту можно недооценить.

Характерным для MEI является увеличение интенсивности
клинических проявлений до определенного возраста с их по-
следующим полным исчезновением. Тонико-клонические при-
ступы происходят редко. Фебрильные судороги могут возникать
у 30% детей. Трансформация в другие формы приступов, в том
числе в абсансы, не происходит даже на фоне отсутствия специ-
фического лечения.

Основными клиническими признаками MEI являются:
— Миоклонические судороги, вовлекающие верхние конеч-

ности
— Кивание головой, закатывание глаз вверх, моргание
— Ребёнок падает, если стоит при вовлечении нижних ко-

нечностей
— Крик/похожая на кашель вокализация из-за внезапного

сокращения диафрагмы иногда может сопровождать миоклони-
ческие дёрганья

— Сознание обычно остается нетронутым. Однако легкое из-
менение сознания может сопровождать группу миоклонических
приступов.

Диагностика
Миоклоническая эпилепсия младенчества диагностируется

по ключевым клиническим и ЭЭГ признакам. Физикальное об-
следование ребенка в интериктальный период неинформатив-
но. Лабораторные тесты каких-либо отклонений от возрастной
нормы не выявляют. Максимальной информативностью облада-
ет ночной ЭЭГ-видеомониторинг, позволяющий обнаружить
спайк-волны и миоклонические приступы.

В межприступный период ЭЭГ в пределах нормы. Возможно
незначительное замедлением активности в центральных обла-
стях; короткие единичные генерализованные разряды комплек-
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сов «спайк-волна», «острая-медленная волна», приобретающие
наибольшую выраженность во время I и II стадий сна. При рит-
мической фотостимуляции возможно появление спайк-волновой
активности.

Во время приступа на ЭЭГ отмечается наличие генерализо-
ванных, разрядов нерегулярных (реже билатерально-синхрон-
ных), часто асимметричных пиков, острых волн, комплексов пик-
волна и полипик-волна, c частотой около 3 Гц.

Электроэнцефалография (ЭЭГ) является ключевым компо-
нентом в оценке диагноза.

Основными ЭЭГ признаками MEI являются следующие:
— Фоновая активность ЭЭГ в норме
— Интериктальная ЭЭГ большую часть времени в норме
— Иктальная ЭЭГ выявляет краткие разряды спайк- и полис-

пайк-волновой активности с частотой 3 Гц
— Лишение сна может активировать разряды
— Фотостимуляция может активировать разряды.
ЭМГ демонстрирует разряды, соответствующие миоклонусу.

Для исключения органической патологии может назначаться
нейросонография, МРТ. При наличии клинической симптоматики
на протяжении длительного периода проводится оценка психо-
моторного развития.

Диагностические критерии [1,23].
Типичны миоклонические приступы и нормальная основная

активность на ЭЭГ.
Нехарактерны другие типы приступов в дебюте заболева-

ния, задержка развития, грубые отклонения в неврологическом
статусе или данных ЭЭГ и МРТ.

Дифференциальный диагноз [1]
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями:
Эпилептические синдромы
— Инфантильные спазмы или синдром Уэста (IESS). Синдром

характеризуется инфантильными спазмами, аномальной ЭЭГ
с гипсаритмией, задержкой развития.
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— Синдром Драве (DS) — фармакорезистентная эпилепсия
с началом на первом году жизни. Является каналопатией, вызы-
ваемой мутацией SCN1A у трех четвертей пациентов. По мере
прогрессирования приступов в долгосрочной перспективе воз-
можна задержка развития с когнитивными нарушениями и рас-
стройствами поведения.

— Синдром Леннокса–Гасто (LGS) — обычно дебютирует
позднее, имеются различные типы приступов (атипичные абсан-
сы, тонические, атонические), медленная спайк-волновая актив-
ность на ЭЭГ.

— Эпилепсия с миоклонически-атоническими приступами
(EMAtS) — также характерен более поздний дебют, различные
виды приступов (атонические, атипичные абсансы, эпизоды бес-
судорожного статуса, билатеральные тонико-клонические при-
супты, миоклонически-атонические приступы), грубые наруше-
ния на ЭЭГ и задержка развития.

— Энцефалопатии развития с дебютом в младенческом воз-
расте — характеризуются грубой задержкой развития, аномали-
ями на ЭЭГ и различными типами приступов.

— Миоклоническими приступами в раннем детстве могут
проявляться нейрометаболические нарушения, митохондриаль-
ные заболевания и болезни накопления. Для них типичны муль-
тиорганные нарушения, прогрессирующее неврологическое
ухудшение.

— Синдром дефицита переносчика глюкозы (GLUT1DS) ха-
рактеризуется снижением концентрации глюкозы в ликворе,
различными типами приступов, микроцефалией.

— Прогрессирующие миоклонические эпилепсии (болезнь
Лафоры, болезнь Унферрихта-Лундборга, митохондриальная эн-
цефалопатия с рваными красными волокнами, болезнь Гоше
3 типа, нейрональный цероидный липофусциноз и сиалидоз).
Основными признаками являются множественные типы присту-
пов, прогрессирующее неврологическое ухудшение, включаю-
щее атаксию или деменцию.

Неэпилептические состояния
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— Доброкачественный неэпилептический миоклонус — нет
паттерна миоклонических приступов на ЭЭГ. Неэпилептические
спазмы, возникают на первом году жизни и самостоятельно раз-
решаются к двум годам. Продолжаются 1–2 секунды, с нормаль-
ными иктальными и интериктальными паттернами ЭЭГ. Икталь-
ная видео-ЭЭГ помогает исключить их эпилептическую природу
и тем самым избежать ненужного или чрезмерного лечения.

— Гиперэкплексия характеризуется аномальной реакцией
на сенсорные стимулы (стартл-реакция) без эпилептиформной
активности на ЭЭГ.

— Гипнагогические миоклонии обычно возникают при засы-
пании, не происходят в бодрствующем состоянии, ЭЭГ в норме.

— Дрожательные приступы (shuddering attacks) характеризу-
ются повторяющимися эпизодами дрожи, часто связанными
с возбуждением, без патологии на ЭЭГ.

— Доброкачественный неонатальный миоклонус сна. Само-
разрешающееся состояние, характеризующееся молниеносными
миоклониями, возникающими только во время медленного сна,
и нормальными результатами ЭЭГ. MEI, как правило, начинается
после 6 месяцев обычно не возникает во время сна, что являет-
ся важной отличительной особенностью.

— Двигательные стереотипии.
— Доброкачественные приступы дрожи.
— Миоклонус-дистония.
Лечение
Лечение проводится в амбулаторных условиях и длится около

3–4 лет с момента возникновения первых приступов, за исключе-
нием частых и тяжелых миоклонических атак, требующих посто-
янного наблюдения. При выраженной фотосенситивности или
чувствительности к другим стимулам длительность лечения уве-
личивается. При легких приступах терапия может не назначаться.

Препаратами первой линии являются вальпроаты. При их
неэффективности показаны препараты из группы бензодиазепи-
нов или сукцинимидов. Необходимо исключение триггеров при-
ступов.
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Прогноз
Заболевание полностью купируется с возрастом и имеет

благоприятный прогноз. У большинства детей приступы прекра-
щаются к 5–6 годам, иногда раньше. Примерно от половины
до двух третей детей с этим синдромом не имеют проблем
с развитием или поведением. Однако у некоторых детей, осо-
бенно если не осуществляется контроль приступов, может на-
блюдаться некоторая задержка в развитии. У этих детей также
могут быть проблемы с поведением. Несмотря на в целом благо-
приятный нейропсихологический исход, умственная отсталость
может наблюдаться чаще, чем в общей популяции. На момент
постановки диагноза невозможно предсказать, у каких детей
будут эти проблемы.

Родители должны быть проинформированы о естественной
истории заболевания, чтобы предотвратить неоправданное бес-
покойство.

Миоклонические приступы, возникающие на фоне звуковой
или тактильной стимуляции, прогностически более благоприят-
ны, чем спонтанные. Маловероятен переход в другие формы
эпилепсии. Тем не менее, через 10–15 лет возможна трансфор-
мация в ювенильные формы идиопатических генерализованных
эпилепсий (ювенильная миоклоническая эпилепсия, эпилепсия
с изолированными тонико-клоническими приступами).

Термин «доброкачественный» в отношении в MEI следует
использовать с осторожностью в отношении его поведенческого
и когнитивного результата. Раннее начало приступов и худший
контроль над ними могут быть факторами риска неблагоприят-
ного нейропсихологического исхода.
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ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ,
ПЕРИОДА НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА, ИМЕЮЩИЕ
ЧЕРТЫ КАК ФОКАЛЬНЫХ, ТАК
И ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫХ
(КОМБИНИРОВАННЫЕ)

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЭПИЛЕПСИЯ С ФЕБРИЛЬНЫМИ
СУДОРОГАМИ ПЛЮС/GENETIC EPILEPSY WITH
FEBRILE SEIZURES PLUS (GEFS+)

Определение
Генетическая эпилепсия с фебрильными судорогами плюс/

Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+) — группа гене-
тически гетерогенных заболеваний с аутосомно-доминантным
типом наследования с неполной пенетрантностью, при которых
фебрильные приступы могут сочетаться с различными типами
афебрильных эпилептических приступов.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Генерализованная эпилепсия с фебрильными судорогами
плюс» (Generalized Epilepsy with Febrile Seizures plus — GEFS
plus, GEFS+). Исторически имеет такую же аббревиатуру.

— Аутосомно-доминантная семейная эпилепсия с вариа-
бельной пенетрантностью.

Историческая справка
В 1994 году J Aicardi описал семью с часто повторяющимися

фебрильными приступами [5].
В 1997 году IE Sheffer и SF Berkovich использовали термин

«генерализованная эпилепсия с фебрильными судорогами
плюс» (Generalized Epilepsy with Febrile Seizures plus — GEFS
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plus, GEFS+) для описания «генетического расстройства с гетеро-
генными клиническими фенотипами» [18].

Они наблюдали большую англо-австралийскую семью, в ко-
торой длительные и тяжелые фебрильные судороги, и афеб-
рильные генерализованные приступы различных типов наследо-
вались по доминантному типу.

В связи с этим, в 2017 году YH Zhang с соавторами предло-
жили переименовать GEFS+ в генетическую эпилепсию с феб-
рильными приступами плюс, вместо генерализованной эпилеп-
сии с фебрильными приступами плюс.

Эпидемиология
Распространенность неизвестна, но, вероятно, довольно вы-

сокая. Мальчики и девочки болеют с одинаковой частотой.
Этиопатогенез
В настоящее время выделяются восемь генетических вари-

антов GEFS+, представленных в таблице 1. Все гены в группе
GEFS+ локализованы, но идентифицированы лишь пять из них.

Таблица 1.
Генетические варианты GEFS+
Причиной заболевания являются мутации в генах SCN1B,

SCN1A, GABRG2, GABRD, SCN9A отвечающих за функционирова-
ние потенциал-зависимых ионных каналов, с помощью которых
осуществляется проведение нервных импульсов, регуляция рас-
слабления и сокращения мышечных волокон.

Учитывая, что GEFS+ связана с мутацией генов, кодирующих
ионные каналы и ГАМК-А рецепторы, данный генетический син-
дром можно отнести к каналопатиям. Мутации в субъединицах
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натриевых каналов приводят к усилению натриевых потоков
(повышению проницаемости мембран нейронов для ионов на-
трия) и повышению возбудимости нейронов.

Мутации в натриевых каналах экспрессируются, преимуще-
ственно, в интернейронах, что приводит к выраженной недоста-
точности ингибирующих влияний в детском возрасте, и может
вызывать тяжелые фенотипические проявления эпилептических
приступов. Примером вариабельности фенотипических проявле-
ний, ассоциированных с мутациями в натриевых каналах, слу-
жит тяжелая миоклоническая эпилепсия младенчества, извест-
ная как синдром Драве. С мутацией гена SCN1A, произошедшей
de novo, связывается синдром Драве, в то время как наслед-
ственный дефект того же самого гена вызывает развитие GEFS+.

Весьма вероятно, что в течение следующих нескольких лет
у некоторых людей с GEFS+ будут обнаружены мутации в других
генах.

Например, в 2020 году J Ding с соавторами установили, что
мутация в гене KCNAB3 при GEFS+ может ускорить инактивацию
калиевых каналов, тем самым подавляя калиевый ток, повышая
возбудимость нейронов и способствуя возникновению эпилеп-
тических приступов [9].

Также геном, вызывающим GEFS+, может быть CHRNA4.
В 2019 была определена мутация de novo гена STX1B в се-

мье с GEFS+.
Клиническая картина
GEFS+ — это семейный синдром эпилепсии, при котором

пострадавшие люди в семье имеют различные фенотипы эпи-
лепсии, варьирующиеся от простых фебрильных приступов
и фебрильных приступов плюс с хорошим исходом до тяжелых
эпилептических энцефалопатий.

При GEFS+ имеются семьи, в которых есть несколько членов
из разных поколений с разными типами эпилептических присту-
пов и даже разными синдромами эпилепсии. Эпилептические
приступы почти всегда начинаются у того члена семьи, у которо-
го были фебрильные судороги.
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Фебрильные судороги — это судороги, связанные с высокой
температурой. Обычно они прекращаются в возрасте 5–6 лет.
В семьях GEFS+ у детей могут возникать фебрильные судороги
далеко за пределами этого возраста и даже во взрослой жизни.
У них также могут развиться другие типы приступов, не связан-
ные с высокой температурой. Они могут быть генерализованны-
ми и фокальными. Очень редко у одного из членов семьи диа-
гностируются синдром Dravet или EMAtS.

Возраст начала заболевания варьирует от 4 месяцев
до 6 лет. У большинства детей отсутствуют другие, помимо судо-
рог, неврологические нарушения. Нет задержки психического,
физического или умственного развития. Фебрильные приступы
при этом синдроме развиваются раньше (в среднем в 1 год), чем
типичные фебрильные судороги, они часто многократные и про-
должаются после 6 лет. Болезнь проявляется в виде фебрильных
судорог на фоне лихорадки и в форме иных эпилептических па-
роксизмов. Помимо рецидивирующих фебрильных судорог
(классических тонико-клонических), GEFS+ характеризуется на-
личием афебрильных приступов. Могут быть абсансы, миокло-
нии, миоклонически-астатические и атонические приступы.

Таким образом, типы приступов могут быть следующие:
— Генерализованные
— Фокальные
— Фебрильные
— Фебрильные плюс
— Миоклонические
— Миоклонически-астатические
— Тонико-клонические
— Атонические (дроп-атаки)
— Абсансы.
Фебрильные судороги почти всегда случаются в период бо-

лезни, такой как вирусная инфекция уха, носа, горла или же-
лудка. Связаны с высокой температурой. Обычно представляют
собой генерализованные тонико-клонические приступы про-
должительностью менее 5 минут. Иногда могут длиться дольше
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и требуют неотложной медицинской помощи. Нормальный воз-
растной диапазон для этого типа приступов составляет от 6 ме-
сяцев до 6 лет, хотя большинство происходит в возрасте
от 18 месяцев до 3 лет. Самостоятельно прекращаются по мере
взросления ребенка. У большинства детей наблюдается лишь
небольшое количество приступов (менее 3).

Фебрильные судороги плюс. Аналогичны фебрильным судо-
рогам, также связаны с высокой температурой, но выходят
за рамки нормального возрастного диапазона. Обычно прекра-
щаются в возрасте 10–12 лет, хотя могут случаться у взрослых.

Фебрильные приступы остаются наиболее частым феноти-
пом при GEFS+ (44%), за ними следуют фебрильные приступы
плюс (27%).

Диагностика
Подозрение на GEFS+ возникает при изучении семейного

анамнеза пациента, у которого фебрильные судороги выходят
за рамки нормального возрастного диапазона. Обычно выясня-
ется, что у родственников в детстве были фебрильные судороги
или другие виды приступов.

Диагноз основывается на клиническом наблюдении; ЭЭГ-ви-
деомониторинге; МРТ головного мозга; генетическом анализе
на характерные мутации; спинномозговой пункции (для исклю-
чения нейроинфекции у детей первого года жизни).

Интериктальная ЭЭГ обычно нормальная. Иктальная ЭЭГ за-
висит от типа приступов.

Диагностические критерии генетической эпилепсии с феб-
рильными судорогами плюс были в проекте классификации
ILAE, но не были специально выделены в окончательном вари-
анте [1,23].

Характерны фебрильные приступы, которые продолжаются
после достижения 5-6-летнего возраста в сочетании с разными
типами афебрильных приступов (или без них), а также нормаль-
ная основная активность на ЭЭГ.

Нетипично начало фебрильных приступов до 6 месяцев, за-
держка развития в дебюте заболевания, значимые нарушения
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в неврологическом статусе, эпилептические спазмы, прогресси-
рующий когнитивный регресс.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями:
— Спорадические фебрильные приступы без семейного ана-

мнеза.
— Острые симптоматические приступы
— Структурные фокальные эпилепсии.
— Синдромы Драве и EMAtS.
В отличие от типичных фебрильных судорог, кроме повторя-

ющихся приступов на фоне лихорадки в возрасте от 1 года
до 5 лет, характерны и афебрильные приступы.

Лечение
Лечение во многом зависит от типа приступов. Детям, стра-

дающим только фебрильными судорогами, АПМ обычно не на-
значаются.

При наличии судорог у ребенка после 6 лет назначаются
вальпроаты. Однако их не следует назначать девочкам, если
возможно использование других препаратов. Если афебрильные
приступы носят частый характер, можно назначить вальпроаты,
ламотриджин, леветирацетам этосуксимид, клобазам, топирамат.

Иногда в остром приступе или с превентивной целью могут
назначаться бензодиазепины.

Следует избегать приема таких препаратов, как карбамазе-
пин, окскарбазепин, эсликарбазепин, фенитоин, поскольку они
имеют тенденцию усиливать судороги.

В редких случаях, когда у детей наблюдаются более тяжелые
формы эпилепсии, такие как миоклоническо-астатическая эпи-
лепсия или синдром Драве, могут потребоваться комбинации
препаратов. Стирипентол может быть эффективным при синдро-
ме Драве в сочетании с вальпроатом натрия и клобазамом. Так-
же может назначаться каннабидиол. Кетогенная диета может
быть весьма эффективной, хотя обычно её следует назначать
вместе с АПМ.
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Жаропонижающие препараты неэффективны для предот-
вращения рецидивов.

