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Эффективность и переносимость 
перампанела в лечении эпилепсии у детей 
и подростков

Возможности терапии при заболеваниях 
спектра оптиконевромиелита

Синдром Веста при синдроме Кабуки

Синдром CADASIL и демиелинизация: 
dual pathology?

Cимптоматический бессудорожный 
эпилептический статус у пациентки 
с острым лимфобластным лейкозом

Электроэнцефалографическая локализация 
зон патологической активности 
в динамике при доброкачественных 
возрастзависимых локализационно-
обусловленных формах эпилепсии

Особенности диагностики и лечения 
сдавления мозга при патологии системы 
гемостаза у детей раннего возраста
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диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.
Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет 
импакт-фактор, зарегистрирован в базе данных Scopus, CrossRef, статьи индексируются с помощью идентификатора 
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Цель журнала – публикация современной информации о проблемах 
и достижениях в области неврологии детского возраста.

В журнале вы найдете материалы, посвященные современным методам 
диагностики и лечения широкого спектра заболеваний нервной систе-
мы у детей (в том числе современным достижениям в области эпилеп-
тологии), оригинальные и обзорные статьи, освещающие особенности 
классификации, нозологическую специфичность различных форм эпи-
лепсии и терапевтические подходы (антиэпилептическая лекарствен-
ная терапия, прехирургическая диагностика и хирургическое лечение 
эпилепсии), а также описания случаев редких и атипично протека ющих 
неврологических заболеваний.
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The aim of the journal is to publish up-to-date information on problems 
and achievements in the field of childhood neurology. 

In the journal you will find materials devoted to modern methods of diag-
nosis and treatment of a wide range of neurological disorders in children 
(including innovative therapies for epilepsy), original articles and litera-
ture reviews describing the classification features, nosologic specificity 
of multiple types of epilepsy and therapeutic approaches (antiepileptic 
drug therapy, presurgical diagnosis and surgical treatment of epilepsy), 
and descriptions of cases of rare and atypical neurological diseases. 
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Эффективность и переносимость перампанела  
в лечении эпилепсии у детей и подростков  
(опыт Института детской неврологии и эпилепсии 
им. Свт. Луки)

К.Ю. Мухин, О.А. Пылаева, М.Ю. Бобылова

ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Свт. Луки»; Россия, 108841 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5; 
ООО «Институт детской и взрослой неврологии и эпилепсии им. Свт. Луки»; Россия, 119571 Москва, ул. Акад. Анохина, 9

К о н т а к т ы : Константин Юрьевич Мухин center@epileptologist.ru

Введение. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в эпилептологии, включая появление различных новых 
методов эффективного лечения резистентных форм эпилепсии у детей, по-прежнему остается достаточно высокой 
доля пациентов, которые не являются кандидатами для хирургического лечения и у которых невозможно примене-
ние альтернативных методов (стимуляция блуждающего нерва и кетогенная диета). Резистентные эпилепсии со-
ставляют примерно 30 % среди всех форм эпилепсии, особенно у пациентов с фокальными приступами. В этих 
случаях особое значение имеет поиск новых антиэпилептических препаратов (АЭП).
Перампанел (Файкомпа®, ООО «Эйсай») относится к новым АЭП. Препарат имеет принципиально иной механизм 
антиэпилептического действия, отличающийся от такового у других АЭП. Перампанел – мощный высокоселективный 
неконкурентный ингибитор ионотропных AMPA-рецепторов постсинаптических мембран нейронов на уровне нео-
кортекса и в гиппокампе. Эффективность и переносимость перампанела при резистентных к медикаментозной те-
рапии фокальных приступах была доказана в клинических исследованиях III фазы. Рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования дополнительной терапии перампанелом продемонстрировали, что прием препарата 
в дозе от 4 до 12 мг/сут достоверно снижает частоту фокальных приступов у пациентов с фармакорезистентной 
эпилепсией при благоприятных показателях безопасности и переносимости. Открытые обсервационные исследова-
ния, а также исследования длительной терапии тоже продемонстрировали благоприятные показатели эффективности 
и безопасности при длительной терапии (до 3 лет) и длительное сохранение терапевтического эффекта. Важным 
преимуществом является прием препарата 1 раз в сутки, вечером, перед сном, что очень удобно для пациентов.
Перампанел (Файкомпа®) был одобрен для лечения эпилепсии в США и странах Европы в 2012 г. В 2013 г. препарат 
был лицензирован в России для дополнительной терапии у пациентов в возрасте 12 лет и старше с фокальными  
и вторично-генерализованными приступами. С 29.06.2015 введено новое показание для перампанела: применение  
в политерапии генерализованных тонико-клонических приступов у пациентов в возрасте 12 лет и старше с идиопати-
ческой генерализованной эпилепсией.
С 07.12.2020 в России перампанел был одобрен для применения у детей в возрасте от 4 лет (с массой тела >30 кг) 
в политерапии фокальных и вторично-генерализованных приступов и в политерапии генерализованных тонико-
клонических приступов у пациентов в возрасте 7 лет и старше с идиопатической генерализованной эпилепсией.
Опубликованные на текущий момент данные по применению перампанела в российской популяции детей ограничены. 
Целью нашей работы был анализ эффективности и переносимости перампанела у детей (4–11 лет) и подростков 
(12–18 лет) с эпилепсией, которые находились под наблюдением в Институте детской неврологии и эпилепсии  
им. Свт. Луки.
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находилось 136 пациентов (4–18 лет; 75 – мужского пола и 61 – 
женского пола), принимавших перампанел, у которых были получены катамнестические данные за период лечения 
6 мес и более в нашем Институте. Пациенты были разделены на 2 группы: дети (4–11 лет; n = 105) и подростки 
(12–18 лет; n = 31). 
Этиология эпилепсии включала следующие формы: структурная фокальная эпилепсия – 60 пациентов; генетическая 
эпилепсия – 61 пациент (включая синдромы Драве и Ангельмана, болезнь Лафоры, мутации в генах PCDH19, PHACTR1, 
CDKL5, ARX, PING, SCN2A, KIAA2022, хромосомные микроделеции и др.); фокальная эпилепсия неустановленной 
этиологии – 12; идиопатическая эпилепсия – 3 пациента. Во всех случаях перампанел применялся в качестве до-
полнительного АЭП, часто в комбинации с вальпроатом. Титрация препарата осуществлялась согласно рекоменда-
циям в инструкции по применению (увеличение дозы по 2 мг каждые 1–2 нед) до терапевтической дозы, которая 
составляла 4–12 мг/сут однократно на ночь. 
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Результаты. У детей (4–11 лет; n = 105) ремиссия приступов была достигнута в 29 (27,6 %) случаях, эффективность 
≥50 % – у 55 (52,4 %) пациентов, снижение частоты приступов <50 % или отсутствие эффекта – у 17 (16,2 %), аг-
гравация приступов – у 4 (3,8 %) пациентов. Таким образом, в целом выраженный терапевтический эффект (ремис-
сия или уменьшение частоты приступов не менее чем на 50 %) был достигнут у 84 (80 %) пациентов из 105. По 
субъективной оценке родителей в 23 случаях на фоне уменьшения частоты приступов у детей были отмечены 
улучшение развития, приобретение новых навыков (из 67 детей с когнитивными нарушениями – у 34 %). У 8 детей, 
ранее страдавших нарушением ночного сна (трудности засыпания, беспокойный сон, частые пробуждения), по 
субъективной оценке родителей было отмечено улучшение сна. 
У подростков (n = 31) ремиссия приступов была достигнута в 9 (29 %) случаях, эффективность ≥50 % – у 15 (48,4 %) 
пациентов, снижение частоты приступов < 50 % или отсутствие эффекта – у 6 (19,4 %), аггравация приступов –  
у 1 (3,2 %) пациента. Таким образом, в целом терапевтический эффект (ремиссия или уменьшение частоты присту-
пов не менее чем на 50 %) был достигнут у 24 (77 %) пациентов из 31.
Эффективность перампанела в общей группе у детей и подростков (4–18 лет; n = 136) (ремиссия или уменьшение 
частоты приступов не менее чем на 50 %) отмечена у 108 (79,4 %) пациентов из 136. Общий показатель ремиссии 
приступов в группе детей и подростков составил 38 из 136 (27,9 %).
Введение перампанела в политерапии привело к исчезновению эпилептиформной активности на электроэнцефа-
лограмме или к значительной редукции индекса эпилептиформной активности у 38 из 112 прошедших контрольное 
электроэнцефалографическое исследование пациентов (более чем в 1/3 случаев).
Побочные эффекты зарегистрированы у 41 (30,1 %) пациента из 136.
Препарат был отменен в связи с проблемами переносимости у 15 (11 %) из 136  пациентов детского и подросткового 
возраста, преимущественно в связи с психиатрическими побочными эффектами (5,9 % от общего числа пациентов). 
Показатель удержания на терапии перампанелом >12 мес в общей группе детей и подростков составил 107 из 136 (78,7 %).
Заключение. Перампанел высокоэффективен при генетической и структурной фокальной эпилепсии у детей  
и подростков. Препарат отличается удобным режимом приема и медленной титрацией, хорошо переносится при 
длительной терапии. Результаты нашего наблюдения показали, что перампанел также эффективен у детей до 12 лет, 
в том числе в низкой дозе 2–4 мг/сут, хорошо переносится в этой возрастной группе и удобно дозируется. Показа-
тели эффективности и переносимости существенно не различались у детей и подростков. Наши результаты показа-
ли, что перампанел высокоэффективен у пациентов с некоторыми формами генетической эпилепсии. 
Перампанел должен применяться не только при резистентных эпилепсиях, но и в качестве первого дополнительно-
го препарата в комбинированной терапии эпилепсии, что с большой вероятностью приведет к еще более высоким 
показателям эффективности и лучшей переносимости. 