Прогноз
Прогноз благоприятный. Средний возраст ремиссии — 10–

11 лет. По достижении совершеннолетия у отдельных пациентов
могут отмечаться редкие приступы (под влиянием стрессов и де-
привации сна).

Большинство людей с GEFS+ обладают нормальным интел-
лектом и способностями к обучению.

Однако в некоторых случаях миоклоническо-астатической
эпилепсии и в большинстве случаев синдрома Драве приступы
трудно поддаются лечению. Они обычно длятся всю жизнь (хотя
и становятся менее частыми в подростковом возрасте). У детей
могут быть трудности в обучении, поведенческие проблемы,
признаки аутизма.

Около 40% детей с первым фебрильным приступом будут
иметь рецидив. Наиболее сильным предиктором рецидива явля-
ется возраст <14—16 месяцев на момент первого фебрильного
приступа.

Очень длительные фебрильные приступы могут привести
к мезиальному височному склерозу и височной эпилепсии, хотя
степень риска остается неопределенной.
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ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ
ПЕРИОДА НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА
С ЭВОЛЮЦИОННОЙ И/ИЛИ
ЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ ИЛИ
С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ
НЕВРОЛОГИЧЕСКИМ
УХУДШЕНИЕМ

РАННЯЯ МЛАДЕНЧЕСКАЯ ЭВОЛЮЦИОННАЯ
И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ/EARLY
INFANTILE DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC
ENCEPHALOPATHY (EIDEE)

Определение
Ранняя младенческая эволюционная и эпилептическая энце-

фалопатия/Early infantile developmental and epileptic
encephalopathy (EIDEE) — клинико-электроэнцефалографиче-
ский синдром в структуре эпилептические синдромов периода
новорожденности и младенчества с эволюционной и/или эпи-
лептической энцефалопатией или с прогрессирующим невроло-
гическим ухудшением, характеризующийся началом эпилепсии
в первые 3 мес жизни; нарушениями на интериктальной ЭЭГ
в виде паттерна «разряд–угнетение», диффузного замедления
или мультирегиональной эпилептиформной активности, наруше-
нием позы, мышечного тонуса и движений; нарушением разви-
тия средней или тяжелой степени, прогрессирующими со време-
нем частыми тоническими и/или миоклоническими приступами,
резистентными к терапии [1].
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Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Ранняя инфантильная эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия

— Ранняя младенческая энцефалопатия развития и эпилеп-
тическая

Историческая справка
EIDEE была ранее разделена на синдром Отахара и раннюю

миоклоническую энцефалопатию. Учитывая совпадение этиоло-
гии и электроклинических характеристик этих двух синдромов
ILAE было предложено более не разграничивать EIDEE, так как
это разделение существенно не влияет на лечение и про-
гноз [23].

Однако с методологической точки зрения и учитывая заслу-
ги исследователей, изучавших эти синдромы, считаем свои дол-
гом, вначале описать раздельно синдром Отахара и раннюю
миоклоническую энцефалопатию, а затем сделать их обобщение
в современной нозологической единице — ранняя младенче-
ская эволюционная и эпилептическая энцефалопатия.

Ранняя эпилептическая энцефалопатия с паттерном
«вспышка-подавление» на ЭЭГ, или синдром Отахара (Ohtahara
syndrome)

Определение
Синдром Отахара (ранняя эпилептическая энцефалопатия

с паттерном «вспышка-подавление» на ЭЭГ; EIEE — Early Infantile
Epileptic Encephalopathy) — ранняя младенческая прогрессирую-
щая эпилептическая энцефалопатия, характеризующаяся тониче-
скими спазмами и эпилептическими приступами в течение пер-
вых месяцев жизни, а также наличием паттерна «вспышка-по-
давление» на ЭЭГ. Является наиболее тяжелой и наиболее рано
развивающейся возрастной эпилептической энцефалопатией.

Историческая справка
Синдром назван в честь японского невролога Shunsuke

Ohtahara (1930–2013), который идентифицировал его в 1976 го-
ду [16].
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Эпидемиология
Заболеваемость составляет в 1/100000 рождений в Японии

и 1/50000 рождений в Великобритании. Всего было зарегистри-
ровано около 100 случаев, но это число может быть занижено,
поскольку большинству умерших младенцев не проводится
адекватная диагностика. Заболевание поражает лиц мужского
и женского пола с одинаковой частотой.

Этиопатогенез
Причины заболевания во многих конкретных случаях

не определяются. Это могут быть повреждение или аномальное
развитие головного мозга; метаболические или генетические
нарушения.

При данном заболевании наблюдается выраженная атрофия
полушарий головного мозга, церебральные пороки развития, та-
кие как гемимегалэнцефалия, порэнцефалия, синдром Айкар-
ди — Гутьереса, оливарно-зубчатая дисплазия, агенезия мамил-
лярных тел, синдром линейного сального невуса, церебральный
дисгенез и фокальная кортикальная дисплазия.

Синдромом Отахары может быть связан с мутациями в генах
ARX, CDKL5, SLC25A22, STXBP1, SPTAN1, KCNQ2, ARHGEF9,
PCDH19, PNKP, SCN2A, PLCB1, SCN8A, ST3GAL3, TBC1D24,
BRAT1, Stxbp1.

Некоторые из этих генов (ARX; CDKL5; SLC25A22; Stxbp1) от-
ветственны за создание белков, необходимых для нейрональ-
ных и межнейронных функций мозга, включая митохондриаль-
ные дыхательные цепи.

Клинические проявления
— Множественные причины (структурные аномалии мозга,

метаболические расстройства, генетические мутации)
— Первый приступ внутриутробно или в первые 10 дней

жизни
— Синдром проявляется в первые 3 месяца жизни
— Мальчики и девочки болеют с одинаковой частотой
— Частые тонические спазмы и/или фокальные приступы
— Фармакорезистентность
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— Умственная отсталость
— Плохой прогноз
— Паттерн «вспышка-подавление» на ЭЭГ
— Частая эволюция в другие формы эпилептических энце-

фалопатий, например в синдром Уэста (IESS) и затем в синдром
Леннокса-Гасто.

Расстройство поражает младенцев, как правило, в течение
первых трех месяцев жизни (чаще всего в течение первых
10 дней). При ретроспективном анализе часто выясняется, что
приступы у плода были еще в утробе матери или начались
в первые дни жизни.

Основным типом приступов являются короткие тонические
приступы (застывание мышц, взгляд вверх, расширение зрачков
и изменение дыхания), одиночные или группируемые в класте-
ры. Примерно у каждого третьего пациента тонические присту-
пы могут сочетаться с другими типами приступов: фокальными,
атоническими, генерализованными тонико-клоническими или
инфантильными спазмами.

Диагностика
Нейровизуализация часто выявляет локальные или полу-

шарные аномалии развития.
Генетическое тестирование с генной панелью эпилепсии или

секвенированием всего экзома может быть рассмотрено при
недостаточной информативности МРТ.

Ключевым в диагностике синдрома Отахары является про-
ведение ЭЭГ, которое и во время сна, и при бодрствовании де-
монстрирует характерный ЭЭГ-паттерн, так называемый «burst-
suppression pattern», или паттерн «вспышка-подавление».
За разрядом полиспайков (высоковольтной аномальной мозго-
вой активности) следует период уплощения (низкой электриче-
ской активности).

На данной ЭЭГ пациента с синдромом Отахары (рис. 1)
представлен паттерн «вспышка-подавление».

Рисунок 1.
ЭЭГ пациента с синдромом Отахары
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Дифференциальная диагностика между другими эпилепти-
ческими энцефалопатиями, такими как синдром Уэста (IESS) или
Леннокса-Гасто, основывается на возрасте дебюта синдрома
и различиях в ЭЭГ-паттернах.

Лечение
К сожалению, при данном синдроме антиприступные меди-

каменты (АПМ) не очень эффективны. Могут применяться клона-
зепам, клобазам, вигабатрин, топирамат, зонисамид, фенобар-
битал, вальпроаты, фелбамат. В тех случаях, когда имеется оча-
говое поражение головного мозга (повреждение или аномаль-
ное развитие) может применяться хирургическое вмешатель-
ство. Перспективы выздоровления после операции гемисферэк-
томии относительно благоприятны, и пациенты демонстрируют
«догоняющее» развитие. У ряда пациентов может быть эффек-
тивной гормональная терапия (АКТГ, преднизолон), стимуляция
блуждающего нерва или кетогенная диета. В случае, если син-
дром Отахары является следствием грубых метаболических на-
рушений, коррекция этих нарушений может привести к улучше-
нию состояния пациентов. Другие методы лечения являются
симптоматическими и поддерживающими. Они могут включать
лечение аномального мышечного тонуса, раздражительности,
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соматических заболеваний. Также применяются физические, ло-
гопедические и трудотерапевтические процедуры. Консультации
с бригадой паллиативной помощи часто полезны для определе-
ния целей ухода и обеспечения того, чтобы семья ребенка и ме-
дицинская бригада работали над одним и тем же набором це-
лей.

Прогноз
При невозможности хирургического вмешательства бо-

лезнь обычно прогрессирует. Приступы становятся более ча-
стыми. Происходит задержка физического и психического раз-
вития. Многие дети умирают от в течение первых 2 лет жиз-
ни, в то время как те, кто выживают, имеют физические
и психические проблемы, такие как чрезмерная усталость,
трудности с кормлением, лёгочные заболевания, медленный
прогресс в развитии. Выжившие имеют серьезные психомо-
торные нарушения и зависят от своего опекуна. По мере ро-
ста у некоторых детей развиваются другие эпилептические
синдромы, такие как синдром Уэста (IESS) и синдром Леннок-
са-Гасто.

Ранняя миоклоническая энцефалопатия
Определение
Ранняя миоклоническая энцефалопатия (неонатальная мио-

клоническая энцефалопатия, миоклоническая энцефалопатия
с дебютом в неонатальном периоде, ранняя миоклоническая
эпилептическая энцефалопатия, Early Myoclonic
Encephalopathy — EME, Neonatal Myoclonic Encephalopathy —
NME) — эпилептический синдром, начинающийся в неонаталь-
ном периоде, характеризующийся миоклоническими приступа-
ми, тяжелой прогрессирующей энцефалопатией, задержкой пси-
хомоторного развития.

Историческая справка
Термин «неонатальная миоклоническая энцефалопатия» был

предложен J Aicardi в 1978 году [4]. В 2001 году ILAE предложи-
ла внести этот синдром в список «эпилептических энцефалопа-
тий», признаками которых являются не только эпилептическая
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активность, но и эпилептиформные изменения на ЭЭГ, которые
сами по себе могут быть причиной прогрессирующих наруше-
ний мозга.

Эпидемиология
EME очень редкое заболевание. Частота встречаемости со-

ставляет примерно 0,17%. Но учитывая то, что многие дети
не доживают до момента инструментальной диагностики, истин-
ная распространенность, вероятно, выше.

Мальчики и девочки страдают в равной степени.
Этиопатогенез
Причиной заболевания могут быть нарушения обмена ве-

ществ, генетические мутации или, в редких случаях, пороки раз-
вития головного мозга. Во многих случаях этиология остается
неизвестной.

Метаболическими причинами могут быть некетотическая ги-
перглицинемия; нарушения обмена аминокислот, органических
кислот, мочевины, пиридоксина и пиридоксаль-5-фосфата; ми-
тохондриальная патология; дефицит сульфитоксидазы, синдром
Menke, синдром Zellweger и многое другое.

В настоящее время обнаруживается все большее число гене-
тических мутаций, вызывающих EME. Например, делеция
9q33.3-q34.11, включающей гены STXBP1 и SPTAN1, мутации
в генах KCNQ2 или KCNT1, в гене RARS2.

Мутация GABRB2 оказывает комплексное функциональное
воздействие на ГАМК-рецепторы, включая снижение экспрессии
клеточной поверхности и ослабление функции канала, что зна-
чительно нарушает ГАМК-ергическое ингибирование в головном
мозге.

На сегодняшний день при эпилепсии определены измене-
ния приблизительно 265 генов, и обнаружено, что несколько
генов, включая STXBP1, ARX, SLC25A22, KCNQ2, CDKL5, SCN1A
и PCDH19, связаны с ранними эпилептическими энцефалопати-
ями.

При EME происходит нарушение апоптоза глиальных клеток,
в основном — астроцитов. Это вызывает их скопление вдоль
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нейрональных аксонов. Может быть атрофия мозга, задержка
миелинизации.

Среди патологических изменений часто встречаются корти-
конейрональная гетеротопия и пролиферация астроцитов, пор-
энцефалия, периваскулярные концентрические тела, демиелини-
зация в полушариях мозга, лиссэнцефалия, гемимегалэнцефалия
с пролиферацией астроцитов.

Клиническая картина
Предшествующий анамнез и история рождения, как прави-

ло, нормальны. Размер головы в начале обычно нормальный;
со временем может развиться микроцефалия. Заболевание
встречается в течение первых трех месяцев жизни ребенка. Су-
дороги обычно начинаются в течение первых 2 недель жизни.
Иногда судороги могут начаться, когда ребёнок еще находится
в утробе матери.

Могут возникать различные типы приступов. Основными для
данного синдрома являются миоклонические (очень частые,
краткие, одиночные или повторяющиеся, беспорядочные и по-
чти непрерывные подергивания тела).

Подёргивания имеются в мышцах лица или конечностей,
они быстро мигрируют с одной части тела на другую. Миоклонус
часто наблюдается во сне.

У некоторых пациентов также могут быть фокальные двига-
тельные приступы, тонические спазмы, которые появляются
позже.

Неврологический статус типичен: выраженное задержка
психомоторного развития, заметная гипотония, повышенная ак-
тивация, иногда вегетативное состояние.

Приступы редко купируются АПМ. Синдром негативно влия-
ет на психомоторное, когнитивное и поведенческое развитие.

Диагностика
Диагностика основана на клинических признаках и резуль-

татах ЭЭГ, которая является наиболее важным тестом при по-
становке диагноза EME. ЭЭГ у детей, не получающих АПМ,
с паттерном вспышка-подавление (разряды высокой амплиту-
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ды, за которыми следует уплощение). Эти изменения можно
увидеть и во время сна, и когда младенец бодрствует. По мере
развития ЭЭГ может эволюционировать в паттерн гипсаритмии
(мультифокальные всплески высокой амплитуды с ненормаль-
ным фоном).

МРТ позволяет определять структурные изменения в мозге,
вызывающие EME. На начальном этапе МРТ может быть нор-
мальной, но последующая МРТ может показать атрофию мозга.

Анализ крови необходим для выявления метаболических
(дефицит витамина В6, биотинидазы и др.) или генетических
проблем.

Необходимо исследовать содержание аминокислот в сыво-
ротке крови, таких как глицин и его метаболиты, органические
кислоты и аминокислоты в цереброспинальной жидкости.

Дифференциальная диагностика
При гипоксически-ишемической энцефалопатии и судорогах

новорожденных на ЭЭГ также может наблюдаться паттерн
«вспышка-подавление», но в отличие от них паттерн при EME
характеризуется более длительными периодами подавления ак-
тивности и отсутствием изменений во время фаз сна и бодрство-
вания. Кроме того, вышеуказанные состояния отличаются дина-
микой своего течения и прогнозом.

Лечение
EME является одним из наиболее фармакорезистентных

эпилептических синдромов, применяются различные АПМ и их
комбинации, включая барбитураты, бензодиазепины и «нише-
вые» препараты.

По российским данным рекомендуется комбинированная те-
рапия с использованием бензодиазепинов, барбитуратов, валь-
проатов и высоких доз витаминов группы В [3].

Хирургическое лечение может применяться для детей с при-
ступами, начинающимися в одной области или затрагивающими
одну сторону мозга. В этих ситуациях может быть рассмотрена
очаговая резекция (удаление одной области) или гемисферэкто-
мия (удаление большей части одной стороны мозга).
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Могут применяться стимулятор блуждающего нерва, специ-
альные диеты, в зависимости от основного метаболического со-
стояния, или кетогенная диета.

При дефиците витамина В6 или биотинидазы назначается
метаболическая терапия.

Прогноз
Прогноз малоутешительный. У многих детей развиваются

синдром Уэста (IESS) или синдром Леннокса-Гасто. Пациенты ча-
сто не живут дольше одного года. Летальность составляет более
50%, у многих пациентов развивается вегетативное состояние.
Те, кто выживает, как правило, остаются с тяжелыми физически-
ми и когнитивными нарушениями.

Это один из наиболее разрушительных, фармакорезистент-
ных видов эпилепсии, приводящий к прогрессирующему ухуд-
шению мозговых функций.

Заключение
Учитывая объединение двух синдромов в один? ILAE счита-

ет, что для установления диагноза EIDEE необходимо наличие
одного или нескольких следующих типов приступов, а именно:
тонические, миоклонические, эпилептические спазмы и «слож-
ные» приступы из нескольких компонентов (sequence seizures).

Диагностические критерии [1,23].
Типичны тонические и/или миоклонические приступы, ЭЭГ-

паттерн «разряд-угнетение» или мультифокальные разряды,
диффузное замедление; дебют в первые 3 месяца жизни, за-
держка психомоторного развития.

Нетипичны нормальное развитие до дебюта заболевания,
нормальный неврологический статус.

Дифференциальный диагноз, лечение и прогноз при раз-
личных подтипах EIDEE были описаны ранее.
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СИНДРОМ МЛАДЕНЧЕСКИХ ЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ
СПАЗМОВ/INFANTILE EPILEPTIC SPASM
SYNDROME (IESS)

Определение
Синдром младенческих эпилептических спазмов/Infantile

epileptic spasm syndrome (IESS) — клинико-электроэнцефалогра-
фический синдром в структуре эпилептических синдромов пери-
ода новорожденности и младенчества с эволюционной и/или
эпилептической энцефалопатией или с прогрессирующим невро-
логическим ухудшением, характеризующийся серийными флек-
сорными, экстензорными или смешанными эпилептическими
спазмами; гипсаритмией на межприступной ЭЭГ, мультифокаль-
ными или фокальными эпилептиформными разрядами, которые
могут наблюдаться вскоре после начала спазмов; дебютом в 1–
24 мес.; замедлением развития после начала спазмов.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Синдром инфантильных спазмов
— Синдром инфантильных эпилептических спазмов
— Синдром Уэста
— Синдром Веста
— West syndrome
— Инфантильные спазмы
— Гипсаритмия Гиббса
— Поклонные судороги
— Спазм или тик Салаама
— Салаамовы судороги
— Миоклоническая энцефалопатия с гипсаритмией.
Для расшифровки данного термина приведём определения

входящих в него симптомов.
Инфантильный спазм — эпилептический приступ с непроиз-

вольными судорожными сокращениями мышц, возникающий
у младенцев в возрасте до года.

Эпилептический спазм — эпилептический приступ, при кото-
ром происходит внезапное сгибание, разгибание или последо-
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вательное сгибание и разгибание конечностей и туловища, длит-
ся от 200 миллисекунд до 3 секунд (дольше миоклонических,
но короче тонических приступов).

Классическая гипсаритмия — эпилептиформная картина
на электроэнцефалограмме, характеризующаяся нерегулярной
продолжительной высокоамплитудной медленноволновой ак-
тивностью (1–3 Гц) амплитудой более 300 мкВ в сочетании
с многоочаговыми и рассеянными комплексами «пик-волна»,
«острая-медленная волна» при отсутствии устойчивого регио-
нального преобладания разрядов по индексу и амплитуде, а так-
же приблизительно равных изменений в проекциях различных
регионов в целом.

Модифицированная гипсаритмия — неклассические вариан-
ты гипсаритмии с отсутствием типичного эпилептиформного пат-
терна на ЭЭГ, характерного для «классической» гипсаритмии.

Историческая справка
У сына английского педиатра Уильяма Уэста (William James

West, 1793–1848) развилась болезнь которая проявлялась в том,
что ребёнок наклонял голову до колен, а затем его тело полно-
стью расслаблялось. Приступ наступал до 3 раз в день, мог
длиться до 2–3 минут и включать до 20 «наклонов», интервалы
между ними длились всего несколько секунд. В возрасте одного
года он уже не мог приобретать новые навыки и не знал, как
двигать конечностями, никогда не плакал и не смеялся, выгля-
дел безучастным, не мог поддерживать тело в вертикальном по-
ложении и самостоятельно удерживать голову. Отчаявшийся
отец решил обратиться за помощью к коллегам, и в 1841 году
написал письмо, озаглавленное «О специфической форме мла-
денческих пароксизмов», главному редактору британского жур-
нала The Lancet, где оно и было опубликовано.

В течение следующих 100 лет у детей были описаны схожие
синдромы. В начале шестидесятых годов двадцатого века у де-
тей была описана гипсаритмия на ЭЭГ, В 1964 году впервые по-
явился термин «синдром Уэста».

Классификация
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Согласно новой классификации эпилептических приступов
и форм эпилепсии ILAE, синдром Уэста может быть отнесен в за-
висимости от конкретной ситуации к структурной, метаболиче-
ской, инфекционной, генетической, иммунной эпилепсии или
к эпилепсии с неизвестной этиологией. Исторически первые три
группы было принято называть симптоматическим синдромом
Уэста. Генетический синдром Уэста назывался идиопатическим.
Если этиология синдрома оставалась неясной, он назывался
криптогенным.

В настоящее время ILAE предлагает термин Infantile
epileptic spasm syndrome (IESS) для обозначения как синдрома
Уэста, так и эпилептических спазмов с дебютом в младенческом
возрасте, которые не соответствуют всем критериям синдрома
Уэста.

Добавление термина «эпилептический» к названию синдро-
ма было сделано по просьбе многих специалистов в области
детской неврологии для того, чтобы избежать какой-либо пута-
ницы с неэпилептическими спазмами и подчеркнуть эпилепти-
ческую природу данного синдрома.

Эпидемиология
Частота IESS составляет 30 на 100 тыс. родившихся живыми.

На IESS приходится 10% эпилепсий, которые начинаются в воз-
расте до 36 мес [21].

Этиопатогенез
IESS не является отдельной нозологией, а выступает клини-

ческим симптомокомплексом различных по своей этиологии по-
ражений ЦНС.

Существует более 200 различных заболеваний, сопровож-
дающихся синдромом инфантильных спазмов. Причины могут
быть связаны с пороками развития головного мозга, хромо-
сомными аномалиями, нейрокожными синдромами, внутри-
утробными инфекциями и врожденными нарушениями обмена
веществ; гипоксически-ишемическими энцефалопатиями у но-
ворожденных, инфекциями центральной нервной системы,
опухолями и инсультами. Асфиксия плода считается наиболее
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распространенной причиной развития этого опасного синдро-
ма.

Инфантильный спазм может развиваться как у детей с из-
начально нормальным психомоторным развитием, так и у де-
тей с тяжелой органической патологией головного мозга. Он
может эволюционировать из синдрома Отахары, и в настоящее
время обнаружена общая для этих синдромов мутация
GABRA1, объясняющая такую трансформацию. Около 30–40%
всех случаев инфантильных спазмов имеют генетическую при-
роду — это касается врожденных нарушений обмена веществ,
хромосомных аберраций и пороков развития. Большое значе-
ние в их развитии отводится моногенным генетическим мута-
циям. В настоящее время развитие инфантильных спазмов ча-
ще всего связывают с наличием мутаций в следующих генах:
ARX, CDKL5, KCNQ2, FOXG1, GRIN1, GRIN2A, MAGI2, MEF2C,
SLC25A22, SPTAN1, STXBP1.

Точный механизм развития IESS неизвестен. В настоящее
время существуют следующие гипотезы.

— Повышение в крови кортикотропина-рилизинг гормона.
Гипотеза основана на факте противосудорожной эффективности
адренокортикотропного гормона (АКТГ), подавляющего экспрес-
сию кортикотропного — рилизинг гормона, вырабатываемого
аденогипофизом.

— Активизация глутаматных рецепторов. Глутамат оказы-
вает на нейроны возбуждающее действие.

3. Десинхрония развития головного мозга.
4. Нарушение взаимодействия между корой головного мозга

и подкорковыми структурами.
5. Активация ГАМКб.
По всей видимости, патогенез IESS разворачивается

на нескольких уровнях нейрорегуляции — гормональном, ней-
ротрансмиттерном и рецепторном.

Клиническая картина
Инфантильные спазмы обычно проявляются симметричны-

ми, реже асимметричными, билатеральными, короткими и вне-
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запными сокращениями аксиальных мышечных групп. Спазмы
могут быть флексорные, экстензорные (редко), смешанные (наи-
более часто). Возможны только короткие вертикальные подёрги-
вания глазных яблок или нистагм. При асимметричных ИС на-
блюдается латеральное отведение головы или глаз. У недавно
начавших ходить детей внезапные падения могут быть связаны
со спазмами. У большинства детей встречается несколько видов
спазмов.

Спазмы начинаются в возрасте от 5 до 7 месяцев, но могут
возникнуть и в неонатальном периоде и позже (в возрасте до 2-
х лет). Наличие у сибса аналогичных симптомов может указы-
вать на генетическую природу синдрома.

У детей наблюдается отставание или регресс в психомотор-
ном развитии, пониженное внимание, утрата эмоционального
контакта с родителями. Часто выявляются пятна депигментации
и гиперпигментации на коже, микроцефалия или макроцефалия,
асимметричность лица, значимое повышение мышечного тонуса
(спастичность) или его снижение (симптомокомплекс «вялого ре-
бенка»), задержка редукции ряда врожденных рефлексов.

Диагностика
При проведении ЭЭГ необходимо учитывать, что при бодр-

ствовании она может быть нормальной, но с гипсаритмией
во сне. Ночной ЭЭГ-видеомониторинг является более информа-
тивным, чем рутинная ЭЭГ, т.к. лучше характеризует межприступ-
ную и приступную ЭЭГ; объективизирует приступы и их харак-
тер; позволяет зафиксировать ИС и их приступный паттерн
во сне и при просыпании.

При проведении ЭЭГ следует обращать внимание:
1. На наличие гипсаритмии (классической или модифициро-

ванной) на межприступной ЭЭГ.
2. На характерные для инфантильных спазмов приступные

паттерны. Это возникновение диффузной медленноволновой
активности большой амплитуды (за медленной волной может
следовать, а может и не следовать уплощение активности) или
быстрая «веретенообразная» активность или декремент актив-
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ности (уплощение ритма). Может отмечаться ЭЭГ-негативная
картина в момент эпилептического спазма или регистрироваться
асинхронная вспышка высокоамплитудных медленных волн.

3. На фокальные проявления иктального паттерна, которые
в случае их очевидности и стабильности могут достаточно точно
указать на локализацию эпилептогенного субстрата. Это позво-
ляет определить хирургическую патологию, не выявленную
на МРТ. Это связано с тем, что вследствие недостаточной физио-
логической миелинизации белого вещества на первом году жиз-
ни затруднено определение негрубых изменений строения коры
(фокальных дисплазий).

4. На так называемую «предгипсаритмию» (мультирегио-
нальную активность на ЭЭГ), которая часто трансформируются
в гипсаритмию.

МРТ головного мозга позволяет определить этиологию забо-
левания примерно в 60–70% случаев. Следует обращать внима-
ние на наличие диффузных или фокальных пороков головного
мозга (лиссэнцефалии-пахигирии, шизэнцефалии, полимикроги-
рии, гемимегалэнцефалии, гетеротопий, фокальных дисплазий
коры и др.), последствий гипоксически-ишемических энцефало-
патий новорожденных (перивентрикулярной лейкомаляции, па-
расаггитального поражения мозга у доношенного ребенка,
мультикистозной энцефаломаляции, инсульта), кровоизлияний,
последствий внутриутробных и постнатальных инфекций цен-
тральной нервной системы, нейровизуализационных паттернов,
характерных для генетических заболеваний (например, суб-
эпендимальных узлов при туберозном склерозе или лейкодис-
трофического паттерна).

МРТ необходимо проводить до начала и по завершению гор-
мональной терапии, т.к. при ней отмечается транзиторная атро-
фия коры головного мозга, сохраняющаяся в течение 6 месяцев
после завершения лечения. МРТ головного мозга высокого раз-
решения (не менее 1,5 Тл) в эпилептическом режиме рекомендо-
вана всем детям с синдромом Уэста, у которых подозревается на-
личие фокальной дисплазии коры головного мозга.
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Всем пациентам при проведении гормональной терапии ре-
комендовано ультразвуковое исследование органов брюшной
полости.

Также рекомендована ЭКГ, т.к. рабдомиомы сердца при ту-
берозном склерозе и осложнения гормональной терапии могут
вызывать нарушения сердечного ритма.

Всем пациентам рекомендованы стандартные гематологиче-
ские и биохимические тесты (клинические анализы крови и мо-
чи, Na, Ca, белок общий, креатинин, мочевина, холестерин, би-
лирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, глюкоза, креатинин в сыворотке крови).

Консультация врача-генетика показана всем пациентам,
у которых есть подозрение на генетическую природу заболева-
ния, есть подтвержденный генетический дефект и тем, кому по-
казан прогноз деторождения.

При подозрении на конкретное моногенное генетическое
заболевание (например, туберозный склероз) проводится секве-
нирование отдельных генов методом Сэнгера. При подозрении
на конкретный хромосомный синдром (например, трисомию
по 21 хромосоме) или при множественных стигмах дизэмбрио-
генеза, и/или при наличии пороков развития внутренних орга-
нов осуществляется кариотипирование. Полноэкзомное секве-
нирование нового поколения рекомендовано тем пациентам,
у которых есть подозрение на генетическую природу заболева-
ния, но применение секвенирования по панели генов не дало
результата.

Диагностические критерии IESS [1,23].
Характерны серийные эпилептические спазмы разных типов

(флексорные, экстензорные, смешанные), гипсаритмия или гру-
бые региональные нарушения на ЭЭГ, дебют в первые 24 месяца
жизни.

Нетипичны нормальная межприступная ЭЭГ, паттерн «раз-
ряд-угнетение», дебют в первые 2 месяца жизни.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз необходимо проводить со сле-

дующими заболеваниями [1,10,23].
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1. Эпилептические синдромы:
— EIDEE — начинается в возрасте до 3 месяцев.
— MEI — проявляется миоклоническими приступами.
2. Неэпилептические состояния:
— Доброкачественный миоклонус сна. Вздрагивания при за-

сыпании («гипнагогический рывок») — вариант нормы.
— Доброкачественный миоклонус младенческого возраста

проявляется миоклонусом и нормальной интериктальной и ик-
тальной ЭЭГ.

— Младенческие колики проявляются периодическими про-
должительными приступами плача и напряжения тела. ЭЭГ
в норме.

— Гастроэзофагеальный рефлюкс или синдром Сандифера.
— Доброкачественные приступы дрожания у младенцев

(Benign shuddering of infancy).
— Частые кивки головой с началом в возрасте 3–6 мес. Это

состояние проходит самостоятельно. ЭЭГ в норме.
— Гиперэкплексия.
Лечение
Инфантильные спазмы и гипсаритмия на ЭЭГ требуют неот-

ложных мер. Лечение должно быть назначено в течение суток
от момента постановки диагноза IESS.

Целью лечения, основанного на принципе «все или ничего»,
является скорейшее прекращение спазмов и нормализация ЭЭГ.
Уменьшение числа эпилептических спазмов, без их полного ку-
пирования, ничего не дает ребенку в смысле улучшения его пси-
хического развития.

Пациентам с IESS при отсутствии противопоказаний строго
рекомендована гормональная терапия.

Протоколы терапии отличаются по выбору препарата, его
дозам, схемам применения и продолжительности лечения. Наи-
более часто используется АКТГ и его синтетический аналог тет-
ракозактид, а также кортикостероиды (преднизолон, метилпред-
низолон, дексаметазон, гидрокортизон). Продолжительность
гормональной терапии составляет от 1 до 3 месяцев. При дли-
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тельном курсе лечения снижение дозы препарата должно зани-
мать несколько недель.

АКТГ или его синтетический аналог тетракозактид, предни-
золон и метилпреднизолон являются препаратами первой оче-
реди выбора. У пациентов с IESS, обусловленного туберозным
склерозом, препаратом первого выбора считается вигабатрин.
Натуральный АКТГ в РФ не зарегистрирован. Разрешён его син-
тетический аналог — тетракозактид.

Дексаметазон и гидрокортизон рекомендованы пациентам
в качестве препарата первой очереди выбора и при отсутствии
эффекта от вигабатрина у пациентов с туберозным склерозом.

Вигабатрин рекомендован пациентам при отсутствии эффек-
та от гормональной терапии в течение двух недель, при отсут-
ствии возможности гормональной терапии, а также пациентам
с туберозным склерозом. Препарат в РФ не зарегистрирован.
Другие АПМ (вальпроаты, топирамат, леветирацетам, зонисамид,
бензодиазепины) рекомендованы пациентам при отсутствии эф-
фекта от гормональной терапии и вигабатрина или при невоз-
можности их применения.

Пиридоксин и пиридоксальфосфат рекомендованы при по-
дозрении на наличие врожденного дефекта метаболизма (пири-
доксин и пиридоксальфосфат-зависимые судороги) для пожиз-
ненного приёма.

Иммуноглобулины рекомендованы при отсутствии эффекта
от какой-либо другой проводимой медикаментозной терапии.

При неэффективности гормональной терапии и вигабатрина,
кетогенная диета является более предпочтительным выбором,
чем назначение других. Кетогенная диета рекомендована паци-
ентам с IESS, если его причиной является дефицит транспортера
глюкозы 1 (glucose transporter 1 deficiency syndrome) или дефи-
цит пируватдегидрогеназы.

Нейрохирургическое пособие проводится при неэффектив-
ности консервативного лечения у пациентов со стойкими регио-
нальными изменениями на ЭЭГ и локальным структурным де-
фектом на МРТ. Имплантация стимулятора блуждающего нерва
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осуществляется при отсутствии эффекта от гормональной и про-
тивосудорожной терапии, а также при невозможности других
вариантов нейрохирургического вмешательства.

Реабилитация
Реабилитация начинается после купирования инфантильных

спазмов. Редкие приступы или наличие фокальных разрядов
на ЭЭГ не является противопоказанием к проведению реабили-
тации. Целью реабилитации является адаптация ребенка в соци-
уме.

При первом уровне функциональных нарушений использу-
ются методы функциональной терапии (лечебная физкультура,
массаж, аппаратная кинезиотерапия); со второго функциональ-
ного уровня к ним добавляется консервативное ортопедиче-
ское лечение (ортезирование и применение вспомогательных
технических средств — ходунки и пр.), с третьего — перораль-
ные антиспастические средства, с четвёртого — ботулинотера-
пия, с пятого — интратекальное введение баклофена и с ше-
стого — хирургическое ортопедическое лечение.

Прогноз
Прогноз является сложным из-за разнообразия этиологии

синдрома. Исход когнитивного развития детей с IESS напрямую
зависит от продолжительности периода существования спазмов
и гипсаритмии на ЭЭГ. Возрастная эволюция синдрома Уэста
в синдром Леннокса — Гасто происходит относительно редко.
Подавляющее большинство случаев синдрома при персистиро-
вании приступов трансформируется в фокальные (мультифо-
кальные) формы эпилепсии. Основные причины летального ис-
хода — тяжелые пороки развития головного мозга, системные
заболевания, наследственные болезни метаболизма, осложне-
ния медикаментозной (главным образом — гормональной) тера-
пии.
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СИНДРОМ ДРАВЕ/DRAVET SYNDROME (DS)

Определение
Синдром Драве/Dravet syndrome (DS) — клинико-электро-

энцефалографический синдром в структуре эпилептических
синдромов периода новорожденности и младенчества с эволю-
ционной и/или эпилептической энцефалопатией или с прогрес-
сирующим неврологическим ухудшением, характеризующийся
длительными, фебрильными и афебрильными, фокальными
(обычно гемиклоническими) и генерализованными тонико-кло-
ническими приступами; с дебютом в 1–20 мес.; фармакорези-
стентностью; регрессией психического развития, поведенчески-
ми расстройствами.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Тяжелая миоклоническая эпилепсия младенчества
— Тяжёлая миоклоническая эпилепсия младенческого воз-

раста
— Тяжелая полиморфная эпилепсия младенческого возрас-

та
— Трудноизлечимая детская эпилепсия с генерализованны-

ми тонико-клоническими припадками
— Severe myoclonic epilepsy of infancy (SMEI)
— Severe polymorphic epilepsy of infancy
— Borderland SMEI (SMEB)
— Borderline SMEI
— Intractable childhood epilepsy with generalised tonic clonic

seizures (ICEGTCS)
Историческая справка
Тяжёлая миоклоническая эпилепсия младенчества («Severe

Myoclonic Epilepsy in Infancy» — SMEI) впервые была описана
в 1978 году во Франции Шарлоттой Драве (Charlotte Dravet).
В данном клиническом описании сообщалось следующее:

— Первый приступ наступил у нормально развивающегося
ребенка в возрасте до одного года
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— Первые судорожные приступы (клонические или тонико-
клонические) часто связаны с лихорадкой. Бывают длительными
(> 5 минут, а иногда и более одного часа), требуют экстренного
лечения

— В возрасте от 1 года до 5 лет развиваются другие типы
приступов (миоклонические, фокальные, атипичные абсансы),
сопровождающиеся регрессией психического развития, пове-
денческими расстройствами.