Ключевые слова: эпилепсия, новый антиэпилептический препарат, перампанел, эффективность и переносимость, 
у детей и подростков

Для цитирования:  Мухин К.Ю., Пылаева О.А., Бобылова М.Ю. Эффективность и переносимость перампанела в ле-
чении эпилепсии у детей и подростков (опыт Института детской неврологии и эпилепсии им. Свт. Луки). Русский 
журнал детской неврологии 2021;16(4):8–30. DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-8-30.

Effectiveness and tolerability of perampanel in сhildren and adolescents (own experience  
of Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy)

K.Yu. Mukhin, O.A. Pylaeva, M.Yu. Bobylova

Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108841, Russia; 
Svt. Luka’s Institute of Child and Adult Neurology and Epilepsy; 9 Akad. Anokhina St., Moscow 119571, Russia

C o n t a c t s : Konstantin Yuryevich Mukhin center@epileptologist.ru

Background. Despite the significant advances in epileptology, including various new effective treatments for drug-re-
sistant epilepsy in children, there is still a relatively large proportion of patients ineligible for surgery and alternative 
treatments (such as vagus nerve stimulation and ketogenic diet). Drug-resistant epilepsy accounts for approximately 
30 % of all forms of epilepsy and is particularly common among patients with focal seizures. The search for new anti-
epileptic drugs (AEDs) is critical for these patients. 
Perampanel (Fycompa®, Eisai) is a novel AED that employs a fundamentally different mechanism of action compared to 
existing AEDs. Perampanel is a powerful highly selective non-competitive postsynaptic AMPA receptor antagonist act-
ing at the level of neocortex and in the hippocampus. Phase III clinical trials demonstrated its high efficacy and good 
tolerability in patients with drug-resistant focal seizures. Randomized placebo-controlled trials assessing the efficacy 
of perampanel as add-on therapy showed that perampanel at a dose of 4–12 mg/day significantly reduced the fre-
quency of focal seizures in patients with drug-resistant epilepsy along with a good safety and tolerability profile. 
Open-label observational studies and studies analyzing long-term therapy also demonstrated high efficacy and safety 
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of long-term treatment with perampanel (up to 3 years), as well as good retention rate.  The drug has a once-daily dos-
ing schedule, which is very comfortable for patients.     
In 2012, perampanel (Fycompa®) was approved for epilepsy patients in the USA and Europe. In 2013, it was approved in 
Russia as an add-on therapy for patients aged 12 years and older with focal and secondary generalized seizures. On 
29.06.2015, it was also approved for polytherapy of generalized tonic-clonic seizures in patients aged 12 years and 
older with idiopathic generalized epilepsy.
On 07.12.2020, perampanel was approved for children aged 4 years and older (body weight >30 kg) as a part of poly-
therapy for focal and secondary generalized seizures and for children aged 7 years and older with idiopathic general-
ized epilepsy as a part of polytherapy for generalized tonic-clonic seizures. 
Currently, there is limited evidence of perampanel efficacy in children in Russia. 
The study aimed to evaluate the efficacy and tolerability of perampanel in children (aged 4–11 years) and adolescents 
(aged 12–18 years) with epilepsy treated and followed-up at Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy. 
Materials and methods. This study included 136 patients (aged 4–18 years; 75 males and 61 females) who received 
perampanel and were followed-up for at least 6 months at our institution. Patients were divided into two groups: chil-
dren (aged 4–11 years; n = 105) and adolescents (aged 12–18 years; n = 31).
The following types of epilepsy were diagnosed in study participants: structural focal epilepsy (n = 60), genetic epi-
lepsy (n = 61; including Dravet syndrome, Angelman syndrome, Lafora disease, mutations in the PCDH19, PHACTR1, 
CDKL5, ARX, PING, SCN2A, KIAA2022 genes, chromosome microdeletions, etc.), focal epilepsy of unknown etiology  
(n = 12), idiopathic epilepsy (n = 3). In all cases, perampanel was used as an additional AED, often in combination with 
valproic acid. Dose adjustment was performed according to the package insert (by increments of 2 mg either weekly or 
every 2 weeks) up to a therapeutic dose of 4–12 mg/day at bedtime. 
Results. In children (aged 4–11 years; n = 105), seizure remission was achieved in 29 cases (27.6 %). Fifty-five chil-
dren (52.4 %) had ≥50 % efficacy, whereas 17 children (16.2 %) had <50 % reduction in seizure frequency or no effect. 
Four patients (3.4 %) reported aggravation of seizures. A significant therapeutic effect (remission or at least  
50 % reduction in seizure frequency) was registered in 84 out of 105 patients (80 %). Parents of 23 children also report-
ed better development and improved skill acquisition along with a reduced frequency of seizures (in 34 % of 67 children 
with cognitive disorders). Parents of 8 children who had sleeping difficulties (trouble falling asleep, restless sleep, fre-
quent awakenings) reported an improvement of sleep.   
Among adolescents (n = 31), we observed the following parameters of treatment efficacy: 9 of them (29 %) achieved 
seizure remission; 15 patients (48.4%) had 50 % efficacy; 6 patients (19.4 %) had <50 % reduction in seizure fre-
quency or no effect; one patient (3.2 %) had seizure aggravation. Thus, good therapeutic effect (remission or at least 
50 % reduction in seizure frequency) was achieved in 24 out of 31 patients (77 %).
Therapy with perampanel was effective (remission or at least 50 % reduction in seizure frequency) in 108 out of 136 pa-
tients aged 4–18 years (79.4 %). The overall seizure remission rate reached 27.9 % (38 out of 136 patients).  
The inclusion of perampanel into polytherapy resulted in suppression of epileptiform activity on the electroencephalo-
gram (EEG) or in a significantly reduced index of epileptiform activity in 38 out of 112 patients who underwent follow-
up EEG examination (i.e. in more than one-third of cases).
Adverse events were registered in 41 patients out of 136 (30.1 %). 
Perampanel was discontinued in 15 out of 136 patients (11 %) due to tolerability issues primarily because of psychiat-
ric adverse events (5.9 % from the total number of patients).
The 12-month retention rate in children and adolescents was 78.7 % (107 out of 136 patients). 
Conclusion. Perampanel was highly effective in children and adolescents with genetic and structural focal epilepsy. 
The drug has a convenient once-daily dosing schedule with slow titration and is well tolerated by patients during long-
term therapy. Our results demonstrate that perampanel is also effective in children below 12 years of age, even  
at a dose of 2–4 mg/day; it is well tolerated and is comfortable for use. Its efficacy and tolerability did not differ sig-
nificantly between children and adolescents. Our findings suggest that perampanel is highly effective in patients  
with some forms of genetic epilepsy.
Perampanel should be used not only for drug-resistant epilepsy, but also as the first additional drug in combination 
therapy for epilepsy, since it is likely to improve treatment efficacy and ensure better tolerability.

Key words: epilepsy, new antiepileptic drug, perampanel, effectiveness and tolerability, in children and adolescents

For citation: Mukhin K.Yu., Pylaeva O.A., Bobylova M.Yu. Effectiveness and tolerability of perampanel in сhildren and 
adolescents (own experience of Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy). Russkiy zhurnal detskoy nevrolo-
gii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(4):8–30. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-8-30.

Введение
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в эпилептологии, включая появление различных новых 
методов эффективного лечения резистентных форм 

эпилепсии у детей, по-прежнему остается достаточно 
высокой доля пациентов, которые не являются канди-
датами для хирургического лечения и у которых не-
возможно применение альтернативных методов 
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(стимуляция блуждающего нерва и кетогенная диета). 
Резистентные эпилепсии составляют примерно 30 % 
среди всех форм эпилепсии, особенно у пациентов 
с фокальными приступами (Р. Kwаn, M. J. Brodie, 2000, 
2006). В этих случаях особое значение имеет поиск 
новых антиэпилептических препаратов (АЭП) [21, 22]. 
Еще один подход – рациональные комбинации суще-
ствующих АЭП с супрааддитивным и синергичным 
эффектами. Длительное наблюдение показывает, 
что у 20–30 % пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией в дальнейшем удается достичь ремиссии 
при смене режима терапии [5, 10, 21, 22].

Перампанел (Файкомпа®, ООО «Эйсай») – новый 
АЭП, имеющий принципиально иной механизм антиэ-
пилептического действия, отличающийся от такового 
других АЭП. Это мощный высокоселективный неконку-
рентный ингибитор ионотропных AMPA-рецепторов 
(α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовой 
кислоты) глутамата постсинаптических мембран нейронов 
на уровне неокортекса и в гиппокампе. Перампанел – 
первый и единственный на данный момент АЭП со спе-
цифическим действием на обмен глутамата (основного 
возбуждающего нейромедиатора в центральной нервной 
системе (ЦНС)) и опосредованное глутаматом возбужде-
ние в ЦНС. Подобный ингибирующий эффект на рецеп-
торы глутамата приводит к уменьшению нейрональной 
возбудимости [11, 15].

Перампанел полностью абсорбируется при перо-
ральном приеме. Препарат связывается с белками 
плазмы на 95 % и метаболизируется в печени (98 % 
препарата) путем первичного окисления с последую-
щей глюкуронизацией. Основные метаболиты – глю-
козилированный перампанел и различные глюкуро-
нид-конъюгаты. Предполагается, что метаболизм 
перампанела осуществляется преимущественно 
при помощи изоэнзима CYP3A4, также может участ-
вовать CYP3A52. В терапевтической концентрации 
перампанел не оказывает ингибирующего или инду-
цирующего влияния на основные изоэнзимы CYP 
или UGT, однако оказывает слабый ингибирующий 
эффект на CYP2C8, UGT1A9 и слабый индуцирующий 
эффект на CYP2B6 и CYP3A4 / 5. Примерно 2 % перам-
панела выводятся в неизменном виде с мочой. Пико-
вая концентрация в плазме достигается через 0,25–2 ч 
после приема препарата [11, 25, 26].