В 1982 году на 13 международном эпилептологическом кон-
грессе в Киото Charlotte Dravet с соавторами доложила о 42 слу-
чаях данной патологии.

В 1989 году термин SMEI вошёл в пересмотренную класси-
фикацию ILAE.

Поскольку не все клинические признаки (миоклонические
приступы) были обнаружены у каждого пациента, и синдром со-
храняется во взрослом возрасте, термины «миоклонический»
и «младенческий» сочли не совсем корректными. Поэтому
в 2001 году ILAE изменила название синдрома с «SMEI»
на «синдром Драве».

Эпидемиология
Точная частота синдрома Драве в общей популяции остается

неясной. Заболеваемость в Европе колеблется
от 1 на 40000 до 1 на 22000 и затрагивает, по оценкам,
1 на 15700 человек в Соединенных Штатах.

Синдром Драве поражает мужчин и женщин в равных про-
порциях.

Согласно данным ILAE синдром Драве встречается пример-
но в 6,5 случая на 100000 родившихся живыми [23].

Этиопатогенез
«Классический» синдром Драве является аутосомно-доми-

нантным генетическим заболеванием. Более 75% пациентов
с данным диагнозом имеют мутацию гена SCN1A. Ген SCN1A ко-
дирует альфа-субъединицу трансмембранного белка натриевых
каналов, которые позволяют ионам натрия проникать в клетку
и выходить из нее, распространяя электрические сигналы.
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Мутации приводят к преждевременному стоп-кодону и,
следовательно, образованию дисфункциональных натриевых
каналов, уменьшению количество каналов, что влечёт сниже-
ние натриевых токов и нарушение возбудимости ГАМКа-эргиче-
ских интернейронов гиппокампа.

Примерно 90% мутаций SCN1A возникают de novo, то есть
они не обнаруживаются у родителей пациента.

Примерно 4–10% мутаций SCN1A наследуются. В этом слу-
чае существует пятидесятипроцентная вероятность передачи му-
тации будущим детям

Существует более 6000 точек в гене SCN1A, где может про-
изойти мутация, при синдроме Драве выявляются самые разные
мутации, и тип мутации не предсказывает тяжесть заболевания.

Мутации SCN1A также связаны с некоторыми формами миг-
рени, фебрильными приступами, генерализованной эпилепсией
с фебрильными приступами плюс.

У каждого человека есть две копии гена SCN1A: по одной
от каждого родителя. Многие мутации, обнаруженные при син-
дроме Драве, делают одну копию дисфункциональной, оставляя
только одну функциональную копию. Одной функционирующей
копии очевидно недостаточно для нормального функционирова-
ния нейронов.

Некоторые пациенты имеют другие мутации, включая
SCN2A, PCDH19, GABRG2, GABRA1, STXBP1 (с доминантным ти-
пом наследования), SCN1B (с рецессивным наследованием).

Клиническая картина
Первыми признаками синдрома являются возникновение

эпилептических приступов в течение первого года жизни у нор-
мально развивающегося ребенка.

Типы и частота приступов различны, но обычно сохраняются
на протяжении всей жизни пациента. Этот синдром также влияет
на психомоторное, моторное, когнитивное и поведенческое раз-
витие.

Выделяются следующие четыре стадии синдрома:
• Начальная фаза (дети в возрасте до одного года)
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• Фаза обострения (дети в возрасте от 1 до 5 лет)
• Фаза стабилизации (дети старше 5 лет)
• Фаза зрелого возраста.
Рассмотрим динамику приступов на этих стадиях.
— Начальная фаза (дети в возрасте до одного года).
Развитие ребенка нормальное, в основном без значитель-

ного предшествующего патологического анамнеза и нормаль-
ной нейровизуализацией (РКТ, МРТ). Первое эпилептическое
событие обычно происходит в возрасте от 4 до 8 месяцев, ча-
сто спровоцированное легкой лихорадкой (<38,5° C). Приступ
обычно клонический, либо изначально генерализованный, либо
вовлекающий одну сторону тела (гемиклонический). Если при-
ступ гемиклонический, он может остаться на этой стороне или
распространиться на обе стороны и стать генерализованным.
Этот первый приступ обычно является длительным, иногда пре-
вращается в эпилептический статус (> 5 минут). В течение сле-
дующих недель или месяцев ребенок будет испытывать другие
приступы, фебрильные или афебрильные, несмотря на исполь-
зование противосудорожных препаратов. На данном этапе ЭЭГ
и МРТ почти всегда нормальные.

— Фаза обострения (дети в возрасте от 1 до 5 лет):
— Приступы становятся более частыми и интенсивными
— Имеются генерализованные тонико-клонические присту-

пы, миоклонические приступы, фокальные приступы, атипичные
абсансы

— Часто развивается эпилептический статус (рис. 2)
Рисунок 2.
Статус атипичных абсансов у пациентки 2-х лет с синдро-

мом Драве
— Фаза стабилизации (дети старше 5 лет):
— Уменьшается частота приступов
— Имеются только эпизоды фебрильных приступов
— Уменьшается количество типов приступов (тонико-клони-

ческие приступы, миоклонические приступы, фокальные присту-
пы, атипичные абсансы)
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— Эпилептический статус развивается редко.
— Фаза зрелого возраста:
— Могут возникать фебрильные приступы
— В основном имеются ночные генерализованные тонико-

клонические приступы
— Как правило исчезают другие типы приступов, развитие

эпилептического статуса нехарактерно.
При данном синдроме почти всегда имеется задержка

психического и физического развития. В течение первого года
жизни моторное, когнитивное и поведенческое развитие
обычно нормальное. Когнитивные, моторные, поведенческие
и социальные нарушения различной степени тяжести затем
возникают у большинства пациентов на протяжении всего те-
чения заболевания. Взрослые пациенты с синдромом Драве
обычно частично зависимы или живут в специальных учре-
ждениях.
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Синдром Драве иногда ошибочно определяют, как «вакцин-
ную энцефалопатию», потому что первые приступы появились
вскоре после вакцинации. Но ретроспективные исследования
показали, что 92% обследованных пациентов с синдромом
Драве, у которых был первый приступ после вакцинации, нес-
ли мутацию SCN1A. Разумно полагать, что вакцинация может
спровоцировать эпилептический приступ у младенцев, которые,
вероятно, все равно будут им страдать, но ни в коем случае
не является причиной эпилепсии.

Диагностика
Диагностические критерии требуют от пациента наличия

нескольких из следующих симптомов:
— Нормальное или почти нормальное психическое и физи-

ческое развитие до начала приступов
— Последующее замедленное развитие в течение первых

нескольких лет жизни после начала приступов
— Начало судорог на первом году жизни у здорового ре-

бёнка
— Два или более приступов с лихорадкой или без нее в воз-

расте до 1 года
— Приступы, связанные с лихорадкой из-за болезни или

прививок
— Судороги, вызванные длительным воздействием тепла
— Судороги в ответ на сильное освещение или определен-

ные визуальные паттерны
— Два или более приступов длительностью более 10 минут
— История приступов, состоящая из миоклонических, гемик-

лонических или генерализованных тонико-клонических парок-
сизмов

— Первоначально нормальная ЭЭГ, а затем ЭЭГ с замедлени-
ем и выраженными генерализованными полиспайками

— Мышечная гипотония
— Неустойчивая походка и проблемы с равновесием
— Пронация голеностопного сустава и плоскостопие и/или

развитие нарушений походки с возрастом
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— Отсутствие ответа на противоэпилептическую лекарствен-
ную терапию первой линии с продолжающимися судорогами по-
сле 2 лет.

Диагностические критерии синдрома Драве согласно
ILAE [1,23].

Характерны повторные гемиклонические приступы (часто
с изменением латерализации), фокальные приступы с перехо-
дом в генерализованные, дебют в первые 20 месяцев жизни.

Нехарактерно отсутствие длительных приступов, отсутствие
фебрильных приступов, нормальная фоновая ЭЭГ, слишком ран-
ний (первый месяц) или слишком поздний (после 20 месяцев)
дебют, хороший эффект от блокаторов натриевых каналов (кар-
бамазепин и пр.).

Дифференциальная диагностика
Существует много типов эпилепсии, имеющих некоторые об-

щие черты с синдромом Драве.
В табл. 2 приводится краткое описание ключевых характе-

ристик некоторых из таких синдромов.
Таблица 2.
Описание эпилептических синдромов, имеющих общие чер-

ты с синдромом Драве
Согласно ILAE, дифференциальный диагноз необходимо

проводить со следующими заболеваниями:
• Синдром GEFS + также может проявляться фебрильными

приступами в раннем детском возрасте, однако наличие повто-
ряющихся длительных гемиклонических приступов должно ука-
зывать на синдром Драве.

• Синдром Леннокса-Гасто можно легко отличить от синдро-
ма Драве, поскольку тонические приступы появляются на ран-
ней стадии заболевания, а длительные гемиконвульсивные при-
ступы нехарактерны. Кроме того, при синдроме Леннокса-Гасто
на ЭЭГ отмечается замедление основной активности с регистра-
цией медленных спайк-волновых комплексов (<2,5 Гц), преиму-
щественно в лобных отделах в сочетании с генерализованной
пароксизмальной быстрой волновой активностью во сне.
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• Эпилепсия с миоклонически-атоническими приступами
(EMAtS) имеет более поздний дебют, чем синдром Драве; обычно
приступы начинаются в дошкольном возрасте. Хотя в некоторых
случаях в анамнезе могут быть фебрильные приступы, продол-
жительных гемиклонических приступов и фокальных приступов
не наблюдается. Типичны миоклонически-атонические приступы.

• Младенческая энцефалопатия, связанная с мутациями
в гене PCDH19, обычно проявляется кластерными приступами,
в отличие от длительных гемиконвульсивных приступов при
синдроме Драве. Как и при синдроме Драве, приступы провоци-
руются лихорадкой.

• SCN1A-ассоциированная ранняя эпилептическая энцефа-
лопатия (EIDEE) отличается от синдрома Драве более ранним
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дебютом (<3 мес), предшествующей задержкой психомоторного
развития и выраженными двигательными нарушениями.

• Структурная фокальная эпилепсия может дебютировать
с длительных фокальных приступов, вызванных лихорадкой, од-
нако последующие приступы всегда вовлекают одну и ту же сто-
рону или конечность, в отличие от синдрома Драве.

• Митохондриальные заболевания могут проявляться раз-
личными типами приступов в раннем возрасте. Однако обычно
существуют и другие признаки митохондриального заболевания.

• Нейроинфекции (менингит или энцефалит) требуют исклю-
чения при наличии длительных фебрильных приступов.

Лечение
В некоторых странах определённые методы лечения син-

дрома Драве могут быть недоступны или официально не одоб-
рены.

Синдром Драве является одним из наиболее фармакорези-
стентных эпилептических синдромов. Вальпроаты используется
в качестве средства первой линии для предотвращения реци-
дива фебрильных приступов, а пероральный/назальный/рек-
тальный бензодиазепин используется при любых длительных
приступах, но этих средств чаще всего недостаточно. Не следу-
ет назначать АПМ, являющиеся блокаторами натриевых кана-
лов (карбамазепин, габапентин, ламотриджин, фенитоин), т.к.
они усиливают приступы. Топирамат, леветирацетам, бромиды
и кетогенная диета могут продемонстрировать определённую
эффективность в качестве дополнительной терапии. Стирипен-
тол (Stiripentol), он же Диакомит (Diacomit) — препарат, кото-
рый доказал свою эффективность в сочетании с вальпроатами
и клобазамом [6]. Дозу последних необходимо уменьшить, что-
бы свести к минимуму побочные эффекты (в основном потерю
аппетита), возникающие в результате фармакокинетических
взаимодействий стирипентола, мощно ингибирующего цитохро-
мы Р450. Стирипентол действует как эргический агент γ-амино-
масляной кислоты (ГАМК), главным образом через α3-субъеди-
ницу ГАМК-рецепторов. Стирипентол (Диакомит) был одобрен
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в качестве орфанного препарата в 2007 году в Европе для до-
полнительной терапии при синдроме Драве. Топирамат и кето-
генная диета являются альтернативами в фармакорезистентных
случаях.

Каннабидиол был одобрен в США для лечения синдрома
Драве в 2018 году Применяется Эпидиолекс (Epidiolex), кото-
рый является экстрактом каннабидиола. Исследование 2017 го-
да показало, что частота приступов при использовании канна-
бидиола снизилась достоверно больше, чем при использовании
плацебо.

Фенфлурамина гидрохлорид (Fintepla) был разрешен в Ев-
ропейском Союзе и США для дополнительной терапии синдрома
Драве с 2020 года.

Составной частью фенотипа синдрома Драве являются дли-
тельные судорожные приступы, требующие неотложной помо-
щи. Более раннее лечение приступов позволяет снизить веро-
ятность возникновения эпилептического статуса и последую-
щей госпитализации. Стандартное экстренное лечение реко-
мендуется при тонико-клонических приступах длительностью
более 5 минут.

Распространенными препаратами первой линии неотложной
помощи, рекомендованными для домашнего или больничного
применения, являются бензодиазепины. Существуют различные
лекарственные формы, которые предлагают различные пути
введения, в зависимости от пациента, типа приступа и того, кто
может дать лекарство: ректальный диазепам, буккальный и на-
зальный мидазолам или другие бензодиазепины, такие как кло-
назепам или лоразепам.

Учитывая то, что пациенты с синдромом Драве, как правило,
имеют вторую здоровую копию гена SCN1A, наиболее перспек-
тивным направлением генной терапии представляется сочета-
ние двух подходов: увеличение продукции здорового гена и по-
давление мутировавшего гена. Пока неизвестно, как и когда это
можно сделать. Этот проект в настоящее время находится в ста-
дии реализации.
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Можно рассмотреть некоторые немедикаментозные методы
лечения, такие как кетогенная диета и стимуляция блуждающего
нерва, однако их эффективность недостаточна.

Реабилитация
Целью реабилитации является адаптация ребенка в социу-

ме. Комплексный уход за пациентом с синдромом Драве вклю-
чает в себя как «уход», так и «лечение» пациента. Он требует
сотрудничества между семьей, врачами, соцработниками, пси-
хологами для достижения наилучшего качества жизни пациен-
тов и их семей. Всесторонняя забота подразумевает мультидис-
циплинарный подход.

Прогноз
Синдром Драве характеризуется высокой преждевремен-

ной смертностью, связанной с эпилепсией (до 21%). Двумя
наиболее распространенными причинами преждевременной
смерти при синдроме Драве являются «Внезапная необъясни-
мая/неожиданная смерть при эпилепсии» (Sudden Unexpected
Death in Epilepsy — SUDEP) и эпилептический статус, на долю
которых приходится около 80% преждевременных смертей.
Причина избыточной преждевременной смертности у пациен-
тов с синдромом Драве остается недостаточно ясной, но может
быть объяснена тяжестью эпилепсии, а также генетической
предрасположенностью к SUDEP.

SUDEP при синдроме Драве встречается, в основном, в дет-
ском возрасте со средним возрастом 8,7 года, но большинство
пациентов с синдромом Драве доживают до зрелого возраста.

ЭПИЛЕПСИЯ МЛАДЕНЧЕСТВА
С МИГРИРУЮЩИМИ ФОКАЛЬНЫМИ
ПРИСТУПАМИ/EPILEPSY OF INFANCY WITH
MIGRATING FOCAL SEIZURES (EIMFS)

Определение
Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными при-

ступами/Epilepsy of infancy with migrating focal seizures
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(EIMFS) — клинико-электроэнцефалографический синдром
в структуре эпилептических синдромов периода новорожденно-
сти и младенчества с эволюционной и/или эпилептической энце-
фалопатией или с прогрессирующим неврологическим ухудше-
нием, характеризующийся началом в младенческом возрасте,
множественными практически непрерывными электроэнцефало-
графическими и электро-клиническими мигрирующими мульти-
фокальными приступными паттернами с вовлечением различных
независимых отделов обоих полушарий, задержкой психомотор-
ного развития, фармакорезистентностью, тяжелым прогнозом.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными
приступами (ЭММФП)

— Злокачественные мигрирующие парциальные приступы
младенчества (ЗМППМ)

— Синдром Коппола-Дюлака
— Мигрирующая парциальная эпилепсия в младенчестве
— Мигрирующие парциальные припадки младенчества
— Злокачественные мигрирующие парциальные припадки

в младенчестве
— Malignant migrating partial seizures of infancy (MMPSI)
— Migrating partial seizures of infancy (MPSI)
— Malignant Migrating Partial Epilepsy of Infancy (MMPEI)
— Migrating Partial Epilepsy of Infancy (MPEI)
— Early infantile epileptic encephalopathy 14 (EIEE14)
— Coppola-Dulac syndrome
Историческая справка
Впервые описание EIMFS было выполнено G. Coppola и со-

авторами в 1995 году [7].
В 2005 г. O. Dulac [12] обобщил опыт наблюдения 20 паци-

ентов.
Эпидемиология
В настоящее время описано около 100 случаев EIMFS.

По всей видимости, данный синдром встречается чаще, чем диа-
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гностируется, из-за недостаточной известности среди врачей.
По данным А. А. Холина [2], в структуре 267 случаев с дебютом
эпилептического статуса (ЭС) до 3-летнего возраста группа детей
с ЗМППМ составила 13 (4,9%) человек, а в структуре 147 случаев
младенческого ЭС — 8,8%. Младенцы обоих полов в равной сте-
пени подвержены заболеванию.

Распространенность синдрома — около 0,11 на 100000 де-
тей.

Этиопатогенез
Хотя основная причина EIMFS до конца не изучена,

у нескольких пострадавших людей в некоторых генах были
идентифицированы мутации de novo. Даже если выявлена гене-
тическая причина, большинство случаев возникают спорадиче-
ски у людей, не имеющих семейного анамнеза этого заболева-
ния.

У нескольких людей с этим заболеванием были обнаружены
мутации в гене KCNT1.

Ген KCNT кодирует трансмембранный белок калиевых кана-
лов, которые позволяют ионам калия проникать в клетку и вы-
ходить из нее, распространяя электрические сигналы. Мутации
приводят к образованию дисфункциональных калиевых кана-
лов, что влечёт аномальное увеличение электрических токов, ге-
нерируемых этими каналами, а это, в свою очередь, вызывает
нерегулируемое возбуждение нейронов в головном мозге. По-
вторные приступы способствуют задержке развития, характер-
ной для этого состояния. Считается, что мутации в других генах
(SCN2A, GABRA1, GABRB1, SCN1A, SLC12A5, BRAT1 и TBC1D24)
также имеются при данном заболевании.

В целом, около 60–70% детей с EIMFS имеют генетические
аномалии. Весьма вероятно, что в будущем при данном синдро-
ме будут обнаружены и другие генетические мутации.

Клиническая картина
Первыми признаками синдрома являются возникновение

эпилептических приступов у нормально развивающегося ребен-
ка в возрасте от 1 недели до 7 месяцев. Средний возраст начала
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заболевания — около 3 месяцев. С началом приступов замедля-
ется психическое и физическое развитие ребёнка.

Приступы носят фокальный характер. Судорожная актив-
ность может проявляться в нескольких местах мозга или переме-
щаться из одной области в другую. В зависимости от пораженной
области могут наблюдаться внезапное покраснение лица; слюно-
течение; короткие паузы в дыхании; движение головы или глаз
в одну сторону; подергивания век или языка; жевательные дви-
жения; подергивания руки, ноги или обеих сторон тела, педали-
рующие движения рук или ног. При вторичной генерализации
возможны потеря сознания, мышечное напряжение и ритмиче-
ские подергивания. Тонико-клонические приступы чаще поража-
ют детей в возрасте 2 лет и старше.

Первоначально приступы относительно редки и происхо-
дят несколько раз в неделю. Однако через несколько месяцев
после начала приступов, частота их возрастает до 30 присту-
пов в день. У детей младшего возраста приступы длятся
от 30 секунд до одной минуты, в более старшем возрасте они
становятся продолжительнее и могут переходить в эпилепти-
ческий статус. В некоторых случаях судорожная активность
сохраняется непрерывно в течение нескольких дней. У боль-
ных может быть чередование постоянных приступов в течение
2–5 дней с отсутствием пароксизмов или редкими приступа-
ми.

После года или более постоянных приступов эпизоды стано-
вятся менее частыми, но несмотря на это, долгосрочные послед-
ствия могут включать глубокую задержку развития, микроцефа-
лию, умственную отсталость и сокращение продолжительности
жизни.

Неврологические нарушения включают тяжелый централь-
ный тетрапарез, микроцефалию, страбизм (косоглазие), атетоид-
ные гиперкинезы, а также проблемы с передвижением, сидени-
ем, контролем положения головы, питьем и глотанием пищи.
У детей также может быть отмечена умственная отсталость
и зрительная агнозия.
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Больные дети часто теряют умственные и двигательные на-
выки, которые они развили после рождения, такие как способ-
ность устанавливать зрительный контакт и контролировать
движение головы. Многие имеют слабый мышечный тонус (ги-
потонию) и становятся «вялыми». Если приступы удаётся кон-
тролировать, развитие может улучшиться. У большинства детей
с этим заболеванием не развиваются языковые навыки.

Диагностика
Электроэнцефалограмма подтверждает диагноз, если у ре-

бенка во время записи ЭЭГ было по крайней мере 2 или 3 фо-
кальных приступа, начинающихся в разных частях мозга.
В некоторых случаях требуется видео-ЭЭГ-мониторинг в течение
2–4 дней.

Этот метод исследования также позволяет выявить корреля-
цию между локализацией иктального паттерна и клиническими
характеристиками приступа. Например, при иктальном паттерне
в лобной области наблюдаются тоническое напряжение или
клонические подергивания конечностей контралатерально оча-
гу; ипсилатеральные автоматизмы; формированием «позы фех-
товальщика».

При иктальном паттерне в перироландической области име-
ется контралатеральный клонус губ, языка, мимической мускула-
туры, гиперсаливация.

При височных иктальных паттернах наблюдаются «застыв-
ший» взгляд, ороалиментарные автоматизмы. Паттерны, исходя-
щие из коры затылочной доли, коррелируют с латерализованны-
ми клоническими подергиваниями глазных яблок и девиацией го-
ловы. При теменной локализации возможна неспецифическая
двигательная активность; иногда создается впечатление, что ре-
бенок как бы «прислушивается» к своим внутренним ощущениям.

При данном синдроме характерно диффузное замедление
фоновой активности. В начале болезни эпилептиформные нару-
шения редки. По мере развития заболевания, появляются муль-
тирегиональные спайки. При частых приступах интериктальная
активность практически не определяется.
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При нейровизуализации отмечается корково-подкорковая
атрофия, микроцефалия.

Диагностические критерии эпилепсии младенчества с ми-
грирующими фокальными приступами согласно ILAE [1,23].

Характерны фокальные/мультифокальные тонические или
клонические приступы, которые переходят (мигрируют) из одно-
го полушария или доли головного мозга в другие. Частота при-
ступов быстро увеличивается, на ЭЭГ — мигрирующий паттерн,
возраст дебюта — на первом году жизни, задержка развития.

Нетипичны паттерн «разряд-угнетение» на ЭЭГ, грубая за-
держка развития до начала приступов, поздний дебют заболева-
ния (после полугода жизни), ремиссия эпилептических присту-
пов, отсутствие атрофии головного мозга на МРТ.

Дифференциальная диагностика
Согласно ILAE [1,23] дифференциальный диагноз необходи-

мо проводить со следующими заболеваниями: неонатальные
и младенческие эпилепсии, фокальные структурные эпилепсии,
генетические эпилептические энцефалопатии, нарушения обме-
на веществ. Синдром Драве отличается длительными гемикло-
ническими приступами, которые могут менять латерализацию
от приступа к приступу. Однако отсутствует паттерн миграции
в рамках одного приступа.

Лечение
Очень маловероятно, что какие-либо АПМ смогут полно-

стью контролировать приступы. Иногда лекарства дают эффект
на короткое время (феномен «медового месяца»). Могут быть
использованы другие методы лечения, такие как кетогенная
диета, стероиды, стимулятор блуждающего нерва. Но их эф-
фективность также низкая. Если причина болезни вызвана му-
тацией в гене KCTN1, то возможно использование хинидина
(Quinidine).

Прогноз
Перспективы обычно очень плохие. Это происходит потому,

что приступы практически никогда не контролируются АПМ
дольше нескольких дней.
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Из-за серьезных проблем со здоровьем многие дети не вы-
живают после младенчества или раннего детства. Они умирают
из-за осложнений заболевания, включая повторные инфекции.
Существует также риск, что они могут умереть от «внезапной
необъяснимой/неожиданной смерти при эпилепсии» (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy — SUDEP) и эпилептического стату-
са. Дети имеют проблемы с кормлением. Большинству из них
требуется установка гастростомы. Те, кто выживает, обычно име-
ют серьезные неврологические проблемы и проблемы с разви-
тием, даже если приступы частично контролируются.
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ЭПИЛЕПТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ
ПЕРИОДА НОВОРОЖДЕННОСТИ
И МЛАДЕНЧЕСТВА
С ЭВОЛЮЦИОННОЙ И/ИЛИ
ЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ ИЛИ
С ПРОГРЕССИРУЮЩИМ
НЕВРОЛОГИЧЕСКИМ
УХУДШЕНИЕМ
СО СПЕЦИФИЧЕСКОЙ
ЭТИОЛОГИЕЙ

KCNQ2 — ЭВОЛЮЦИОННАЯ И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ/KCNQ2 — DEVELOPMENTAL
AND EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY (KCNQ2 — DEE)

Определение
KCNQ2-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/

KCNQ2-developmental and epileptic encephalopathy (KCNQ2-
DEE) — клинико-электроэнцефалографический синдром
в структуре эпилептических синдромов периода новорожден-
ности и младенчества с эволюционной и/или эпилептической
энцефалопатией или с прогрессирующим неврологическим
ухудшением со специфической этиологией, характеризующийся
тоническими, миоклоническими и/или фокальными эпилепти-
ческими приступами; энцефалопатией; дебютом до 3 месяцев;
нарушением психомоторного развития тяжелой или средней
степени; паттерном «разряд–угнетение» или мультирегиональ-
ной эпилептиформной активностью, диффузным замедлением
на ЭЭГ; патогенными мутациями в генеKCNQ2.
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Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Энцефалопатия развития и эпилептическая, связанная
с мутацией в гене KCNQ2 (KCNQ2-ЭРЭ)

Эпидемиология
В настоящее время, частота встречаемости эволюционной

и эпилептической энцефалопатии, связанной с мутацией KCNQ2,
неизвестна.

Этиопатогенез
Миссенс-мутации de novo в определенных регионах («горя-

чих точках») гена KCNQ2, кодирующем Kv7.2-зависимые от на-
пряжения субъединицы калиевых (K+) каналов нейронов, ассо-
циированы с развивающейся эпилептической энцефалопатией,
вызывают доминант-негативную, более выраженную потерю
функции каналов, чем наблюдается при SeLNE.

Клиническая картина
Эпилептические приступы дебютируют в возрасте до 3 меся-

цев, в сочетании с тяжелой неонатальной энцефалопатией, вы-
раженными неврологическими нарушениями.

В большинстве случаев эти приступы прекращаются в тече-
ние нескольких месяцев или лет. Со временем приступы могут
привести к умеренному или тяжелому отставанию в развитии
ребенка. Обычно проявляются фокальные тонические приступы,
но могут также встречаться и другие типы приступов, сопровож-
дающиеся вегетативными проявлениями, апноэ и иктальным
плачем. Синдром инфантильных спазмов наблюдается редко.
На ЭЭГ в большинстве случаев регистрируется паттерн «разряд-
угнетение», который может быть асимметричным, а также муль-
тирегиональная эпилептиформная активность. Изменение сиг-
нала на МРТ может указывать на наличие атрофии лобной доли
и истончения мозолистого тела.

Диагностика
Диагностические критерии KCNQ2-DEE согласно ILAE [1,23].
Характерны тонические, миоклонические и/или фокальные

приступы, паттерн «разряд–угнетение» или другие грубые нару-
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шения на ЭЭГ, возраст начала в первые 3 месяца жизни, задерж-
ка развития до начала приступов, мутации в гене KCNQ2.

Нетипичны деют на первой неделе жизни, нормальный нев-
рологический статус.

Лечение
Фенобарбитал и леветирацетам неэффективны. В качестве

препаратов выбора могут рассматриваться блокаторы натрие-
вых каналов (карбамазепин, фенитоин).

Габапентин можно рассматривать, как прецизионную тера-
пию из-за мутаций, приводящих к потере функции KCNQ2 [20].

Прогноз
Приступы при KCNQ2-DEE часто хорошо контролируются, но,

несмотря на это, у детей наблюдаются умеренное или тяжелое
отставание в психомоторном развитии. Учитывая возросший по-
тенциал прецизионных методов лечения, нацеленных на канал
Kv7.2 или сам ген KCNQ2, определение наиболее значимых
и чувствительных клинических конечных точек будет иметь ре-
шающее значение для обеспечения успешных испытаний новых
методов лечения.

ПИРИДОКСИН-ЗАВИСИМАЯ (ALDH7A1)
ЭВОЛЮЦИОННАЯ И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ (ЭЭЭ) /PYRIDOXINE-
DEPENDENT (ALDH7A1) DEVELOPMENTAL AND
EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY (PD-DEE)
И ПИРИДОКСАЛЬ-5-ФОСФАТ-ЗАВИСИМАЯ)
ЭВОЛЮЦИОННАЯ И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ/PYRIDOX (AM) INE 5» -
PHOSPHATE DEFICIENCY (PNPO) -DEE (P5PD-
DEE)

Определение
Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная и эпилеп-

тическая энцефалопатия/Pyridoxine-dependent (ALDH7A1)
developmental and epileptic encephalopathy (PD-DEE) и Пири-
доксаль-5-фосфат-зависимая эволюционная и эпилептическая
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энцефалопатия/Pyridox (AM) INE 5» -phosphate deficiency
(PNPO) -DEE (P5PD-DEE) — клинико-электроэнцефалографиче-
ские синдромы в структуре эпилептических синдромов перио-
да новорожденности и младенчества с эволюционной и/или
эпилептической энцефалопатией или с прогрессирующим нев-
рологическим ухудшением со специфической этиологией, ха-
рактеризующийся различными типами частых эпилептических
приступов (фокальные/мультифокальные, эпилептические спаз-
мы, генерализованные тонические, генерализованные клониче-
ские), резистентными к АПМ, но купируемыми пиридоксином
(пиридоксин-зависимая ЭЭЭ) или пиридоксаль-5-фосфатом (пи-
ридоксаль-5-фосфат-зависимая ЭЭЭ); нарушениями на ЭЭГ
в виде замедления и региональной/мультирегиональной эпи-
лептиформной активности или паттерна «разряд–угнетение»;
патогенными мутациями в генах ALDH7A1 или PLBP (пиридок-
син-зависимая ЭЭЭ) или в гене PNPO (пиридоксаль-5-фосфат-
зависимая ЭЭЭ).

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Пиридоксин-/пиридоксальфосфат-зависимая энцефалопа-
тия развития и эпилептическая (ЭРЭ)

— Пиридоксин-зависимая эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия (ЭЭЭ) и пиридоксальфосфат-зависимая эволюци-
онная и эпилептическая энцефалопатия (ЭЭЭ)

Эпидемиология
Частота встречаемости PD-DEE варьирует от 1 на 65 тыс. но-

ворожденных до 1 на 783 тыс. новорожденных. Заболеваемость
P5PD-DEE неизвестна.

Этиопатогенез
У пациентов с PD-DEE наблюдаются две мутации в генах

ALDH7A1 и PLBP, которые вызывают эпилепсию, связанную с де-
фицитом фолиновой кислоты. Ранее это считалось отдельной
болезнью, но теперь она относится к пиридоксин-зависимой
эпилепсии. Лечение этой формы болезни лучше всего прово-
дить с помощью пиридоксина и фолина. Другая форма болезни,
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связанная с дефицитом пиридоксаль-5-фосфата, вызывается му-
тациями в гене PNPO и может привести к нарушениям метабо-
лизма лизина.

Клиническая картина
У большинства пациентов с PD-DEE приступы начинаются

сразу после рождения, но у 25% они могут появиться в первые
3 года жизни. Оба вида патологии могут проявляться признака-
ми неонатального дистресс-синдрома, гипервозбудимости
и рвоты, что может привести к ошибочному диагнозу гипоксиче-
ски-ишемической энцефалопатии. В семейном анамнезе могут
быть случаи EIDEE, бесплодия и гибели сибсов. Приступы рези-
стентны к стандартным АПМ.

Выделяют классический и атипичный варианты PDE-
ALDH7A1. Умственная отсталость встречается чаще при класси-
ческом PDE-ALDH7A1.

Классический PDE-ALDH7A1. При отсутствии лечения присту-
пы начинаются в течение первых недель-месяцев жизни. Типич-
ными являются драматические проявления длительных присту-
пов и повторяющиеся эпизоды эпилептического статуса; также
наблюдаются повторяющиеся фокальные, генерализованные,
атонические, миоклонические приступы и инфантильные спаз-
мы. Электрографические приступы могут возникать без клини-
ческих коррелятов.

Атипичный PDE-ALDH7A1. При отсутствии лечения наблюда-
ются приступы с поздним началом, начинающиеся в период
между поздним младенчеством и трехлетним возрастом. Вна-
чале они поддаются лечению АПМ, а затем становятся рези-
стентными. Возможны приступы в раннем возрасте, которые
не поддаются лечению пиридоксином, но впоследствии,
несколько месяцев спустя, контролируются им. Могут быть дли-
тельные интервалы без приступов (≤5 месяцев), которые возни-
кают после прекращения приема пиридоксина.

Диагностика
Диагностические критерии PD-DEE и P5PD-DEE согласно

ILAE [1,23].
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Характерны различные типы приступов, резистентность при-
ступов к терапии, хороший ответ на пиридоксин или пиридок-
саль-5-фосфат, наличие патологичесих мутаций в ALDH7A1 или
PLBP (PD-DEE) или в гене PNPO (P5PD-DEE).

Нетипичны дебют после 3 лет жизни, нормальное развитие
и неврологический статус до начала приступов.

Лечение
Лечение PD-DEE и P5PD-DEE осуществляется с помощью на-

значения пиридоксина и пиридоксаль-5-фосфата. При инфекци-
онных заболеваниях может потребоваться увеличение дозы пи-
ридоксина, чтобы предотвратить рецидив приступов. Лечение
следует продолжать в течение всей жизни, с корректировкой до-
зы. Длительное применение пиридоксина может вызвать пери-
ферическую невропатию, поэтому необходимо контролировать
дозу и нервную проводимость. Отмена пиридоксина может при-
вести к рецидиву приступов.

Рекомендуются следующие дозы пиридоксина в зависимо-
сти от возраста (новорожденные: 100 мг/сут; младенцы: 30 мг/
кг/сут с максимальной дозой 300 мг/сут; дети, подростки
и взрослые: 30 мг/кг/сут с максимальной дозой 500 мг/сут). Что-
бы предотвратить обострение приступов и/или энцефалопатии
суточную дозу пиридоксина можно удвоить в течение несколь-
ких дней.

Диета должна предусматривать снижение потребления ли-
зина.

Прогноз
Хотя приступы могут быть контролируемы при использова-

нии специфической терапии, большинство пациентов будет
страдать от умственной отсталости в разной степени — от легкой
до тяжелой. Если приступы начинаются позднее, то это может
означать более благоприятный исход в отношении когнитивных
функций. Однако, если заболевание диагностируется рано и на-
чинается раннее лечение, то можно сохранить когнитивные
функции при любом возрасте, как при PD-DEE, так и при P5PD-
DEE.
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Профилактика
С целью информирования о приеме пиридоксина матерью

во время беременности и облегчения начала лечения при рож-
дении может быть проведено пренатальное молекулярно-гене-
тическое тестирование плодов, подверженных риску. Если пре-
натальное тестирование не проводилось при беременности,
находящейся в группе риска, новорожденный должен получать
терапевтические дозы пиридоксина до завершения молекуляр-
но-генетического тестирования на семейно-специфичные вари-
анты ALDH7A1.

Необходим дополнительный прием пиридоксина женщиной
в дозе 50–100 мг/сут в течение последней половины беремен-
ности и после родов, если известно, что плод поражен, или, если
не проводилось диагностическое пренатальное тестирование,
у плода группы риска и новорожденного. Это проводится до тех
пор, пока диагноз не будет исключен.