В фармакокинетических исследованиях выявлен 
ряд лекарственных взаимодействий перампанела с дру-
гими АЭП и препаратами других групп [24, 25]. Мощ-
ные индукторы CYP3A4 способны ускорять метабо-
лизм перампанела: фенитоин и окскарбазепин могут 
увеличивать клиренс препарата примерно в 2 раза, 
что приводит к снижению среднего показателя пло-
щади под кривой (AUC) на 50 %; карбамазепин – при-
мерно в 3 раза, что приводит к снижению средних 
показателей Cmax и AUC на 26 и 67 % соответственно, 

средний период полувыведения уменьшается до 25 ч, 
возможно снижение плазменной концентрации перам-
панела на 2 / 3 (в исследованиях на здоровых доброволь-
цах); топирамат – примерно на 20 %, что приводит 
к снижению среднего показателя AUC на 20 %. Перам-
панел может уменьшать плазменную концентрацию 
карбамазепина, клобазама, ламотриджина и вальпрое-
вой кислоты не более чем на 10 %, мидазолама – 
на 13 %. Клиренс окскарбазепина может уменьшаться 
на 26 %, при этом средняя плазменная концентрация 
увеличивалась на 35 % при совместном применении 
с перампанелом. Клинически значимых фармакодина-
мических взаимодействий перампанела с другими АЭП 
не описано [24, 25].

В связи с тем, что индукторы ферментов печени 
(фенитоин, окскарбазепин, карбамазепин и в меньшей 
степени топирамат) могут влиять на фармакокинетику 
перампанела и изменять (снижать) его концентрацию 
в крови, для повышения эффективности лечения пе-
рампанелом может потребоваться коррекция дозы в за-
висимости от сопутствующих АЭП. Это очень важно 
учитывать в связи с тем, что в настоящее время перам-
панел зарегистрирован как препарат для дополнитель-
ной терапии. Согласно инструкции по применению 
препарата Файкомпа, вальпроевая кислота не влияет 
на уровень концентрации перампанела, а перампанел 
снижает уровень концентрации вальпроевой кислоты 
менее чем на 10 % [2, 3].

Результаты недавно проведенного анализа эффек-
тивности и переносимости перампанела в качестве 
первой дополнительной терапии у пациентов с фо-
кальной эпилепсией и идиопатической генерализован-
ной эпилепсией, получающих другие АЭП (E. Santamarina 
и соавт., 2020), с участием 149 пациентов старше 12 лет, 
которые находились под наблюдением в течение 12 мес 
после начала применения перампанела, показали, 
что эффективность перампанела была ниже при комби-
нации с АЭП – индукторами ферментов печени. Напро-
тив, более высокие показатели эффективности были 
получены, когда те же дозы перампанела применялись 
в комбинации с ингибиторами ферментов. Авторы ис-
следования сделали заключение о том, что коррекция 
дозы перампанела в зависимости от его применения 
в комбинации с индукторами или ингибиторами фер-
ментов печени может повысить эффективность лече-
ния. Удержание на терапии в течение 12 мес составило 
85,2 % пациентов. Важно отметить, что перампанел 
демонстрировал сопоставимую переносимость неза-
висимо от типа сопутствующих АЭП [28].

Эффективность и переносимость перампанела 
при резистентных к медикаментозной терапии фокаль-
ных приступах была доказана в клинических исследо-
ваниях III фазы [12, 15, 17–20, 27]. Рандомизированные 
плацебоконтролируемые исследования дополнительной 
терапии перампанелом продемонстрировали, что 
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прием препарата в дозе от 4 до 12 мг / сут достоверно 
снижает частоту фокальных приступов у пациентов 
с фармакорезистентной эпилепсией при благоприят-
ных показателях безопасности и переносимости. От-
крытые обсервационные российские и зарубежные 
исследования, а также исследования длительной тера-
пии тоже продемонстрировали благоприятные пока-
затели эффективности и безопасности при длительной 
терапии (до 3 лет) и длительное сохранение терапев-
тического эффекта [1, 4, 6–8, 23].

Препарат выпускается и доступен в России в фор-
ме таблеток, содержащих 2, 4, 6 и 8 мг действующего 
вещества. Важным преимуществом является прием 
препарата 1 раз в сутки, вечером, перед сном. Период 
полувыведения составляет в среднем 105 ч [3], это по-
зволяет принимать препарат 1 раз в день (что очень 
удобно для пациентов и повышает комплаентность 
терапии).

Прием перампанела следует начинать с дозы 
2 мг / сут. Доза может быть увеличена до 4–12 мг / сут 
в зависимости от клинического ответа и переносимо-
сти. Титрация перампанела должна осуществляться 
с шагом не чаще 2 мг в неделю у пациентов, одновре-
менно принимающих индукторы ферментов печени, 
и с шагом не чаще 2 мг в 2 нед у пациентов, не прини-
мающих АЭП – индукторы ферментов печени.

Перампанел (Файкомпа®) был одобрен для лече-
ния эпилепсии в США и странах Европы в 2012 г. [15, 
17, 30]. В 2013 г. препарат был лицензирован в России 
для дополнительной терапии у пациентов в возрасте 
12 лет и старше с фокальными и вторично-генерали-
зованными приступами. С 29.06.2015 введено новое 
показание для перампанела: применение в политера-
пии генерализованных тонико-клонических приступов 
у пациентов в возрасте 12 лет и старше с идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсией [2].

С 7.12.2020 в России перампанел был одобрен 
для применения у детей в возрасте от 4 лет (с массой 
тела >30 кг) в политерапии фокальных и вторично-
генерализованных приступов и в политерапии генера-
лизованных тонико-клонических приступов у паци-
ентов в возрасте 7 лет и старше с идиопатической 
генерализованной эпилепсией [3].

Международный опыт применения перампанела у де-
тей от 4 лет и подростков. Показания к применению 
перампанела у детей и подростков были расширены 
на основании результатов рандомизированных кли-
нических исследований, показавших эффективность 
и благоприятные параметры переносимости перампа-
нела в этой возрастной группе.

J. E. Pina-Garza и соавт. (2020) опубликовали ре-
зультаты post hoc анализа 6 рандомизированных двой-
ных слепых исследований II и III фазы, оценивающих 
эффективность и безопасность дополнительной тера-
пии перампанелом (в дозе 2–12 мг / сут) у подростков 

в возрасте от 12 до 17 лет с резистентными фокальными 
приступами с вторичной генерализацией или без нее 
либо первично-генерализованными тонико-клони-
ческими приступами. В исследование были включе-
ны данные, полученные у подростков, участвовав-
ших в клинических исследованиях 304 (NCT00699972), 
305 (NCT00699582), 306 (NCT00700310), 335 (NCT01618695), 
235 (NCT01161524), 332 (NCT01393743). Параметры оцен-
ки эффективности (в зависимости от типа приступов) 
включали медиану процентного изменения частоты 
приступов через 28 дней от исходного уровня (от на-
чала приема препарата) и долю пациентов, достигших 
ремиссии. Параметры оценки безопасности лечения 
(для всех типов приступов в целом) включали мони-
торинг связанных с лечением побочных эффектов.

В анализ безопасности терапии были включены 
372 пациента подросткового возраста (114 пациентов 
получали плацебо, 258 – перампанел). Полный анализ 
данных включал 346 пациентов с фокальными присту-
пами (плацебо – 103 пациента, перампанел – 243), 
из которых у 125 возникали вторично-генерализован-
ные приступы до начала терапии исследуемым препа-
ратом (на исходном уровне) (плацебо – 37 пациентов, 
перампанел – 88), и у 22 регистрировались первично-
генерализованные тонико-клонические приступы 
(плацебо – 9 пациентов, перампанел – 13). По срав-
нению с плацебо при приеме перампанела в дозах 8 
и 12 мг / сут было получено более высокое значение 
медианы редукции частоты приступов через 28 дней 
лечения для фокальных приступов (18,0 % против 35,9 
и 53,8 %; p <0,01) и для вторично-генерализованных 
приступов (24,4 % против 72,8 % (p <0,01) и 57,8 % 
(p <0,01)), а также зарегистрирована большая доля 
пациентов, достигших ремиссии (фокальные присту-
пы: 7,8 % против 13,2 и 11,8 % (статистически незна-
чимо); вторично-генерализованные приступы: 8,1 % 
против 40,7 % (p <0,001) и 41,7 % (p <0,01)). В отно-
шении первично-генерализованных тонико-клониче-
ских приступов по сравнению с плацебо перампанел 
в дозе 8 мг / сут также ассоциировался с более высоким 
показателем медианы редукции частоты приступов че-
рез 28 дней (29,8 % – плацебо, 88,0 % – перампанел) 
и большей долей пациентов, достигших ремиссии 
(11,1 % против 23,1 % соответственно). Связанные с ле-
чением побочные эффекты были зарегистрированы 
у 76 (66,7 %) пациентов, получавших плацебо, 
и у 192 (74,4 %) пациентов, получавших перампанел 
(наиболее частые побочные эффекты: головокружение, 
сонливость, головная боль и назофарингит). Серьезные 
связанные с лечением побочные эффекты зарегистри-
рованы у 5 (4,4 %) пациентов, получавших плацебо, 
и у 11 (4,3 %) пациентов, получавших перампанел.

Результаты анализа показали, что дополнительная 
терапия перампанелом эффективна и в целом хорошо 
переносится у пациентов подросткового возраста 
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с фокальными, вторично-генерализованными при-
ступами или первично-генерализованными тони-
ко-клоническими приступами и представляет собой 
перспективный метод лечения у подростков с некон-
тролируемыми приступами [26].

В 2020 г. были опубликованы результаты исследо-
вания 311 (NCT02849626) – глобального открытого 
многоцентрового несравнительного исследования, 
оценивающего безопасность, переносимость, фарма-
кокинетику и соотношение фармакокинетиче-
ских / фармакодинамических параметров при одно-
кратном в сутки применении оральной суспензии 
перампанела в дополнительной терапии у пациентов 
детского возраста (от 4 до <12 лет) с фокальными при-
ступами с трансформацией в билатеральные тонико-
клонические приступы или без нее или генерализо-
ванными тонико-клоническими приступами [13]. 
Основное исследование 311 включало 4-недельный 
период до начала терапии перампанелом (скрининг /  
исходный уровень) с последующим 23-недельным пе-
риодом терапии (11-недельная титрация; 12-недельная 
фаза поддерживающей терапии) и 4-недельный пери-
од катамнестического наблюдения. Конечные точки 
(основные параметры оценки) включали оценку без-
опасности / переносимости (первичная конечная точ-
ка), средний процент изменения частоты приступов 
за 28 дней (период терапии) по сравнению с исходным 
уровнем и долю респондеров со снижением частоты 
приступов не менее чем на 50 %, а также долю паци-
ентов, достигших ремиссии (период поддерживающей 
терапии). Пациенты были стратифицированы по воз-
расту (от 4 до <7; от 7 до <12 лет) и в зависимости 
от сопутствующего применения АЭП – индукторов 
ферментов. В исследование было включено 180 паци-
ентов (с фокальными приступами – 149; с фокальны-
ми приступами с трансформацией в билатеральные 
тонико-клонические приступы – 54; с генерализован-
ными тонико-клоническими приступами – 31). Основ-
ное исследование завершили 146 (81 %) пациентов. 
Наиболее частой причиной выбывания из исследова-
ния были побочные эффекты (n = 14 (8 %)). Средняя 
суточная доза перампанела составила 7,0 (±2,6) мг / сут, 
средняя продолжительность приема перампанела – 
22,9 (±2,0) нед. Общая частота встречаемости связанных 
с лечением побочных эффектов (89 %) была сходной 
у пациентов с фокальными приступами (без фокальных 
приступов с трансформацией в билатеральные тонико-
клонические приступы или с ними) и генерализован-
ными тонико-клоническими приступами.

Наиболее частые связанные с лечением побочные 
эффекты включали сонливость (26 %) и назофарингит 

(19 %). На фоне лечения отсутствовали клинически 
значимые изменения когнитивных функций, лабора-
торных показателей, показателей электрокардио- 
граммы и жизненно важных функций. Средний про-
цент редукции частоты приступов через 28 дней от на-
чала лечения составил: 40 % (фокальные приступы), 
59 % (фокальные приступы с трансформацией в била-
теральные тонико-клонические приступы) и 69 % (ге-
нерализованные тонико-клонические приступы). До-
ля респондеров с 50 % снижением частоты приступов 
и доля пациентов, достигших ремиссии, составили: 
фокальные приступы – 47 и 12 %; фокальные присту-
пы с трансформацией в билатеральные тонико-кло-
нические приступы – 65 и 19 %; генерализованные 
тонико-клонические приступы – 64 и 55 % соответст-
венно. Улучшение терапевтического ответа / уменьше-
ние частоты приступов по сравнению с исходным 
уровнем не зависели от возраста и сопутствующего 
применения АЭП – индукторов ферментов. Результа-
ты основного исследования 311 показали, что допол-
нительная терапия перампанелом в суспензии для пе-
рорального применения безопасна, хорошо 
переносится и эффективна у детей от 4 до <12 лет с фо-
кальными приступами (без фокальных приступов 
с трансформацией в билатеральные тонико-клониче-
ские приступы или с ними) или генерализованными 
тонико-клоническими приступами [13].

Биоэквивалентность таблетированной формы и су-
спензии перампанела подтверждена в ходе клиниче-
ского исследования 048 фазы I (N. Getzoff, 2016) [14].

Так как показания к применению перампанела 
у пациентов от 4 лет были расширены недавно, пока 
опубликовано мало исследований, посвященных эф-
фективности перампанела у детей в условиях реальной 
клинической практики.

A. Biro и соавт. в 2015 г. провели неспонсируемое 
обсервационное ретроспективное исследование с уча-
стием 8 центров Европы. Исследуемая популяция 
включала 58 пациентов (средний возраст – 10,5 года; 
диапазон: 2–17 лет*) с различными резистентными 
к медикаментозной терапии формами эпилепсии, 
классифицированными как фокальные эпилепсии  
(n = 36), неклассифицируемая генерализованная эпи-
лепсия (n = 12), синдром Леннокса–Гасто (n = 5), син-
дром Веста (n = 3) и синдром Драве (n = 2). Доля ре-
спондеров (пациентов с уменьшением частоты 
приступов более чем на 50 %) через первые 3 мес ле-
чения составила 31 % (18 из 58 пациентов) в общей 
группе. Полный контроль над приступами был достиг-
нут у 5 (9 %) пациентов. Аггравация эпилептических 
приступов отмечена в 5 (9 %) случаях. Наиболее часто 

*Препарат Файкомпа® одобрен к применению в России у детей с 4 лет при фокальной эпилепсии и с 7 лет при генерализо-
ванных тонико-клонических приступах при идиопатической генерализованной эпилепсии.
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встречающиеся побочные эффекты включали сниже-
ние уровня активности или усталость (n = 16) и пове-
денческие нарушения (n = 14). Результат исследования 
продемонстрировал эффективность перампанела у детей 
и подростков с фармакорезистентной эпилепсией при 
достаточно хорошей переносимости лечения [9].

Целью недавно проведенного в Корее многоцент-
рового исследования «Real-Life Effectiveness 
и Tolerability of Perampanel in Pediatric Patients Aged 
4 Years or Older with Epilepsy» (S. K. Hwang и соавт., 2020) 
было определение эффективности и переносимости 
длительного лечения перампанелом в политерапии 
у детей с эпилепсией в возрасте с 4 лет и старше в усло-
виях реальной клинической практики, а также выяв-
ление факторов, влияющих на терапевтический ответ. 
Проведено многоцентровое ретроспективное обсер-
вационное исследование с участием эпилептологиче-
ских центров для детей при 4 национальных универси-
тетах Кореи. В исследование было включено 220 де тей, 
подростков и молодых взрослых (117 – мужского пола, 
103 – женского пола) в возрасте от 4 до 20 лет. Выде-
лены 2 группы пациентов: 4–16 лет (n = 119) и 17–
20 лет (n = 91). У большинства пациентов (84 %) диаг-
ностированы резистентные формы эпилепсии. 
Продолжительность терапии перампанелом составила 
в среднем 11,5 ± 6,9 мес. Стартовая доза перампанела 
составила 2,0 ± 0,2 мг / сут; терапевтическая доза – 5,5 ± 
2,8 мг / сут. Доля пациентов с высоким эффектом лече-
ния составила 43,6 % (без существенных различий  
в 2 группах), ремиссия достигнута у 17,7 %. По резуль-
татам исследования авторы выделили факторы, опре-
деляющие хороший терапевтический ответ на перам-
панел у детей: 1) нормальный интеллект; 2) небольшое 
число сопутствующих АЭП; 3) низкая частота присту-
пов до начала лечения перампанелом. Побочные эф-
фекты выявлены у 88 (40 %) пациентов, возникли 
на фоне применения дозы 5,3 ± 3,2 мг / сут; почти 
во всех случаях были легкими и прошли при снижении 
дозы или отмене перампанела. Среди чаще встречаю-
щихся побочных эффектов отмечены сонливость (на-
иболее часто), головокружение, атаксия, агрессия, 
аггравация приступов, бессонница, головная боль, де-
прессия, снижение аппетита, тошнота и рвота. Перам-
панел был отменен у 29,5 % пациентов, и показатель 
отмены в связи с побочными эффектами был выше 
в старшей возрастной группе. Cонливость чаще встре-
чалась у детей, чем у подростков и взрослых, и в целом 
была наиболее частым побочным эффектом. Далее 
по частоте встречаемости следовали головокружение, 
атаксия, агрессия, гнев, злость, раздражительность, 
аггравация приступов, бессонница, головная боль, де-
прессия, снижение аппетита, ухудшение когнитивных 
функций, тошнота и рвота. Зарегистрирован 1 случай 
суицидальной попытки у пациентки 16 лет (ранее 
у данной больной не было суицидальных попыток, 

однако ранее она была консультирована психиатром, 
страдала тревожным расстройством и нарушением 
импульсивного контроля). Показатель удержания 
на терапии через 3, 6 и 12 мес составил 85,0; 71,8 
и 50,5 % соответственно. Авторы сделали выводы, 
что дополнительная терапия перампанелом эффектив-
на и хорошо переносится у пациентов с эпилепсией 
в возрасте от 4 лет и старше. Раннее назначение перам-
панела может улучшить течение эпилепсии и качество 
жизни пациентов [16].

С учетом того, что опубликованные данные по при-
менению перампанела в российской популяции детей 
ограничены, представляем наш опыт применения пе-
рампанела у детей и подростков в условиях реальной 
клинической практики в Институте детской невроло-
гии и эпилепсии (ИДНЭ) им. Свт. Луки.

Целью нашей работы был ретроспективный ана-
лиз эффективности и переносимости перампанела 
у детей (4–11 лет) и подростков (12–18 лет) с эпилеп-
сией, которые находились под наблюдением в ИДНЭ 
им. Свт. Луки.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 136 пациентов 

(4–18 лет; 75 – мужского пола и 61 – женского пола), 
получавших перампанел, у которых были получены 
катамнестические данные за период лечения 6 мес и бо-
лее в нашем Институте. Пациенты были разделены  
на 2 группы: дети (4–11 лет; n = 105) – группа I; под-
ростки (12–18 лет; n = 31) – группа II.

Критерии включения в анализ данных: верифици-
рованный диагноз эпилепсии; возраст от 4 лет и масса 
тела >30 кг; регулярное посещение врача с проведением 
обследований; регулярный прием АЭП. Мы включали 
в анализ пациентов с фокальными формами эпилепсии 
любой этиологии с фокальными и вторично-генера-
лизованными (билатеральными судорожными) при-
ступами (с 4 лет с массой тела >30 кг), а также пациен-
тов с идиопатической генерализованной эпилепсией 
в возрасте 7 лет и старше с первично-генерализован-
ными приступами, которые получали перампанел и ре-
гулярно находились под нашим наблюдением.