CDKL5-ЭВОЛЮЦИОННАЯ И ЭПИЛЕПТИЧЕСКАЯ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ/CDKL5-DEVELOPMENTAL AND
EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY (CDKL5-DEE)

Определение
CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/

CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy (CDKL5-
DEE) — это клинико-электрофизиологический синдром, который
связан с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией
или с прогрессирующим неврологическим ухудшением со специ-
фической этиологией. Он характеризуется различными типами
фармакорезистентных эпилептических приступов (тонических,
эпилептических спазмов, генерализованных тонико-клонических
и/или фокальных), а также наличием приступов сложного типа,
состоящих из нескольких различных компонентов. Кроме того,
CDKL5-DEE характеризуется тяжелой умственной отсталостью.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:
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— Энцефалопатия развития и эпилептическая, связанная
с геном CDKL5 (CDKL5 ЭРЭ)

— Синдром дефицита CDKL5
Эпидемиология
Данная патология встречается редко, с предполагаемой за-

болеваемостью около 1 случая на 40000–60000 родившихся
живыми. Сейчас в мире насчитывается более миллиона людей
с мутацией в гене CDKL5, в России — более тысячи.

Заболевание имеет Х-сцепленный доминантный тип насле-
дования, и пациенты женского пола преобладают в соотноше-
нии 4:1.

Этиопатогенез
Мутация CDKL5 (cyclin-dependent kinase-like 5) — редкая

аномалия, обнаруживаемая на X-хромосоме.
Данная патология развивается в результате мутаций в гене

циклин-зависимой киназы 5-го типа (CDKL5 — cyclin-dependent
kinase-like 5). Ген CDKL5 принимает непосредственное участие
в создании белка, который необходим для развития нейронных
связей. Данный белок представляет собой фермент, который из-
меняет активность других белков путём добавления к ним ато-
мов кислорода и фосфата (фосфатной группы) в определённых
положениях.

Функции CDKL5 важны для регуляции морфологии нейро-
нов через цитоплазматические сигнальные пути. Предполагает-
ся, что CDKL5 может играть определенную роль в пластичности
нейронов.

Причины мутации CDKL5 в настоящее время неизвестны.
Клиническая картина
Одним из основных проявлений мутации CDKL5 являются

эпилептические приступы. Приступы могут возникнуть в первые
часы после рождения или в возрасте от 2 месяцев до 2 лет. При
CDKL5-DEE приступы могут быть тоническими или клонически-
ми, с миоклоническими сериями. Чаще судороги происходят
незадолго до сна, после сна или во время сна. С возрастом они
могут проявляться и во время бодрствования.
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Эпилептические приступы устойчивы к лечению, и в боль-
шинстве случаев наблюдается тяжелая умственная отсталость.
У большинства пациентов приступы наблюдаются ежедневно,
хотя менее чем у половины из них возможны периоды отсут-
ствия приступов до 2 месяцев и более. Только у 1/4 пациентов
есть возможность самостоятельно ходить и говорить отдельные
слова. У небольшого числа пациентов наблюдаются двигатель-
ные нарушения в виде хореоатетоза, акатизии, дистонии и пар-
кинсонизма. Заболевание у мужчин, как правило, протекает бо-
лее тяжело.

Эпилептические приступы. В начале болезни могут наблю-
даться различные типы эпилептических приступов, но чаще все-
го возникают тонические приступы, эпилептические спазмы, ге-
нерализованные тонико-клонические или фокальные приступы.
Со временем могут присоединиться другие типы приступов.
У большинства пациентов преобладают эпилептические спазмы
и/или тонические приступы.

Один характерный тип приступов, наблюдаемый во многих,
но не во всех случаях, — сложный приступ, состоящий из 3 по-
следовательных фаз (приступы последовательности): гипермо-
торной — тонической — эпилептических спазмов. Первая часть
этого приступа начинается с гипермоторной фазы в виде рас-
качивания, движений ногами по типу пинков, вокализации;
длительность 10–60 секунд. Затем следует тоническая фаза
с разгибанием всех конечностей или разгибанием верхних ко-
нечностей и сгибанием нижних конечностей продолжительно-
стью 20–45 секунд. Приступ переходит в серию экстензорных
спазмов, которые продолжаются 1–15 минут. Также характерны
приступы, включающие несколько фаз серийных тонических
приступов и эпилептических спазмов, которые отмечаются
в разнообразной последовательности. Во время приступов
нередко наблюдаются вегетативные проявления в виде гипере-
мии кожи лица, мидриаза и диспноэ. Со временем могут при-
соединяться миоклонические, клонические, атонические при-
ступы и абсансы.
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Выделяются три стадии развития синдрома:
стадия I: раннее начало эпилепсии с короткими тониче-

скими приступами, часто в сочетании с гиперемией кожи ли-
ца;

стадия II: эпилептическая энцефалопатия с тоническими
приступами и инфантильными спазмами;

стадия III: поздняя мультифокальная и миоклоническая эпи-
лепсия с тоническими приступами, миоклонусом, абсансами или
мультифокальными приступами.

Также к симптомам мутации CDKL5 относятся пониженный
мышечный тонус, задержка психического развития, корковая
слепота, сколиоз, задержка речи, ограниченные мануальные на-
выки, детский церебральный паралич, холодные ступни, аутизм,
трудности в период грудного вскармливания.

Диагностика
Диагностические критерии CDKL5-DEE, согласно

ILAE [1,23].
Обязательные критерии
Эпилептические приступы: могут регистрироваться тониче-

ские приступы, эпилептические спазмы, генерализованные то-
нико-клонические и/или фокальные приступы. Характерны
приступы сложного типа, состоящие из нескольких различных
компонентов (sequence seizures) в виде трансформации раз-
личных компонентов (гипермоторные — тонические — эпилеп-
тические спазмы) в структуре одного приступа. Однако они на-
блюдаются не во всех случаях.

Другие исследования (включая генетические): патогенная му-
тация в гене CDKL5 (Х-сцепленный тип наследования, однако
заболевание чаще встречается у лиц женского пола, чем у муж-
чин, в соотношении 4:1).

Течение заболевания: глубокая или тяжелая умственная отста-
лость. Фармакорезистентная эпилепсия.

Настораживающие признаки
Эпилептические приступы: отсутствие эпилептических спаз-

мов на 1-м году жизни.
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ЭЭГ: нормальная основная активность фона и отсутствие ин-
териктальной эпилептиформной активности на ЭЭГ после 4 мес.
жизни.

Возраст дебюта: дебют эпилепсии после 3 мес.
Развитие в дебюте: нормальное психомоторное развитие

до дебюта приступов. Неврологический статус: нормальный мы-
шечный тонус.

Критерии исключения отсутствуют.
МРТ головного мозга не требуется для установления диагно-

за, однако настоятельно рекомендуется для исключения других
причин заболевания.

Иктальная ЭЭГ не требуется для установления диагноза.
Синдром без лабораторного подтверждения: в ситуациях,

когда возможности применения других методов диагностики
ограничены (в странах с ограниченными диагностическими
возможностями), диагноз CDKL5-DEE не может быть установлен
клинически без подтверждения при генетическом исследова-
нии.

Дифференциальная диагностика
Необходима дифференциальная диагностика с синдромом

Ретта. CDKL5 может играть определённую роль в регуляции ак-
тивности других генов, включая и МЕСР2. Этот ген кодирует ме-
тил-СрG-связывающий белок 2 (МеСР2), а его мутация является
причиной появления синдрома Ретта.

Схожесть симптомов и клинических проявлений стали при-
чиной того, что диагноз «разновидность синдрома Ретта» (из-
вестный как атипичный Ретт), неоднократно ставился детям
с мутацией CDKL5. Лишь в 2012 году «расстройство CDKL5» бы-
ло признано отдельным заболеванием, не связанным с синдро-
мом Ретта.

Лечение
Учитывая фармакорезистентность, для лечения CDKL5 может

использоваться электростимуляция блуждающего нерва. Приме-
няемое имплантируемое устройство производит электрический
ток, который переносится в мозг блуждающим нервом. Это
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устройство позволяет настраивать длительность и частоту стиму-
ляции. Оптимальная настройка может варьироваться в зависимо-
сти от конкретного случая, Данный метод особенно эффективен
при лечении судорог и может применяться в сочетании с АПМ.

Лечение стероидами показали некоторую эффективность
у тех, у кого инфантильные спазмы в структуре синдрома. Неко-
торые пациенты с модифицированной гипсаритмией или некон-
вульсивным эпилептическим статусом могут реагировать на ле-
чение стероидами.

На данный момент есть две программы генотерапии для му-
тации CDKL5, одна от компании Amicus Therapeutics и одна
от Ultragenyx. Исследования на человеке планируют начать че-
рез 1–2 года.

ПРОТОКАДГЕРИН 19 КЛАСТЕРНАЯ ЭПИЛЕПСИЯ/
PROTOCADHERIN 19 CLUSTERING EPILEPSY
(PCDH19 CLUSTERING EPILEPSY)

Определение
Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/Protocadherin

19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy) — клинико-
электроэнцефалографические синдром в структуре эпилептиче-
ских синдромов периода новорожденности и младенчества
с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией или
с прогрессирующим неврологическим ухудшением со специфи-
ческой этиологией, характеризующийся кластерными фокальны-
ми и тонико-клоническими эпилептическими приступами; пато-
генными мутациями в гене PCDH19.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— PCDH19-эпилепсия с серийными приступами
— PCDH19 кластерная эпилепсия
— EFMR — Epilepsy, Female-restricted, Mental Retardation
— Эпилепсия с умственной отсталостью, ограниченная жен-

ским полом
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— Синдром Juberg–Hellman
— Эпилептическая энцефалопатия, ранний инфантильный

тип 9
— Epileptic encephalopathy, early infantile, 9, 300088, X-

linked
— EIEE9 (X-linked intellectual disability-epilepsy syndrome)

(PCDH19 gene)
Историческая справка
В 1971 г. R.C. Juberg и C.D. Hellman дали первое описание

эпилепсии и умственной отсталости, ограниченной женским по-
лом, без указания пораженного гена.

В 2008 г. L.M. Dibbens и соавт. в 7 семьях, в которых
встречались больные женского пола с эпилепсией и умствен-
ной отсталостью, описали целый ряд мутаций разного типа,
приводящих к клиническим проявлениям заболевания, вклю-
чая 5 мутаций (нонсенс- и миссенс-мутаций), приводящих
к преждевременному прекращению трансляции (образованию
стоп-кодона) гена PCDH19. Данный симптомокомплекс назвали
Epilepsy, Female-restricted, Mental Retardation (EFMR), или
«эпилепсия с умственной отсталостью, ограниченной женским
полом».

Эпидемиология
Заболеваемость составляет 1 случай на 42000 родившихся

живыми. В больших когортах пациентов женского пола с серий-
ными фебрильными приступами частота мутаций в гене PCDH19
варьирует от 2 до 20%.

Этиопатогенез
Эпилепсия, связанная с PCDH19, является редким генетиче-

ским заболеванием, вызванным дефектной функцией PCDH19,
кальций зависимого белка межклеточной адгезии суперсемей-
ства кадгеринов.

Ген PCDH19 расположен на длинном плече Х-хромосомы.
Согласно обзору, опубликованному в 2021 году, PCDH19 был

одним из шести генов, наиболее часто поражаемых при генети-
ческих эпилепсиях [8].
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Изначально вредные мутации в гене PCDH19 обнаружива-
лись в семьях пациенток женского пола с эпилепсией и умствен-
ной отсталостью. В настоящее время в половине зарегистриро-
ванных случаев мутации выявлены спонтанно. Заболевание
имеет необычный способ наследования, сцепленный с Х-хромо-
сомой. Оно проявляется у гетерозиготных пациенток женского
пола и мальчиков, имеющих мозаицизм по мутации в этом гене.
Пациенты мужского пола имеют сходный фенотип.

Клиническая картина
Приступы обычно начинаются в возрасте до 1 года, сред-

ний возраст начала — 10 месяцев. Развитие и неврологический
статус в начале заболевания без нарушений. Размер окружно-
сти головы в норме. Приступы возникают серийно, как прави-
ло, спровоцированы лихорадкой и устойчивы к лечению. После
10 лет вне зависимости от терапии отмечается снижение часто-
ты серийных приступов, и у 1/4 пациентов может наступить ре-
миссия в подростковом или взрослом возрасте. На втором году
жизни у 70% пациентов выявляются аутистические расстрой-
ства и становится очевидной умственная отсталость, эти симп-
томы доминируют после первого десятилетия жизни. Наруше-
ния поведения с выраженной гиперактивностью и возможным
развитием эпизодов психоза отмечаются у 25% женщин и ча-
сто становятся большой проблемой в подростковом возрасте
и у взрослых пациентов.

В начале заболевания в половине случаев эпилептические
приступы носят фокальный характер, сопровождаются тониче-
ским разгибанием рук, версией головы и глаз, побледнением
лица, выражением страха, вокализацией. Также могут наблю-
даться атипичные абсансы. Приступы возникают серийно, часто
на фоне лихорадки, и могут трансформироваться в эпилептиче-
ский статус.

На межприступной ЭЭГ регистрируется замедление основ-
ной активности с редкими региональными спайками и медлен-
ными волнами, частота которых увеличивается во время присту-
пов. С возрастом фоновая активность может нормализоваться.
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В 1/3 случаев наблюдается фотопароксизмальная реакция,
и в некоторых случаях регистрируются генерализованные
спайк-волновые разряды.

Приступы, регистрируемые на приступной ЭЭГ, часто исходят
из височных областей, но также могут наблюдаться приступы,
исходящие из теменно-затылочных, лобных или центральных
областей. В половине случаев приступы носят фокальный харак-
тер, но не имеют достоверной латерализации или локализации
на ЭЭГ.

Резюмируя, можно выделить следующие основные клиниче-
ские проявления данного заболевания, обладающего гетероген-
ным фенотипическим спектром.

Центральная нервная система
Задержка развития, варьирующая по степени тяжести,

с рождения у некоторых пациентов. Регрессия развития при-
мерно у 50% пациентов. Нормальное развитие у некоторых па-
циентов.

Эпилептические приступы:
— тонико-клонические
— фокальные
— абсансы
— атонические
— миоклонические
— эпилептический статус.
Поведенческие/психические проявления
— Аутистические проявления
— Агрессия
— Психоз
— Обсессивные проявления
— У носителей-мужчин — ригидные черты личности и мыш-

ления; обсессивные проявления.
Другие признаки
— Эпилептические приступы часто ассоциированы с лихо-

радкой
— Интеллектуальный дефицит (вариабельный)
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— Дебют эпилептических приступов в среднем в возрасте
14 мес (от 6 до 36 мес). У некоторых пациентов эпилептические
приступы прекращаются в среднем к 12 годам.

— У мужчин-носителей отсутствуют другие признаки заболе-
вания, кроме психических/поведенческих нарушений.

Диагностика
Диагностические критерии PCDH19 clustering Epilepsy, со-

гласно ILAE [1,23].
Обязательные критерии
Эпилептические приступы: фокальные приступы (типичны

приступы с «криком ужаса») и тонико-клонические приступы,
как правило кластерные; могут провоцироваться лихорадкой.

Возраст дебюта: 1,5–60 мес. у девочек, 5–96 мес. у маль-
чиков.

Другие исследования (включая генетические): патогенная му-
тация в гене PCDH19.

Настораживающие признаки
Эпилептические приступы: длительные гемиклонические

приступы младенчества (следует исключать синдром Драве). От-
сутствие серийного течения приступов.

ЭЭГ: отсутствие эпилептиформных разрядов (которые при
этом заболевании обычно региональные, но в редких случаях
могут быть генерализованными).

Критерии исключения отсутствуют.
МРТ головного мозга не требуется для установления диагно-

за, однако настоятельно рекомендуется для исключения других
причин заболевания.

Иктальная ЭЭГ не требуется для установления диагноза.
Вероятность развития синдрома («синдром в развитии»):

этот синдром должен быть заподозрен у девочки младенческого
возраста при развитии первого эпизода кластерного течения
фебрильных приступов.

Синдром без лабораторного подтверждения: в ситуациях, ко-
гда возможности применения других методов диагностики огра-
ничены (в странах с ограниченными диагностическими возмож-
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ностями), диагноз PCDH19-эпилепсии с серийными приступами
может быть предварительно установлен без подтверждения
с помощью генетического исследования, особенно в случаях
с положительным семейным анамнезом, предполагающим Х-
сцепленный доминантный тип наследования, при отсутствии
в семье случаев заболевания у мальчиков.

Дифференциальная диагностика
Эта форма эпилепсии напоминает по клиническим проявле-

ниям синдром Драве, который в большинстве случаев вызван
мутацией в гене SCN1A.

Эпилепсия с эволюционной и/или эпилептической энцефа-
лопатией, связанная с геном SMC1A, может имитировать
PCDH19-эпилепсию и проявляться длительными серийными по-
лиморфными фокальными и генерализованными приступами,
резистентными к АПМ, иногда продолжающимися несколько
дней. У детей с этим заболеванием формируется тяжелая эволю-
ционная энцефалопатия и отмечаются легкие проявления
дисморфизма.

Лечение
В настоящее время эффективное лечение отсутствует. Име-

ется сообщение об эффективном применении леветирацета-
ма [17].

Прогноз
В большинстве случаев приступы устойчивы к лечению,

но их частота уменьшается с возрастом, и у некоторых пациен-
тов они могут даже прекратиться. Интеллектуальные нарушения
обычно сохраняется после ремиссии приступов, что делает нев-
рологические отклонения основной клинической проблемой
у данных пациентов.
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CИНДРОМ ДЕФИЦИТА ПЕРЕНОСЧИКА
ГЛЮКОЗЫ 1/GLUCOSE TRANSPORTER
1 DEFICIENCY SYNDROME (GLUT1DS)

Определение
Синдром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose

transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS) — клинико-электро-
энцефалографические синдром в структуре эпилептических
синдромов периода новорожденности и младенчества с эволю-
ционной и/или эпилептической энцефалопатией или с прогрес-
сирующим неврологическим ухудшением со специфической
этиологией, характеризующийся эпилептическими приступами
(фокальными, генерализованными, абсансами) с началом
до 3 лет; патогенными мутациями в гене SLC2A1; низким уров-
нем глюкозы в СМЖ натощак и низким соотношением глюкозы
в СМЖ/глюкозы в плазме; двигательными нарушениями; ум-
ственной отсталостью.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:

— Недостаточность транспортера глюкозы 1-го типа
— Синдром дефицита транспортера глюкозы 1-го типа
— GLUT1-ЭРЭ
Эпидемиология
Предполагаемая частота синдрома GLUT1, проявляющегося

эпилепсией на 1-м году жизни, составляет 1 случай на 24 000 ро-
дившихся живыми. Однако распространенность данного синдро-
ма может быть выше, поскольку у некоторых пациентов заболе-
вание может дебютировать в более старшем детском возрасте
и проявляться не только эпилепсией, но и другими симптомами.