Критерии исключения: недостаток данных для уста-
новления диагноза эпилепсии; нерегулярное посеще-
ние невролога с отсутствием достоверных данных 
о катамнезе; нерегулярный прием АЭП; возраст <4 лет 
или масса тела <30 кг (для фокальных форм эпилеп-
сии); возраст <7 лет для пациентов с идиопатической 
генерализованной эпилепсией с первично-генерали-
зованными тонико-клоническими приступами.

Всем пациентам было проведено обследование, 
которое включало подробный сбор анамнестических 
данных, оценку неврологического статуса, краткое 
нейропсихологическое тестирование (оценка памяти, 
внимания, уровня развития когнитивных функций), 
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продолженный видеоэлектроэнцефалографичес-
кий мониторинг (ВЭМ) (Нейроскоп 5.4 («Биола»); 
 ЭЭГА-21 / 26 Энцефалан-131-03, модификация 11 
(«Медиком», Россия)). ВЭМ включал исследование 
в состоянии активного и пассивного бодрствования 
с применением тестов на определение уровня созна-
ния, функциональных проб: гипервентиляции, ритми-
ческой фотостимуляции в диапазоне частот 3–40 Гц, 
пробы открывания-закрывания глаз, с включением 
ночного и / или дневного сна.

Методы нейровизуализации включали проведение 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) (не менее 
1,5 Т) во всех случаях и высокоразрешающей МРТ (3 Т 
по эпилептологической программе) – по показаниям.

Также по показаниям проводились генетические 
исследования, включая панель генов «Наследственные 
эпилепсии», полное секвенирование экзома, полное 
секвенирование генома, хромосомный микроматричный 
анализ. Генетические анализы проводились в лаборато-
риях «Геномед» и «Генетико». При выявлении наруше-
ний пациенты были консультированы генетиком.

Для исключения побочных эффектов терапии 
на фоне лечения проводили клинический анализ кро-
ви (с определением уровня тромбоцитов) и биохими-
ческий анализ крови (через 3 мес после начала лечения 
и далее в среднем каждые 6 мес), ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости, консультацию 
педиатра; по показаниям назначалась консультация 
психиатра. При применении перампанела в комбини-
рованной терапии в сочетании с вальпроатами или пре-
паратами карбамазепина проводилось определение 
концентрации вальпроевой кислоты или карбамазе-
пина методом газо-жидкостной хроматографии.

Эффективность перампанела оценивали по влия-
нию на частоту приступов: доля пациентов с уменьше-
нием частоты приступов на 100 % (ремиссия), на 75 %, 
на 50 %, на 25 %. Основными параметрами оценки 
эффективности были доля пациентов, достигших ре-
миссии (клиническая ремиссия – отсутствие присту-
пов; клинико-электроэнцефалографическая ремис-
сия – отсутствие приступов в течение периода 
наблюдения в сочетании с блокированием эпилепти-
формной активности на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ)), и доля пациентов-респондеров, ответивших 
на терапию – снижение частоты приступов на 50 % 
и более. Показатель высокой эффективности лечения 
суммировал долю пациентов со снижением частоты 
приступов на 50 % и более и долю пациентов, достиг-
ших ремиссии. Редукция частоты приступов менее 
чем на 50 % рассматривалась как низкая эффектив-
ность лечения. Также оценивалась доля пациентов 
с аггравацией приступов.

Показателями переносимости терапии были доля 
пациентов, у которых возникли связанные с лечением 
перампанелом побочные эффекты, и доля пациентов 

с серьезными побочными эффектами, ставшими 
причиной отмены препарата. Оценивались частота 
встречаемости и значимость отдельных побочных 
эффектов.

Показателями, оценивающими как эффектив-
ность, так и переносимость терапии, были доля паци-
ентов, продолжающих терапию в настоящее время, 
и показатель удержания на терапии перампанелом 
через 6 и 12 мес.

Характеристика группы I (дети от 4 лет до 11 лет 11 мес). 
Группа пациентов детского возраста включала 105 де-
тей от 4 лет до 11 лет 11 мес, принимавших перампанел, 
из них 60 пациентов мужского пола, 45 – женского 
пола. Возраст на начало терапии перампанелом соста-
вил от 4 до 11 лет; средний возраст – 5,7 года. Паци-
енты находились под наблюдением после начала при-
ема перампанела не менее 6 мес.

Распределение по форме и этиологии эпилепсии. 
У пациентов детского возраста (группа I) были диаг-
ностированы следующие формы эпилепсии (см. при-
ложение): структурная фокальная эпилепсия – 42 па-
циента; генетическая и предположительно генетическая 
эпилепсия – 48 пациентов (из них предположительно 
генетические эпилепсии, с неустановленной этиоло-
гией – 11, генетические эпилепсии с верифицирован-
ной этиологией – 37 пациентов); идиопатическая фо-
кальная эпилепсия с псевдогенерализованными 
приступами – 3 пациента; эпилепсия неустановленной 
этиологии – 12 пациентов (при проведении высоко-
разрешающей МРТ и расширенных генетических ис-
следований этиология не была установлена).

Все пациенты получали перампанел в политерапии 
(n = 105). В большинстве случаев – в комбинации  
из 3 АЭП (n = 67; 63,8 %), 38 (36,2 %) пациентов по-
лучали перампанел в комбинации из 2 АЭП.

Сопутствующая терапия. В качестве сопутствующих 
препаратов (с учетом возможности различных комби-
наций АЭП у одного больного) наиболее часто приме-
нялся вальпроат (89 пациентов), далее по частоте при-
менения: леветирацетам (54 пациентов, в сочетании 
с вальпроатом – 23); топирамат (47 пациентов, в соче-
тании с вальпроатом – 25), окскарбазепин (34 паци-
ента), карбамазепин (21 пациент), зонисамид (17 па-
циентов), этосуксимид (15, в большинстве случаев 
в сочетании с вальпроатом – в 11 случаях). Реже при-
менялись вигабатрин (4 пациента), клобазам (3 паци-
ента), фенобарбитал и другие барбитураты (3 пациен-
та), сультиам (4 пациента; из них у 2 – в сочетании 
с вальпроатом), фелбамат – 1. Пятьдесят три пациен-
та за время приема перампанела получали различные 
комбинации АЭП из 2 и 3 препаратов в сочетании 
с перампанелом.

Наиболее эффективными комбинациями (при при-
менении которых была достигнута ремиссия или зна-
чительное уменьшение частоты и тяжести приступов) 
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*Руфинамид был назначен для терапии эпилептических приступов, ассоциированных с синдромом Леннокса–Гасто.

были сочетание перампанела с вальпроатом, сочетание 
перампанела с окскарбазепином (особенно при разных 
видах фокальных приступов, включая  тонические при-
ступы), с вальпроатом в сочетании с этосуксимидом 
(особенно при атипичных абсансах и миоклонических 
приступах, также в сочетании с билатеральными судо-
рожными приступами) или сультиамом, с вальпроатом 
в сочетании с вигабатрином (при эпилептических спаз-
мах), с вальпроатом в сочетании с клобазамом, а также 
сочетание перампанела с окскарбазепином / карбама-
зепином (при фокальных приступах), с вальпроатом 
в сочетании с леветирацетамом (эпилептические спаз-
мы, тонические аксиальные, гиперкинетические при-
ступы). У 1 пациента была эффективной комбинация: 
перампанел + вигабатрин + леветирацетам (последст-
вия перинатального поражения ЦНС, структурная 
фокальная эпилепсия, приступы: серийные тониче-
ские, асимметричные эпилептические спазмы).

Перампанел применялся в дозе от 2 до 8 мг в зави-
симости от возраста и сопутствующей терапии: в дозе 
8 мг – у 29 пациентов, 6 мг – у 25 пациентов. Около 
половины пациентов получали препарат в низкой до-
зе: 4 мг – 46 пациентов, 2 мг – 5 пациентов.

Среди пациентов, получавших перампанел в низкой 
дозе (2–4 мг), в 3 случаях доза не была увеличена в связи 
с плохой переносимостью: в 1 случае – развитие психоза; 
в 1 случае – выраженные нарушения поведения (частые 
истерики, дефицит внимания) и речи; в 1 случае – тош-
нота, рвота, усиление атаксии. В 1 случае доза не увели-
чивалась из-за возникновения аггравации. В 1 случае 
при повышении дозы (с 2 до 4 мг) было отмечено учаще-
ние приступов и  утрата кратковременного первона-
чального хорошего эффекта. В 3 случаях доза была не-
высокой в связи с возрастом пациентов. У остальных  
43 пациентов низкая доза была эффективной и не повы-
шалась в связи с прекращением приступов.

Во всех случаях мы проводили медленную титра-
цию (увеличение дозы по 2 мг каждые 2 нед) до тера-
певтической дозы, которая составляла 4–12 мг / сут 
однократно на ночь.

Характеристика группы II (подростки от 12 до 18 лет). 
Группа пациентов подросткового возраста включала  
31 пациента (от 12 до 18 лет), из них 15 пациентов 
мужского пола, 16 – женского пола. Возраст (на нача-
ло терапии перампанелом) составил от 12 до 18 лет; 
средний возраст – 14,5 года. Пациенты находились 
под наблюдением после начала приема перампанела 
>6 мес. В настоящее время период катамнестического 
наблюдения составляет от 1 до 6 лет.

Распределение по форме и этиологии эпилепсии. 
У пациентов подросткового возраста (группа II) бы-
ли диагностированы следующие формы эпилепсии 

(см. приложение): структурная фокальная эпилепсия – 
18 пациентов; генетическая и предположительно ге-
нетическая эпилепсия – 13 пациентов (из них гене-
тические формы эпилепсии с верифицированной 
этиологией – 9 пациентов; предположительно генети-
ческие эпилепсии (с предполагаемой, но не доказан-
ной этиологией) – 2 пациента; предположительно 
генетические эпилепсии (с неустановленной этиоло-
гией) – 2 пациента).

Все пациенты подросткового возраста получали 
перампанел в политерапии (n = 31); в большинстве 
случаев – в комбинации из 3 АЭП (n = 17); 13 пациен-
тов получали перампанел в комбинации из 2 АЭП. 
Одна пациентка (С., с диагнозом болезни Лафоры) 
получала комбинацию из 5 АЭП (вальпроат 2000 мг / сут, 
этосуксимид 1000 мг / сут, леветирацетам 2000 мг / сут, 
зонисамид 100 мг / сут, перампанел 8 мг / сут).

В качестве сопутствующих препаратов наиболее 
часто применялись следующие АЭП (с учетом различ-
ных комбинаций терапии): вальпроат (22 пациента); 
окскарбазепин (11 пациентов); топирамат (11 пациен-
тов); леветирацетам (8 пациентов); руфинамид (5 па-
циентов*); зонисамид (4 пациента); карбамазепин  
(3 пациента), ламотриджин (3 пациента); этосуксимид 
(2 пациента). Реже применялись сультиам (1 пациент), 
вигабатрин (1 пациент). Девять пациентов за время 
приема перампанела получали различные комбинации 
АЭП из 2 и 3 препаратов в сочетании с перампанелом.

Наиболее эффективными комбинациями (при 
применении которых была достигнута ремиссия или 
значительное уменьшение частоты и тяжести присту-
пов) были сочетание перампанела с вальпроатом (также 
и в комбинации из 3 препаратов: в сочетании с карба-
мазепином, топираматом, леветирацетамом), сочета-
ние перампанела с окскарбазепином (особенно при 
разных видах фокальных приступов, включая тониче-
ские приступы, в том числе у 1 пациентки с хромосо-
мопатией) и карбамазепином (в сочетании с вальпро-
атом – в комбинации из 3 АЭП), с леветирацетамом 
(в 1 случае в комбинации с вальпроатом и в 1 – в ком-
бинации с окскарбазепином), с вальпроатом в сочетании 
с этосуксимидом (при сочетании атипичных абсансов, 
миоклонических приступов и билатеральных судорож-
ных приступов), с вальпроатом в сочетании с вигабатри-
ном (при эпилептических спазмах), с вальпроатом в со-
четании с леветирацетамом (при эпилептических 
спазмах, тонических аксиальных, гиперкинетических 
приступах). У 1 пациента с предположительно генети-
ческой эпилепсией с фенокопией синдрома Леннокса–
Гасто была эффективной следующая комбинация: пе-
рампанел + сультиам + ламотриджин. Одна пациентка 
(С., с диагнозом болезни Лафоры) получала комбинацию 
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из 5 АЭП (вальпроат 2000 мг / сут, этосуксимид 1000 мг / сут, 
леветирацетам 2000 мг / сут, зонисамид 100 мг / сут, пе-
рампанел 8 мг / сут), терапия значительно улучшала 
состояние данной больной.

Перампанел применялся в дозе от 4 до 12 мг. Боль-
шинство пациентов получали перампанел в дозе 8 мг 
(n = 12); в дозе 6 мг – 6 пациентов, 10 мг – 4 пациента, 
12 мг – 3 пациента, 4 мг – 6 пациента. Из 6 пациентов, 
получавших перампанел в низкой дозе (4 мг), доза 
не была увеличена: в связи с плохой переносимостью 
в 1 случае – выраженная сонливость и агрессия;  
в 1 случае – из-за возникновения аггравации (учаще-
ния приступов); в связи с наступлением ремиссии 
(прекращением приступов) – у 4 пациентов.

Титрация препарата осуществлялась согласно ре-
комендациям в инструкции по применению (увеличе-
ние дозы по 2 мг каждые 1–2 нед) до терапевтической 
дозы, которая составляла 4–12 мг / сут однократно 
на ночь.

Результаты
Эффективность терапии. Группа I: у детей (4–11 лет; 

n = 105) ремиссия приступов была достигнута в 29 
(27,6 %) случаях, эффективность ≥50 % – у 55 (52,4 %) 
пациентов, снижение частоты приступов <50 % или от-
сутствие эффекта – у 17 (16,2 %) пациентов, агграва-
ция приступов – у 4 (3,8 %) (табл. 1, 2).

Таблица 1. Уменьшение частоты приступов при приеме 
перампанела у детей с эпилепсией (от 4 лет до 11 лет 11 мес, 
n = 105)

Table 1. Reduced frequency of seizures in response to perampanel  
in children with epilepsy (aged 4 years to 11 years 11 months, n = 105)

Уменьшение частоты приступов 
Reduced frequency of seizures 

Число пациен-
тов, n (%) 

Number of patients, 
n (%)

100 % (ремиссия приступов) 
100% (seizure remission)

29 (27,6)

≥75 % 20 (19,0)

≥50 % 35 (33,3)

≥25 % 12 (11,5)

Без эффекта (≤25 %) 
No effect (≤25 %)

5 (4,8)

Аггравация 
Aggravation

4 (3,8)

По субъективной оценке родителей в 23 случаях 
на фоне уменьшения частоты приступов у детей было 
отмечено улучшение развития, приобретение новых 
навыков (из 67 детей с когнитивными нарушениями – 

у 34 %). У 8 детей, ранее страдавших нарушением ноч-
ного сна (трудности засыпания, беспокойный сон, 
частые пробуждения), по субъективной оценке роди-
телей было отмечено улучшение сна.

Таблица 2. Эффективность перампанела у детей с эпилепси-
ей (от 4 лет до 11 лет 11 мес, n = 105)

Table 2. Efficacy of perampanel in children with epilepsy (aged 4 years 
to 11 years 11 months, n = 105)

Эффективность 
Efficacy

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n (%)

Ремиссия приступов 
Seizure remission

29 (27,6)

Эффективность ≥50 % 
Efficacy ≥50 % 

55 (52,4)

Без существенного  
эффекта ≤50 % 
No significant effect ≤50 %

17 (16,2)

Аггравация 
Aggravation

4 (3,8) 

Таким образом, в целом выраженный терапевти-
ческий эффект (ремиссия или уменьшение частоты 
приступов не менее чем на 50 %) был достигнут  
у 84 (80 %) пациентов из 105.

Ремиссия приступов при введении перампанела 
была достигнута в 29 (27,6 %) случаях, в 7 случаях 
прекращение приступов было временным (от 1 мес 
до 1,5 года). Следует учитывать, что во всех случаях 
перампанел применялся у пациентов, резистентных 
к терапии, и в прошлом у этих пациентов ранее не бы-
ло столь длительных межприступных промежутков.

Длительность межприступного интервала 1 мес –  
1 случай: пациент П. Диагноз: генетическая эпилепсия, 
обусловленная мутацией в гене PING, с миоклониче-
скими абсансами, ночными тоническими и билате-
ральными судорожными приступами. Далее приступы 
возобновились, но их частота уменьшилась более 
чем на 50 % по сравнению с исходной. В 11 лет при вве-
дении перампанела в сочетании с этосуксимидом 
и вальпроатом у пациента с ранее ежедневными ча-
стыми приступами был достигнут очень хороший эф-
фект (приступов не было больше месяца), но при по-
вышении дозы перампанела до 6 мг и снижении дозы 
этосуксимида (в связи с невозможностью приобрести 
препарат) приступы возобновились. В настоящее вре-
мя пациент продолжает принимать перампанел более 
2 лет, сохраняется эффективность лечения со сниже-
нием частоты приступов >50 %.

Длительность межприступного интервала 4 мес –  
1 случай: пациент Ч. Диагноз: последствия перина-
тальной энцефалопатии, структурная фокальная 
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эпилепсия; приступы: билатеральные тонические, оди-
ночные и серийные, ассоциированные со сном, резис-
тентные к терапии. Перампанел был введен в возрасте 
8 лет в дозе 8 мг в сочетании с вигабатрином. Наступи-
ла ремиссия в течение 4 мес, далее приступы возобно-
вились, но их частота уменьшилась более чем на 75 % 
по сравнению с исходной; в настоящее время ребенок 
продолжает принимать перампанел >3 лет. Особенно-
стью данного случая является выраженное улучшение 
развития, повышение активности пациента и норма-
лизация сна при введении перампанела, что привело 
к значительному повышению качества жизни семьи. 
Со слов родителей, на фоне приема перампанела 
и уменьшения частоты приступов у ребенка улучшил-
ся аппетит, он стал прибавлять в массе, отмечено улуч-
шение двигательного и речевого развития, исчезла 
ранее очень выраженная дневная сонливость, норма-
лизовался режим сна.

Ремиссия длительностью >6 мес достигнута в 22 слу-
чаях. Из них у 15 пациентов ремиссия сохраняется 
>1 года. В том числе стойкая и длительная ремиссия 
приступов со значительным улучшением показателей 
ЭЭГ была достигнута у пациента К., 8 лет, с диагнозом: 
структурная фокальная затылочная эпилепсия. Этио-
логия: мальформация кортикального развития с оли-
годендроглиальной гиперплазией (MOGHE) (тип 
аномалии, ранее наиболее часто описываемой как фо-
кальная кортикальная дисплазия (ФКД)) в задневи-
сочно-затылочной области слева. Приступы: сенсор-
ные зрительные, версивные, фокальные атонические 
(иктальные синкопы). После введения перампанела 
в дозе 6 мг в сочетании с вальпроатом полностью пре-
кратились многократные в день, ежедневные присту-
пы. В дальнейшем отмечено улучшение картины ЭЭГ. 
На данный момент длительность ремиссии >2 лет при 
хорошей переносимости терапии. В настоящее время 
пациент продолжает принимать перампанел.

Эффективность терапии в виде уменьшения частоты 
приступов более чем на 50 % была отмечена у 55 (52,4 %) 
детей, при этом наблюдалось существенное уменьшение 
как частоты, так и тяжести приступов. В 17 из этих слу-
чаев терапевтический эффект был временным, и в даль-
нейшем частота приступов вернулась к прежнему пока-
зателю.

Таким образом, в целом терапевтический эффект 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) был достигнут у 84 (80 %) пациентов 
из 105.