Этиопатогенез
GLUT1DS представляет собой аутосомно-доминантное гене-

тическое нарушение обмена веществ, связанное с дефицитом
GLUT1 — белка, который транспортирует глюкозу через гемато-
энцефалический барьер.

За развитие данного синдрома ответственен ген SLC2A1, ко-
торый кодирует GLUT1.
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При синдроме дефицита GLUT1 один из двух генов повре-
жден мутацией, и вырабатывается недостаточное количество
белка. В результате недостаточное количество глюкозы проника-
ет через гематоэнцефалический барьер. Наличие менее функци-
онального белка GLUT1 уменьшает количество глюкозы, доступ-
ной клеткам мозга, что влияет на развитие и функционирование
мозга. Поскольку глюкоза является основным источником пита-
ния для мозга, пациенты с дефицитом GLUT1 имеют недостаточ-
но клеточной энергии для обеспечения нормального роста
и функционирования мозга.

Около 90% случаев синдрома дефицита GLUT1 являются му-
тациями de novo гена SLC2A1 (мутация, отсутствующая у родите-
лей, но присутствующая в одной из двух копий гена у ребенка),
хотя она может передаваться по наследству. Дефицит GLUT1мо-
жет быть унаследован аутосомно-доминантным путём. Человек
с синдромом дефицита GLUT1 имеет 50% вероятность передачи
измененного гена SLC2A1 своему потомству.

Клиническая картина
Дефицит GLUT1 характеризуется множеством признаков

и симптомов, включая задержки умственного и двигательного
развития, инфантильные приcтупы, невосприимчивые к АПМ,
атаксию, дистонию, дизартрию, опсоклонус, спастичность, дру-
гие пароксизмальные неврологические явления, иногда замед-
ление роста головы.

У матерей младенцев с этим расстройством беременность
и роды обычно протекают без осложнений, при этом ребенок
выглядит нормальным и находится в пределах типичного диапа-
зона веса и длины тела при рождении. Младенцы с синдромом
дефицита GLUT1 при рождении имеют нормальный размер го-
ловы, но рост мозга и черепа происходит медленно, что в тяже-
лых случаях приводит к аномально малому размеру головы
(микроцефалия).

Для GLUT1DS характерны генерализованные миоклониче-
ские, миоклонически-атонические, генерализованные тонико-
клонические приступы или атипичные абсансы с ранним дебю-
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том. Абсансы в возрасте до 4 лет, нередко с миоклоническим
компонентом, являются патогномоничным симптомом.

У детей 1-го года жизни приступы с генерализованным на-
чалом встречаются чаще, чем фокальные. В анамнезе — присту-
пы на фоне голода или в утренние часы. Наблюдаются саккади-
ческие движения головы и глаз (быстрые разнонаправленные
движения глаз, сопровождаемые движениями головой в том же
направлении). В 50% случаев имеется микроцефалия или умень-
шение окружности головы.

Диагностика
Диагноз подтверждается на основании низкого уровня глю-

козы в СМЖ в сочетании с нормальным или низким содержани-
ем лактата в СМЖ после 4–6 ч голода при нормальном уровне
глюкозы в крови. Низкое содержание глюкозы в ликворе
(<2,2 ммоль/л) или пониженное соотношение ликвор/глюкоза
плазмы (<0,4) указывают на дефицит GLUT1.

При сочетании классической клинической картины с пато-
генным вариантом SLC2A1 проведение люмбальной пункции
необязательно. У пациентов с более поздним дебютом эпилеп-
сии при синдроме GLUT1 уровень глюкозы в СМЖ может быть
непониженным.

Молекулярно-генетический анализ используется для выяв-
ления гетерозиготных, рецессивных патогенных мутаций; деле-
ции или дупликации в гене SLC2A1.

Дополнительными методами диагностики являются тесты
на поглощение глюкозы эритроцитами и измерение GLUT1
на поверхности эритроцитов.

Диагностические критерии GLUT1DS, согласно ILAE [1,23].
Обязательные критерии
Эпилептические приступы: могут регистрироваться фокаль-

ные или генерализованные эпилептические приступы, включая
абсансы (часто с началом до 3 лет).

Другие исследования (в том числе генетические): патогенные
мутации в гене SLC2A1 или низкий уровень глюкозы в СМЖ на-
тощак и низкое соотношение глюкозы в СМЖ/глюкозы в плазме
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(уровень глюкозы в СМЖ может быть не таким низким при эпи-
лепсии, связанной с дефицитом GLUT1, но с поздним дебютом).

Течение заболевания: интеллектуальные нарушения.
Настораживающие признаки
Неврологический статус: очаговые неврологические нару-

шения (за исключением пареза Тодда).
Течение заболевания: контроль эпилептических приступов

с помощью АПМ. Отсутствие улучшения на фоне кетогенной ди-
еты. Отсутствие двигательных нарушений, таких как атаксия, па-
роксизмальная дискинезия, вызванная физической нагрузкой,
дистония.

Критерии исключения
Другие исследования (в том числе генетические): другая под-

твержденная этиология снижения уровня глюкозы в СМЖ.
МРТ головного мозга не требуется для установления диагно-

за, однако настоятельно рекомендуется для исключения других
причин заболевания.

Иктальная ЭЭГ не требуется для установления диагноза.
Синдром без лабораторного подтверждения: в ситуациях, ко-

гда возможности применения других методов диагностики огра-
ничены (в странах с ограниченными диагностическими возмож-
ностями), диагноз GLUT1DS может быть установлен без ЭЭГ, МРТ
и генетического исследования у детей, соответствующих всем
другим обязательным критериям, при отсутствии настораживаю-
щих признаков и критериев исключения. Для установления диа-
гноза требуется исследование уровня глюкозы в СМЖ

Лечение
Эпилептические приступы резистентны к АПМ, поскольку

они не обеспечивают питанием истощенный мозг. Кетогенная
диета с адекватным кетозом может полностью контролировать
приступы. Кетогенная диета — это диета с высоким содержани-
ем жиров и низким содержанием белков и углеводов, при этом
до 90% калорий получается из жира. Поскольку в рационе мало
углеводов, организм получает мало глюкозы, которая обычно
является основным источником энергии. Жир, содержащийся
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в рационе, преобразуется печенью в кетоновые тела, что вызы-
вает накопление кетонов в кровотоке, называемое кетозом. Ке-
тоновые тела транспортируются через гематоэнцефалический
барьер другими способами, нежели глюкоза, и, таким образом,
служат альтернативным источником энергии для мозга, когда
глюкоза недоступна.

Прогноз
Несмотря на то, что кетогенная диета замедляет дальнейшее

снижение когнитивных функций, у многих пациентов отмечается
умственная отсталость различной степени. Хотя кетогенная дие-
та эффективна для контроля приступов и облегчения ряда дви-
гательных расстройств, некоторые пациенты реагируют на неё
не так хорошо, как другие. Кроме того, определенные критиче-
ские симптомы, включая когнитивный дефицит и трудности с пе-
редвижением, как правило, сохраняются у пациентов с дефици-
том GLUT1, получающих кетогенную диету.

СИНДРОМ ШТУРГЕ-ВЕБЕРА/STURGE–WEBER
SYNDROME (SWS)

Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS) —
клинико-электроэнцефалографические синдром в структуре эпи-
лептических синдромов периода новорожденности и младенче-
ства с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией или
с прогрессирующим неврологическим ухудшением со специфи-
ческой этиологией, характеризующийся фокальными моторными
или вегетативными приступами с нарушением или без нарушения
сознания, которые могут трансформироваться в билатеральные
тонико-клонические приступы; капиллярной мальформацией ли-
ца (так называемое родимое пятно цвета портвейна, или «винное
пятно»); ипсилатеральной лептоменингеальной ангиомой, в соче-
тании с корковыми кальцинатами и развивающейся со временем
очаговой церебральной атрофией; ипсилатеральной глаукомой.

Также, в литературе могут использоваться следующие назва-
ния:
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— Синдром Стерджа-Вебера
— Энцефалотригеминальный ангиоматоз.
Историческая справка
Синдром Штурге-Вебера был описан W. Sturge в 1879 г., ко-

торый впервые объединил кожные и неврологические проявле-
ния заболевания. Позднее F. Weber описал внутримозговые
кальцификаты при данной патологии. В дальнейшем заболева-
ние было названо в их честь.

Эпидемиология
Заболеваемость синдромом Штурге-Вебера оценивается как

1 случай на 20000–50000 живорождений. Это третий по рас-
пространенности нейрокожный синдром после нейрофиброма-
тоза и туберозного склероза.

У пациентов с пятном цвета портвейна на лбу и/или на верх-
нем веке риск развития синдрома Штурге–Вебера составляет
20–70%.

Этиопатогенез
Синдром Штурге-Вебера — это спорадически возникающее

нарушение развития, вызванное соматическими мутациями
в гене гуанин-нуклеотид-связывающего белка альфа-q (GNAQ),
который расположен на длинном плече 9 хромосомы. Кроме то-
го, возможный вклад в развитии данного заболевания может
вносить недоразвитие вен с компенсаторным расширением
проксимальных сосудов с формированием ангиом.

Клиническая картина
Ангиомы могут локализоваться на лице и/или в мягкой моз-

говой оболочке. При формировании кожных ангиом у пациента
на лице визуализируются синюшно-красные «винные пятна»,
или «пламенеющий невус», в области ветвей тройничного нер-
ва. Обычно кожные проявления односторонние, присутствуют
при рождении и остаются неизменными с возрастом, что отлича-
ет их от гемангиомы.

У 40–60% пациентов с синдромом Штурге–Вебера разви-
вается глаукома с риском раннего нарушения зрения. Если ан-
гиомами поражены как верхние, так и нижние веки, то риск
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глаукомы увеличивается. Глаукома почти всегда ипсилатераль-
на по отношению к винному пятну на лице. Поражение глаз
в младенчестве может проявляться усилением кровоснабжения
конъюнктивы, увеличением глаз, косоглазием и усилением сле-
зотечения. Ангиомы могут формироваться в сосудистой оболоч-
ке глаз. Хориоидальные ангиомы растут медленно и обычно
не вызывают никаких симптомов. Сетчатка, покрывающая хо-
риоидальную ангиому, может быть нормальной; однако воз-
можна атрофия или пролиферация клеток, отслоение сетчатки.

Некоторые пациенты испытывают эндокринные нарушения,
включая дефицит соматотропина.

У многих пациентов развивается эпилепсия. Приступ обычно
является первым неврологическим проявлением синдрома
Штурге-Вебера. Средний возраст дебюта приступов у 75–85%
пациентов — 6 мес. В редких случаях приступы могут начинать-
ся во взрослом возрасте.

У больных на первом году жизни могут наблюдаться инфан-
тильные спазмы, за которыми следуют атонические, тонические
или миоклонические приступы, которые формируются к 3 годам.
У некоторых пациентов наблюдается переход фокальных при-
ступов в билатеральные тонико-клонические приступы. Часто
у пациентов наблюдается задержка развития и умственная от-
сталость. Также характерны гемипарез, гемианопсия, мигрень,
ОНМК по ишемическому типу. Мигрень может начаться в дет-
стве и способна провоцировать эпилептические приступы и эпи-
зоды транзиторных ишемических атак (ТИА). Приступы обычно
сопровождаются увеличением гемипареза. Часто приступы
со временем становятся невосприимчивыми к лекарствам.

Таким образом, при дебюте на 1-м году жизни основными
проявлениями заболевания могут быть эпилепсия, гемипарез,
задержка психомоторного развития и инсульты.

Как правило, неврологический статус стабилизируется
к школьному возрасту. Вероятно, это частично связано с повыше-
нием порога для развития приступов у детей старшего возраста
и открытием коллатеральных глубоких дренажных сосудов, кото-
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рые улучшают венозный отток и, следовательно, стабилизируют
перфузию в пораженной области.

В подростковом возрасте эпилепсия, мигрень и ТИА могут
снова стать более серьезной проблемой, хотя обычно не с та-
кой же степенью ухудшения, как в младенчестве и раннем дет-
стве.

В школьном возрасте характерны, головные боли, трудности
обучения и поведенческие нарушения.

Обычно неврологический статус более стабилен у взрослых,
хотя у пожилых людей могут появиться новые неврологические
расстройства, проблемы с памятью или настроением и ухудшение
течения эпилепсии. Во взрослом возрасте характерны депрессия
и другие психические расстройства, а эпилепсия и инсультопо-
добные эпизоды могут продолжаться в течение всей жизни.

В некоторых случаях первые неврологические симптомы
проявляются во взрослом возрасте — приступы у этих пациен-
тов, как правило, легче контролировать медикаментозно и забо-
левание меньше связано с инсультами.

Диагностика
Диагноз синдрома Штурге– Вебера может быть заподозрен

при рождении у детей с пятном цвета портвейна в области лба
и/или верхнего века. Тщательный осмотр кожи головы за линией
роста волос важен для выявления скрытых повреждений. МРТ
с контрастным усилением позволяет обнаружить лептоменинге-
альную ангиому даже в возрасте до 3 мес жизни. В редких слу-
чаях ангиома на лице может отсутствовать.

Диагноз синдрома Штурге-Вебера основывается на патогно-
моничных клинических симптомах, результатах магнитно-резо-
нансной томографии мозга с контрастированием, офтальмоло-
гическом исследовании и УЗИ глаза.

Пациенты с кожными и глазными проявлениями с нормаль-
ной МРТ головного мозга в возрасте одного года вряд ли будут
иметь поражение мозга в будущем.

При поражении головного мозга на МРТ обнаруживаются
изменения затылочных и височных долей. Результаты МРТ за-
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висят от стадии заболевания. На ранней стадии наблюдается
преходящая гиперперфузия с ускоренным созреванием миели-
на, лептоменингеальное усиление при контрастировании (на-
блюдаемое как извилистое усиление вдоль борозд полушарий
мозга) и ограниченная диффузия, если есть сопутствующее
ОНМК. В поздней стадии повышенный сигнал на режиме Т2
наблюдается в области глиоза со снижением пиального усиле-
ния и кортикальной атрофией. Отсутствуют поверхностные
кортикальные вены с выраженными глубокими мозговыми/
субэпендимальными венами и увеличенным сосудистым спле-
тением. При МРТ кальцификации видны на T2* или SWI режи-
мах как области потери сигнала вдоль извилин. Хориоидаль-
ные ангиомы можно увидеть на МРТ как усиление заднего
слоя сосудистой оболочки глазного яблока при контрастирова-
нии.

При рентгенологическом исследовании черепа обнаружи-
ваются двухконтурные извилистые кальцификации, сопровож-
дающие мозговые артерии, которые классически называют
симптомом «трамвайных рельсов». Компьютерная томограмма
(КТ) также позволяет обнаружить кальцификаты; кроме того,
она может показать и другие изменения, такие как атрофия
коры и лептоменингеальное усиление при контрастировании.

Пациентам с приступами обязательно проводится электро-
энцефалографическое исследование (предпочтительно, видео-
ЭЭГ-мониторирование).

Позитронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюко-
зой может быть полезным методом для изучения церебрального
метаболизма у пациентов с синдромом Штурге-Вебера. Пора-
женная область обычно характеризуется гиперметаболизмом
на ранних стадиях с гипометаболизмом на поздней стадии. ПЭТ
может быть полезна при планировании хирургического вмеша-
тельства, когда резекция кортикального слоя требуется для ле-
чения трудноизлечимых приступов.

Диагностические критерии SWS, согласно ILAE [1,23].
Обязательные критерии
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Эпилептические приступы: фокальные моторные или веге-
тативные приступы с нарушением или без нарушения сознания,
которые могут трансформироваться в билатеральные тонико-
клонические приступы.

Нейровизуализация: по данным МРТ выявляется повышение
интенсивности сигнала в области лептоменингеальных оболо-
чек, предполагающее лептоменингеальную ангиому, в сочетании
с корковыми кальцинатами и развивающейся со временем оча-
говой церебральной атрофией.

Настораживающие признаки
ЭЭГ: отсутствие асимметрии основной активности фона

со снижением амплитуды и замедлением над пораженным полу-
шарием.

Неврологический статус: отсутствие капиллярной гемангио-
мы лица с вовлечением дерматома V1.

Течение заболевания: отсутствие нарушений в неврологиче-
ском статусе (которые могут ограничиваться только нарушением
полей зрения). Отсутствие умственной отсталости, варьирующей
от легкой до тяжелой.

Критерии исключения отсутствуют.
МРТ головного мозга необходимо для подтверждения диа-

гноза. Изменения могут быть малозаметными или отсутствовать
по данным МРТ, проведенной в возрасте до 2 мес. Иктальная
ЭЭГ не требуется для установления диагноза.

Синдром без лабораторного подтверждения: в ситуациях,
когда возможности применения других методов диагностики
ограничены (в странах с ограниченными диагностическими
возможностями), диагноз синдрома Штурге–Вебера может быть
предварительно установлен без МРТ и ЭЭГ у пациентов, отве-
чающих всем другим обязательным критериям при отсутствии
настораживающих признаков и критериев исключения.

Лечение
Специфического лечения синдрома Штурге-Вебера не суще-

ствует. Основная цель — минимизировать активность приступов
с помощью антиприступных медикаментов (АПМ) и хирургиче-
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ских методов лечения, поскольку приступы со временем часто
становятся фармакорезистентными.

К АПМ выбора относится карбамазепин. Также могут назна-
чаться фенитоин, вальпроаты, топирамат, окскарбазепин и дру-
гие АПМ.

Хирургическое вмешательство может быть рассмотрено
у пациентов с односторонней ангиомой мягкой мозговой обо-
лочки, которым консервативная терапия не помогает, и они про-
должают страдать от рефрактерных приступов.

Хирургические вмешательства при синдроме Штурге-Вебера
включают гемисферэктомию или фокальную резекцию эпилеп-
тогенного очага. Пациенты с двусторонним поражением мозга
обычно не подходят для операции.

Также пациентам могут назначаться низкие дозы аспирина,
т.к. они доказали свою эффективность в снижении частоты при-
ступов и ТИА.