Улучшение развития (в сочетании с уменьшением 
частоты приступов) отмечено в 23 случаях. Улучшение 
и нормализация сна – у 8 пациентов, улучшение ап-
петита, набор массы тела – у 5 пациентов.

У 17 (16,2 %) пациентов значимого эффекта до-
стигнуто не было (без эффекта или уменьшение часто-
ты приступов менее чем на 50 %).

В целом, несмотря на отсутствие выраженного эф-
фекта, 8 из этих пациентов продолжают принимать 
перампанел в настоящее время и принимают препарат 
>1 года, так как родители отмечают некоторое умень-
шение тяжести приступов и улучшение общего состо-
яние ребенка на фоне приема перампанела.

В 1 случае невозможно было объективно оценить 
эффект терапии в связи с редкими приступами и неболь-
шой длительностью приема (препарат был быстро отме-
нен в связи с возникновением побочных эффектов).

У пациентки А.K. (диагноз: идиопатическая фо-
кальная эпилепсия с псевдогенерализованными при-
ступами; приступы в виде атипичных абсансов) в воз-
расте 11 лет при введении перампанела в дозе 4 мг / сут 
и снижении дозы леветирацетама через неделю тера-
пии перампанелом отмечено развитие психоза. При за-
мене перампанела на клобазам психические наруше-
ния регрессировали.

Ухудшение (аггравация) приступов при введении 
перампанела было отмечено у 4 (3,8 %) пациентов, 
в том числе в 1 случае при структурной эпилепсии, 
в 2 – при предположительно генетической эпилепсии 
(приступы эпилептических спазмов), и у 1 пациента 
с синдромом Драве (пациент М.) было отмечено уча-
щение приступов. Из них в 1 случае (пациент А.М., 
4 года, с предположительно генетической эпилепсией 
неустановленной этиологии, приступы по типу эпи-
лептических спазмов) перампанел вводился в дозе 4 мг 
на фоне снижения гормонов, в условиях стационара 
в течение нескольких недель – без эффекта; отмечен-
ное ухудшение, вероятно, было связано со снижением 
гормонов. Таким образом, этот случай нельзя рассма-
тривать как проявление истинной аггравации.

Эффективность терапии по данным ЭЭГ оцени-
валась не во всех случаях. В 35 случаях ЭЭГ не прово-
дилось для оценки эффекта за период приема препа-
рата в связи с небольшой длительностью приема 
или по другим причинам. Значимое улучшение на ЭЭГ 
(исчезновение эпилептиформной активности на ЭЭГ 
или значительная редукция индекса эпилептиформной 
активности) было отмечено в 32 случаях.

Прием перампанела не оказал значимого эффекта 
на ЭЭГ в 39 случаев. В 2 случаях ЭЭГ не проводилось 
в период ремиссии длительностью 4 мес и в период 
существенного улучшения длительностью несколько 
месяцев. В дальнейшем, когда частота приступов вер-
нулась к исходной, – ЭЭГ без улучшения.

Значимого ухудшения на ЭЭГ зарегистрировано 
не было ни в одном из случаев.

Группа II (подростки от 12 до 18 лет). Показате-
ли уменьшения частоты приступов при приеме пе-
рампанела и эффективности перампанела в группе II 
приведены в табл. 3, 4.

У подростков (n = 31) ремиссия приступов была до-
стигнута в 9 (29 %) случаях, эффективность ≥50 % – 



2
0

2
1

 4ТОМ 16 / VOL. 16

19

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

у 15 (48,4 %) пациентов, снижение частоты приступов 
<50 % или отсутствие эффекта – у 6 (19,4 %), агграва-
ция приступов – у 1 (3,2 %) пациента.

Таблица 3. Уменьшение частоты приступов при приеме 
перампанела у подростков с эпилепсией (12–18 лет, n = 31)

Table 3. Reduced frequency of seizures in response to perampanel 
in adolescents with epilepsy (aged 12–18 years, n = 31)

Уменьшение частоты приступов 
Reduced frequency of seizures 

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

100 % (ремиссия приступов) 
100% (seizure remission)

9 (29,0)

≥75 % 5 (16,1)

≥50 % 10 (32,3)

≥25 % 4 (12,9)

Без эффекта (≤25 %) 
No effect (≤25 %)

2 (6,5)

Аггравация 
Aggravation

1 (3,2)

Таблица 4. Эффективность перампанела у подростков 
с эпилепсией (12–18 лет, n = 31)

Table 4. Efficacy of perampanel in adolescents with epilepsy 
(aged 12–18 years, n = 31)

Эффективность 
Efficacy

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Ремиссия приступов 
Seizure remission

9 (29,0)

Эффективность ≥50 % 
Efficacy ≥50 % 

15 (48,4)

Без существенного эффекта ≤50 % 
No significant effect ≤50 %

6 (19,4)

Аггравация 
Aggravation

1 (3,2)

Таким образом, в целом терапевтический эффект 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) был достигнут у 24 (77 %) пациентов 
из 31.

Ремиссия приступов на фоне приема перампанела 
была зарегистрирована в 9 (29 %) случаях у пациентов 
с ранее резистентными к медикаментозной терапии 
приступами (3 – структурная и 6 – генетическая 
и предположительно генетические эпилепсия). Умень-
шение частоты приступов на 50 % и более достигнуто 
у 15 (48,4 %) пациентов. В 5 случаях прекращение при-
ступов было временным (от 1–3 мес до 1,5 года). 
В 2 случаях у пациентов с приступами нескольких ти-
пов была достигнута ремиссия судорожных приступов 

(наиболее тяжелых и травматичных для пациента) 
при сохранении приступов другого типа (в 1 случае 
сохранялись одиночные миоклонические абсансы 
и в 1 – эпилептический миоклонус век). Следует учи-
тывать, что во всех этих случаях перампанел приме-
нялся у пациентов, резистентных к терапии, и в боль-
шинстве случаев у этих пациентов ранее не было столь 
длительных межприступных промежутков.

В 1 случае длительность межприступного интер-
вала составила 1 мес – у пациентки О. Диагноз: струк-
турная фокальная эпилепсия. Этиология эпилепсии – 
структурная: фокальная кортикальная дисплазия 2-го 
типа теменной доли (дна борозды в области правого 
прекунеуса); приступы: аура (головокружение, ощу-
щение неустойчивости) – билатеральный судорожный 
приступ. Ранее у данной пациентки никогда не было 
столь длительных межприступных интервалов. Одна-
ко одновременно с прекращением приступов сформи-
ровались ранее отсутствующие психические наруше-
ния (агрессия, неадекватное поведение), расцененные 
в рамках синдрома насильственной нормализации 
Ландольта, и перампанел был отменен.

В 1 случае длительность межприступного интер-
вала составила 2 мес – у пациента Р. с ранее ежеднев-
ными приступами. Диагноз: структурная и предполо-
жительно генетическая эпилепсия с приступами 
по типу эпилептических спазмов, серийными и оди-
ночными, тоническими, миоклоническими. Этиоло-
гия: двусторонняя полимикрогирия. В дальнейшем 
приступы возобновились, но их частота уменьшилась 
по сравнению с исходной более чем на 50 %.

В 1 случае (пациент Г., диагноз: предположитель-
но генетическая эпилепсия с билатеральными судо-
рожными приступами и статусом миоклонических 
абсансов, предполагается роль мутации в гене 
GABRB3) была достигнута ремиссия судорожных при-
ступов длительностью >1 года и отсутствовали стату-
сы абсансов на фоне приема комбинации вальпроата 
и перампанела. Сохранялись одиночные абсансы 
(ежедневно). Рецидив судорожного приступа возник 
через год после самостоятельной отмены пациентом 
перампанела (не принимал препарат в течение 6 дней). 
После возобновления приема перампанела судорож-
ные приступы отсутствуют до настоящего времени, 
и к моменту написания статьи пациент принимает 
перампанел >6 лет.

У 1 пациентки (Г., диагноз: синдром Драве, вызван-
ный мутацией в гене SCN1A) при введении перампане-
ла была достигнута ремиссия билатеральных судорож-
ных приступов >6 мес, в том числе в период лихорадки 
(сохранялся эпилептический миоклонус век).

У пациентки Т., 15 лет, с микроделеционным син-
дромом 16p11.2. и генетической фокальной эпилепсией 
(приступы фокальные версивные, с остановкой актив-
ности, билатеральные судорожные, миоклонические, 
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короткие тонические) на фоне приема перампанела 
был достигнут очень хороший эффект, в течение 6 мес 
сохранялась ремиссия приступов, далее отмечены ред-
кие приступы (уменьшение частоты приступов >75 %). 
До введения перампанела приступы у данной пациен-
тки возникали несколько раз в день.

Уменьшение частоты приступов не менее чем 
на 50 % было отмечено у 15 (48,4 %) пациентов. На-
блюдалось существенное уменьшение как частоты, так 
и тяжести приступов. В 1 из этих случаев терапевтиче-
ский эффект был временным, и в дальнейшем частота 
приступов вернулась к предыдущему показателю.

Таким образом, в целом терапевтический эффект 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) был достигнут у 24 (77 %) пациентов 
из 31.

Существенного эффекта не было достигнуто в 6 слу-
чаях, при этом частота приступов уменьшилась на 25 % 
у 4 пациентов, и в 2 случаях уменьшения частоты при-
ступов не отмечалось.

Об ухудшении (аггравации) при введении перам-
панела сообщалось в 1 случае, однако мы считаем, 
что этот случай нельзя расценивать как проявление 
истинной аггравации. Пациент С. (структурная фо-
кальная эпилепсия; ФКД в сочетании с мутацией в ге-
не DEPDC5, унаследованной от отца) получал перам-
панел в течение 1 мес в дозе 4 мг / сут в сочетании 
с вальпроатом и карбамазепином. В дальнейшем 
при отмене перампанела состояние не улучшилось. 
Таким образом, имела место ложная аггравация (ухуд-
шение в естественном течении заболевания). В даль-
нейшем мы рассматриваем возможность пробного 
повторного введения перампанела.