Ежегодное офтальмологическое обследование рекомендует-
ся, даже если раннее обследование пациентов не выявляет глау-
кому. При наличии глаукомы применяются консервативные и хи-
рургические методы лечения. Винное пятно можно вылечить
с помощью лазерной коагуляции, которая приводит к необрати-
мому повреждению кровеносных сосудов без повреждения дру-
гих участков кожи.

Прогноз
С неблагоприятным исходом ассоциируются частые рези-

стентные приступы с ранним дебютом, обширные двустороние
лептоменингеальные ангиомы.
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ГЕЛАСТИЧЕСКИЕ СУДОРОГИ
С ГИПОТАЛАМИЧЕСКОЙ ГАМАРТОМОЙ/
GELASTIC SEIZURES WITH HYPOTHALAMIC
HAMARTOMA (GS-HH)

Определение
Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/

Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH) — клини-
ко-электроэнцефалографические синдром в структуре эпилеп-
тических синдромов периода новорожденности и младенчества
с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией или
с прогрессирующим неврологическим ухудшением со специфи-
ческой этиологией, характеризующийся фармакорезистентными
геластическими приступами краткого, неконтролируемого, меха-
нического «безрадостного» смеха, несоответствующего контек-
сту ситуации; гамартомой гипоталамуса.

Геластические (от греч. gelos — смех).
Также, в литературе могут использоваться следующие назва-

ния:
— Геластические приступы с гипоталамической гамартомой
— Геластические припадки с гамартомой гипоталамуса
— Геластические приступы с гамартомой гипоталамуса
— Геластические приступы
Историческая справка
Впервые в 1877 году A. Trousseau описал приступы смеха.
Первое описание гамартомы гипоталамуса как возможной

причины геластических приступов и преждевременного поло-
вого созревания было опубликовано в 1934 году, хотя в то
время симптомы не были признаны геластическими приступа-
ми.

Термин «геластические приступы» впервые предложили D.
D. Daly и D. W. Mulder в 1957 г.

В 1958 году С. F. List и его коллеги признали связь между га-
мартомой гипоталамуса и геластическими приступами, тем са-
мым установив термин «геластические приступы с гамартомой
гипоталамуса» [14].
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В 1971 г. G. G. Gascon и C. T. Lombroso сформулировали кри-
терии геластических приступов: стереотипные эпизоды смеха
при отсутствии внешнего стимула; сочетание с другими проявле-
ниями эпилепсии; наличие иктальной и интериктальной эпилеп-
тиформной активности на ЭЭГ; отсутствие других состояний, при
которых мог бы отмечаться патологический смех.

Эпидемиология
Эпидемиология геластических судорог с гипоталамической

гамартомой (ГГ) достоверно не установлена. Однако геластиче-
ские приступы чаще всего ассоциируются с ГГ и присутствуют
примерно в 50–80% случаев [19]. GS-HH — редкое заболевание,
частота которого, по оценкам, составляет
от 1 на 200 000 до 1 на 1 000 000 человек. GS-HH чаще диагно-
стируется у детей, причем пик заболеваемости приходится
на первый год жизни.

По данным исследования, проведенного в Швеции, распро-
страненность гамартомы гипоталамуса с геластическими присту-
пами составляет 0,5 на 100 тыс. у детей и подростков в возрасте
до 20 лет.

Этиопатогенез
Гамартома гипоталамуса — врожденная неопухолевая гете-

ротопия, возникающая в результате генетически детерминиро-
ванного нарушения роста и дифференцировки клеток зародыше-
вых листков на ранних стадиях эмбриогенеза, в большинстве
случаев содержит способные к автономному функционированию
люлиберин-секретирующие нейроны. Геластические приступы,
связанные с гамартомами гипоталамуса, вызваны внутренним
эпилептогенезом. Однако молекулярная этиология, ответствен-
ная за эпилептогенез, до конца не изучена.

Клиническая картина
Гамартомы гипоталамуса могут вызывать широкий спектр

симптомов, включая фармакорезистентную эпилепсию
с несколькими типами приступов, преждевременное половое
созревание, нарушения поведения и когнитивные нарушения.
При гипоталамических гамартомах, в дополнение к геластиче-
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ским приступам, могут возникать другие типы приступов, вклю-
чая фокальные приступы с нарушением сознания, генерализо-
ванные судорожные приступы, атонические и миоклонические
приступы.

Тяжесть клинических проявлений, связанных с гамартомами
гипоталамуса, может сильно варьироваться. В то время как
у некоторых людей могут наблюдаться только геластические
приступы или умеренные когнитивные нарушения, у других мо-
гут развиться геластические приступы раннего начала, прежде-
временное половое созревание и умственная отсталость.

Дебют GS-HH приходится на первый год жизни примерно
в 85% случаев. У остальных пациентов дебют приступов возмо-
жен в более старшем детском возрасте. Преобладания по полу
не выявлено. Неврологический статус часто в норме, однако при
общем осмотре могут быть выявлены признаки преждевремен-
ного полового созревания.

Эпилепсия, вызванная гамартомой гипоталамуса, обычно
устойчива к противоэпилептическим препаратам. В большинстве
случаев со временем наблюдается прогрессирование эпилепсии
с развитием фокальных приступов с нарушением сознания и ге-
нерализованных судорожных приступов. У некоторых пациентов
могут отмечаться тонические, атонические приступы или атипич-
ные абсансы.

Геластические приступы — специфичный тип приступов
и обязательный критерий диагноза. Геластические приступы
отмечаются в раннем течении эпилепсии и имеют короткую
продолжительность (менее 1 мин). Приступы характеризуются
возникновением механического неестественного смеха, не со-
ответствующего контексту ситуации. Сознание в большинстве
случаев не нарушено, постиктальная спутанность отсутствует.
Частота приступов высокая, достигает нескольких приступов
в день, кроме того, приступы могут группироваться в класте-
ры. Приступы, сопровождающиеся возникновением изолиро-
ванной улыбки без характерного невеселого («безрадостного»)
смеха, не являются геластическими.
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Также могут присутствовать дакристические приступы, ха-
рактеризующиеся стереотипным слезотечением и плачем, гри-
масничаньем или криками, не соответствующими ситуации.
Комбинация геластических и приступов плача указывает на га-
мартому гипоталамуса. Кроме того, могут наблюдаться другие
виды приступов, например, фокальные с семиологией, харак-
терной для приступов, исходящих из лобной или височной до-
ли и, в редких случаях — эпилептические спазмы. В более
старшем детском возрасте могут присоединиться тонические
приступы и приступы эпилептических падений, а также атипич-
ные абсансы.

ЭЭГ-исследование. Фоновая активность обычно в норме.
Межприступная эпилептиформная активность как правило появ-
ляется после первого года жизни и первоначально чаще всего
наблюдается в височных областях, хотя могут присутствовать
региональные спайки в любой области. У детей с инфантильны-
ми спазмами может наблюдаться картина гипсаритмии. В более
позднем детском возрасте, помимо региональных или мультире-
гиональных эпилептиформных разрядов, могут регистрировать-
ся генерализованные медленные комплексы спайк–волна, гене-
рализованные спайки или спайк-волновые комплексы. На ЭЭГ
во время геластических приступов может не выявляться каких-
либо изменений биоэлектрической активности или могут реги-
стрироваться стертые и неспецифические изменения, такие как
снижение амплитуды или уменьшение частоты спайков, реги-
стрирующихся между приступами. При проведении скальповой
ЭЭГ приступы могут исходить из височной или лобной области
коры. Однако применение глубинных электродов подтверждает,
что иктальный фокус исходит из области гамартомы. В более
старшем возрасте у пациентов с генерализованными типами
приступов на ЭЭГ отмечается генерализованное иктальное нача-
ло приступа.

Нейровизуализация. МРТ выявляет новообразование
на ножке или с широким основанием, находящееся между во-
ронкой гипоталамуса спереди и мамиллярными телами сзади.
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Образование, как правило, имеет изоинтенсивный или слегка
гипоинтенсивный сигнал на Т1-взвешенных изображениях, ги-
перинтенсивный сигнал на Т2-взвешенных изображениях
и не накапливает контрастное вещество. При подозрении на ге-
ластические приступы следует проводить МРТ сканирование
с прицельным исследованием области гипоталамуса при помо-
щи тонких срезов.

Генетические исследования. Большинство случаев носят спо-
радический характер. Однако примерно в 5% случаев наблюда-
ется синдром Паллистера–Холла (Pallister-Hall syndrome) с пато-
генными мутациями в гене GL13.

Диагностика
Диагностика может быть сложной задачей, поскольку симп-

томы часто пропускаются или поначалу не распознаются как
приступы. МРТ является наиболее распространенным диагно-
стическим инструментом, используемым для выявления гамар-
томы гипоталамуса. Другие методы визуализации, такие как КТ
и позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), также могут быть
использованы для подтверждения диагноза. В дополнение к ви-
зуализирующим исследованиям может быть выполнена ЭЭГ для
оценки электрической активности в головном мозге и определе-
ния типа приступов. Также могут быть проведены дополнитель-
ные тесты для оценки когнитивной функции пациента и уровня
гормонов. Важно отметить, что диагностика гамартомы гипота-
ламуса требует опыта команды медицинских работников, вклю-
чая неврологов, нейрохирургов и эндокринологов.

Диагностические критерии GS-HH, согласно ILAE [1,23].
Обязательные критерии
Эпилептические приступы: геластические приступы механи-

ческого «безрадостного» смеха, несоответствующего контексту
ситуации.

Нейровизуализация: гамартома гипоталамуса (для подтвер-
ждения могут потребоваться тонкие срезы МРТ гипоталамиче-
ской области).

Течение заболевания: фармакорезистентная эпилепсия.
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Настораживающие признаки
Эпилептические приступы: частота приступов реже, чем

ежедневные.
ЭЭГ: генерализованное или региональное замедление фоно-

вой записи (исключая постиктальный период). При геластиче-
ских приступах может отсутствовать иктальный коррелят на ЭЭГ.

Возраст дебюта: дебют после 5 лет жизни.
Развитие в дебюте: явные признаки задержки психомотор-

ного развития на момент дебюта приступов.
Неврологический статус: очаговый неврологический дефи-

цит.
Течение заболевания: отсутствие поведенческих нарушений,

включая агрессию, импульсивность и гиперактивность.
Критерии исключения отсутствуют.
МРТ головного мозга необходима для подтверждения диа-

гноза.
Иктальная ЭЭГ не требуется для установления диагноза.

Кроме того, геластические приступы могут не иметь иктального
коррелята на ЭЭГ.

Синдром без лабораторного подтверждения: диагноз гела-
стических приступов с гипоталамической гамартомой не может
быть установлен без МРТ, так как геластические приступы могут
возникать из других областей коры головного мозга.

Дифференциальная диагностика
Геластические приступы не всегда связаны с гамартомой ги-

поталамуса.
Если у пациента не обнаружена гамартома гипоталамуса, то

следует провести МРТ по протоколу эпилептического сканиро-
вания для выявления других структурных изменений. Также
необходимо провести дифференциальную диагностику присту-
пов со стереотипией и младенческой мастурбацией.

Лечение
Хотя АПМ, как правило, неэффективны в борьбе с геластиче-

скими приступами, они могут быть использованы для лечения
сопутствующих приступов. Хирургическое вмешательство может
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привести к купированию приступов и предотвратить их прогрес-
сирование. Также оно способствует улучшению эндокринных,
психиатрических и когнитивных симптомов. Оперативное лече-
ние заключается в удалении гамартомы.

Прогноз
Прогноз зависит от возраста при появлении симптомов

и степени поражения гипоталамуса и височной доли. Наличие
ранних геластических приступов, преждевременного полового
созревания и умственной отсталости свидетельствует о ката-
строфической энцефалопатии, которая требует ранней диагно-
стики и оперативного лечения.

Долгосрочный исход лечения пациентов зависит от степени
поражения гипоталамуса и объема хирургической резекции.
Ранняя диагностика и соответствующее лечение имеют решаю-
щее значение для наилучшего возможного прогноза.
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КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

Для уважаемых коллег данные вопросы сформулированы
не по образцу угадайки одного правильного ответа из несколь-
ких неправильных, а в соответствии с традициями классической
научной школы, когда обучаемый должен был на основе усвоен-
ной информации путём умозаключений получать то, о чём даже
не говорилось в лекции. Цель вопросов — не штудирование тек-
ста, а призыв к дальнейшему изучению описанной патологии.

1. Какие основные этиологические факторы служат причи-
ной развития приступов в периоде новорожденности и младен-
чества?

2. На какие большие группы можно разделить эпилептиче-
ские синдромы периода новорожденности и младенчества?

3. Какие основные исследования необходимо назначать па-
циенту при подозрении наличие эпилептических приступов
в периоде новорожденности и младенчества?

4. При каких клинических предикторах следует можно подо-
зревать неблагоприятный прогноз при приступах в период но-
ворожденности и младенчества?

5. При каких морфологических предикторах следует заподо-
зрить специфические формы эпилептических энцефалопатий
периода новорожденности и младенчества?

6. На основании каких клинических проявлений следует ста-
вить синдромологический диагноз врачу в обыденной практике
при отсутствии высокотехнологических методов исследования
в его лечебном учреждении?

7. Какие рекомендации по поведению необходимо давать
родителям пациента?

116



ОГЛАВЛЕНИЕ

Введение 5
Этиология эпилептических приступов периода
новорожденности и младенчества 6
Классификация эпилептических синдромов периода
новорожденности и младенчества 9
Фокальные эпилептические синдромы периода
новорожденности и младенчества 13

Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия/
Self-limited (familial) neonatal epilepsy (SeLNE) 13
Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия/
Self-limited (familial) infantile epilepsy (SeLIE) 17
Самокупирующаяся (семейная) неонатальная
и младенческая эпилепсия/Self-limited (familial) neonatal
and infantile epilepsy (SeLFNIE) 21

Генерализованные эпилептические синдромы периода
новорожденности и младенчества 24

Миоклоническая эпилепсия младенчества/Myoclonic
epilepsy in infancy (MEI) 24

Эпилептические синдромы, периода новорожденности
и младенчества, имеющие черты как фокальных, так
и генерализованных (комбинированные) 33

Генетическая эпилепсия с фебрильными судорогами
плюс/Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+) 33

Эпилептические синдромы периода новорожденности
и младенчества с эволюционной и/или эпилептической
энцефалопатией или с прогрессирующим неврологическим
ухудшением 40

Ранняя младенческая эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия/Early infantile developmental and
epileptic encephalopathy (EIDEE) 40
Синдром младенческих эпилептических спазмов/
Infantile epileptic spasm syndrome (IESS) 50
Синдром Драве/Dravet syndrome (DS) 60



Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными
приступами/Epilepsy of infancy with migrating focal
seizures (EIMFS) 70

Эпилептические синдромы периода новорожденности
и младенчества с эволюционной и/или эпилептической
энцефалопатией или с прогрессирующим неврологическим
ухудшением со специфической этиологией 77

KCNQ2 — эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия/KCNQ2 — developmental and epileptic
encephalopathy (KCNQ2 — DEE) 77
Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная
и эпилептическая энцефалопатия (ЭЭЭ) /Pyridoxine-
dependent (ALDH7A1) developmental and epileptic
encephalopathy (PD-DEE) и Пиридоксаль-5-фосфат-
зависимая) эволюционная и эпилептическая
энцефалопатия/Pyridox (AM) INE 5» -phosphate deficiency
(PNPO) -DEE (P5PD-DEE) 79
CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/
CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy
(CDKL5-DEE) 83
Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/Protocadherin
19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy) 88
Cиндром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose
transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS) 94
Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS) 98
Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/
Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH) 105

Литература 112
Контрольные вопросы 116





Алексей Сергеевич Котов
Константин Владимирович Фирсов

Эпилептические синдромы периода
новорожденности и младенчества

Создано в интеллектуальной издательской системе Ridero




	Введение
	Этиология эпилептических приступов периода новорожденности и младенчества
	Классификация эпилептических синдромов периода новорожденности и младенчества
	Фокальные эпилептические синдромы периода новорожденности и младенчества
	Самокупирующаяся (семейная) неонатальная эпилепсия/Self-limited (familial) neonatal epilepsy (SeLNE)
	Самокупирующаяся (семейная) младенческая эпилепсия/Self-limited (familial) infantile epilepsy (SeLIE)
	Самокупирующаяся (семейная) неонатальная и младенческая эпилепсия/Self-limited (familial) neonatal and infantile epilepsy (SeLFNIE)

	Генерализованные эпилептические синдромы периода новорожденности и младенчества
	Миоклоническая эпилепсия младенчества/Myoclonic epilepsy in infancy (MEI)

	Эпилептические синдромы, периода новорожденности и младенчества, имеющие черты как фокальных, так и генерализованных (комбинированные)
	Генетическая эпилепсия с фебрильными судорогами плюс/Genetic epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+)

	Эпилептические синдромы периода новорожденности и младенчества с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией или с прогрессирующим неврологическим ухудшением
	Ранняя младенческая эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/Early infantile developmental and epileptic encephalopathy (EIDEE)
	Синдром младенческих эпилептических спазмов/Infantile epileptic spasm syndrome (IESS)
	Синдром Драве/Dravet syndrome (DS)
	Эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными приступами/Epilepsy of infancy with migrating focal seizures (EIMFS)

	Эпилептические синдромы периода новорожденности и младенчества с эволюционной и/или эпилептической энцефалопатией или с прогрессирующим неврологическим ухудшением со специфической этиологией
	KCNQ2 — эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/KCNQ2 — developmental and epileptic encephalopathy (KCNQ2 — DEE)
	Пиридоксин-зависимая (ALDH7A1) эволюционная и эпилептическая энцефалопатия (ЭЭЭ) /Pyridoxine-dependent (ALDH7A1) developmental and epileptic encephalopathy (PD-DEE) и Пиридоксаль-5-фосфат-зависимая) эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/Pyridox (AM) INE 5» -phosphate deficiency (PNPO) -DEE (P5PD-DEE)
	CDKL5-эволюционная и эпилептическая энцефалопатия/CDKL5-developmental and epileptic encephalopathy (CDKL5-DEE)
	Протокадгерин 19 кластерная эпилепсия/Protocadherin 19 clustering epilepsy (PCDH19 clustering Epilepsy)
	Cиндром дефицита переносчика глюкозы 1/Glucose transporter 1 deficiency syndrome (GLUT1DS)
	Синдром Штурге-Вебера/Sturge–Weber syndrome (SWS)
	Геластические судороги с гипоталамической гамартомой/Gelastic seizures with hypothalamic hamartoma (GS-HH)

	Литература
	Контрольные вопросы