Эффективность терапии по данным ЭЭГ оцени-
валась не во всех случаях. В 10 случаях ЭЭГ не прово-
дилось для оценки эффекта за период приема препа-
рата в связи с небольшой длительностью приема 
или по другим причинам. Значимое улучшение на ЭЭГ 
(исчезновение эпилептиформной активности на ЭЭГ 
или значительная редукция индекса эпилептиформной 
активности) было отмечено в 16 случаях.

У пациентки Ш. (диагноз: генетическая генерали-
зованная эпилепсия с приступами в виде эпилептиче-
ского миоклонуса век и билатеральными судорожны-
ми приступами; этиология: микроделеция 2q23.3, 
включая ген CACNB4) перампанел был назначен врачом 
по месту жительства с целью достижения положитель-
ного эффекта на ЭЭГ, так как пациентка находилась 
в длительной ремиссии на фоне приема вальпроата. 
После 1 мес приема препарата на ЭЭГ было зареги-
стрировано выраженное улучшение, однако препарат 
был отменен в связи с выраженными психическими, 
неврологическими и поведенческими побочными эф-
фектами: усилилась дизартрия, агрессия, отмечалась 
выраженная сонливость.

Без эффекта по данным ЭЭГ – 5 случаев. Ухудше-
ние по данным ЭЭГ не было зарегистрировано ни в од-
ном из случаев.

В целом препарат был отменен в связи с пробле-
мами недостаточной эффективности у 6 пациентов; 
отмена из-за инициальной неэффективности – у 3 па-
циентов (в том числе у 1 пациента с синдромом Драве 
и у 1 – с ФКД); утрата временного положительного 
эффекта отмечена у 3 пациентов.

Переносимость терапии. Группа I: у детей (4–11 лет; 
n = 105) переносимость расценивалась как хорошая, 
побочные эффекты отсутствовали у 73 пациентов. По-
бочные эффекты зарегистрированы у 32 (30,5 %) па-
циентов.

Наиболее частые побочные эффекты (у многих 
пациентов сочеталось несколько из указанных нару-
шений): сонливость – 26 случаев, мышечная гипото-
ния – 23, нарушение аппетита, отказ от еды – 16, общая 
вялость, слабость – 8, атаксия – 6, психомоторное 
возбуждение – 5, проявления психоза – 1, агрессия – 5, 
тревожность – 1, ухудшение поведения – 5, чередова-
ние заторможенности и гиперактивности – 1, нарушение 
сна – 4, истерики – 1, проявления гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса, отрыжка – 1, тошнота – 2, прекраще-
ние спонтанной речи – 1 (пациентка с мутацией в ге-
не PCDH19; ранее девочка говорила; после отмены 
препарата речь улучшилась).

Хотелось бы обратить внимание на такой побоч-
ный эффект как снижение мышечного тонуса (мышеч-
ная гипотония), который мы отметили у 23 детей (вы-
раженная гипотония – 5 случаев, транзиторные 
нарушения – 1 случай). Это редкая ситуация, когда 
побочный эффект может быть желательным. Сниже-
ние мышечного тонуса было желательным эффектом 
в 3 случаях, так как отмечалось снижение спастиче-
ского гипертонуса у детей с детским церебральным 
параличом.

Снижение аппетита также может быть желатель-
ным побочным эффектом при избыточной массе тела, 
однако представляет важную проблему у детей с низ-
кой массой тела. Однако снижение массы тела не бы-
ло причиной отмены среди наблюдаемых нами паци-
ентов.

Проявления гастроэзофагеального рефлюкса, от-
рыжка и тошнота отмечены у 1 пациента. Однако эти 
симптомы появились при введении перампанела у па-
циента, ранее принимавшего этосуксимид, и прош-
ли при отмене этосуксимида. Таким образом, данные 
проявления могут быть связаны с этосуксимидом, 
а не с перампанелом, несмотря на то что появились 
лишь на фоне применения комбинированной терапии.

Хотя чаще всего встречалась сонливость, этот по-
бочный эффект нечасто становился причиной отмены. 
В связи с тем, что преимуществом перампанела явля-
ется однократный прием в сутки, мы рекомендовали 
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как можно более поздний прием препарата перед сном; 
это решало проблему в тех случаях, когда сонливость 
отмечалась уже после приема препарата.

Интересно, что в некоторых случаях сонливость 
также можно считать желательным побочным эффек-
том. В 8 случаях родители сообщили о нормализации 
сна на фоне приема перампанела у детей, ранее стра-
давших нарушением ночного сна.

В целом препарат был отменен в связи с пробле-
мами переносимости у 10 (9,5 %) пациентов. В 5 слу-
чаях причиной отмены становились психические, 
поведенческие нарушения (4,7 % от общего числа де-
тей), еще в 5 – выраженная вялость, сонливость, атак-
сия. В том числе в 1 случае (<1 % от общего числа 
пациентов) зарегистрирован эпизод психоза: у паци-
ентки А. К. (диагноз: идиопатическая фокальная эпи-
лепсия с псевдогенерализованными приступами; при-
ступы в виде атипичных абсансов) в возрасте 11 лет 
при введении перампанела в дозе 4 мг / сут и снижении 
дозы леветирацетама через неделю терапии перампа-
нелом отмечено развитие психоза (крик, неадекватное 
поведение, отсутствие контакта с пациенткой, агрес-
сия). При замене перампанела на клобазам психиче-
ские нарушения быстро регрессировали.

Отмена перампанела за период наблюдения (от 6 мес 
до 6 лет) проведена в 41 (39 %) случае. Отмена из-
за невысокой эффективности – у 27 пациентов, из них 
отмена в результате инициальной низкой эффектив-
ности – у 11 пациентов, отмена в результате утраты 
временного положительного эффекта – у 16.

Отмена из-за плохой переносимости проведена 
у 10 пациентов.

У 4 пациентов терапия перампанелом была останов-
лена из-за отсутствия возможности получить препарат.

Из пациентов, в дальнейшем прекративших прием 
перампанела, у 8 длительность приема препарата со-
ставила <6 мес; от 6 мес до 1 года препарат получали 
8 пациентов, в целом более 1 года – 25 пациентов.

Продолжают принимать перампанел в настоящее 
время 64 (60,9 %) пациента.

Из них 7 пациентов принимают препарат от 6 мес 
до 1 года. Более 1 года в настоящее время перампанел 
продолжают получать 57 пациентов.

Таким образом, показатель удержания на терапии 
у детей в нашем анализе при длительной терапии со-
ставил 64 (60,9 %) пациента, показатель удержания 
на терапии >1 года – 82 (78 %), показатель удержания 
на терапии >6 мес – 89 (84,7 %).

Группа II (подростки от 12 до 18 мес; n = 31). Пере-
носимость терапии расценивалась как хорошая, по-
бочные эффекты отсутствовали у большинства (22 
из 31) пациентов.

Побочные эффекты зарегистрированы у 9 (29 %) 
пациентов. В большинстве случаев встречались пси-
хические, поведенческие и неврологические (голово-

кружение, сонливость, дизартрия) нарушения. У дан-
ных пациентов сочеталось несколько из указанных 
нарушений: сонливость – 6, атаксия – 4, агрессия – 3, 
нарушение аппетита, отказ от еды – 2, мышечная ги-
потония – 2, гнев – 1, дисфория – 1, сильная раздра-
жительность – 1, неадекватное поведение – 1, диз-
артрия – 1, головокружение – 1.

В 1 случае (пациентка О., диагноз: ФКД, структур-
ная фокальная эпилепсия) на фоне достигнутой 
при введении перампанела ремиссии длительностью 
1 мес (ранее у данной пациентки никогда не было столь 
длительных межприступных интервалов) сформиро-
вались (ранее отсутствовавшие) психические наруше-
ния (агрессия, неадекватное поведение), расцененные 
в рамках синдрома насильственной нормализации 
(Ландольта), и перампанел был отменен.

В 1 случае (пациентка Ш., диагноз: генетическая 
генерализованная эпилепсия с приступами в виде эпи-
лептического миоклонуса век и билатеральными су-
дорожными приступами; этиология: микроделеция 
2q23.3, включая ген CACNB4) перампанел был назначен 
врачом по месту жительства с целью достижения по-
ложительного эффекта на ЭЭГ, на фоне длительной 
ремиссии. После приема препарата длительностью 1 мес 
на ЭЭГ было зарегистрировано улучшение, однако 
препарат был отменен в связи с выраженными психи-
ческими, неврологическими и поведенческими побоч-
ными эффектами: усилились дизартрия, агрессия, 
сонливость.

В 1 случае (пациент Г., 16 лет, диагноз: структурная 
фокальная эпилепсия, этиология – гиппокампальный 
склероз) на фоне приема перампанела в дозе 8 мг в со-
четании с вальпроатом в течение 1 года родители от-
метили выраженное снижение аппетита, изменение 
поведения: очень частые эпизоды агрессии, гнева, 
беспокойство, раздражительность. Пациент принимал 
препарат >1 года. Отмечался терапевтический эффект 
с уменьшением частоты фокальных приступов с оста-
новкой активности более чем на 50 %. Однако в связи 
с плохой переносимостью перампанел был отменен.

В целом в 5 случаях перампанел был отменен в связи 
с побочными эффектами, из них в 2 случаях причиной 
отмены стала выраженная сонливость, и в 3 случаях, 
на фоне сочетания побочных эффектов, основной при-
чиной отмены была агрессия, поведенческие  нарушения. 
В 3 случаях при плохой переносимости перампанел был 
отменен через 1–3 мес лечения, в 1 случае – через 6 мес, 
и в 1 случае пациент принимал препарат >1 года.

Отмена перампанела за период наблюдения (от 6 мес 
до 6 лет) проведена в 10 (32,2 %) случаях из 31. Причины 
отмены были следующими: недостаточная эффектив-
ность – 5 пациентов (при этом отмена из-за инициальной 
неэффективности – у 3 пациентов (в том числе 1 пациент 
с синдромом Драве и 1 – с ФКД); утрата временного 
положительного эффекта – 2 пациентов).
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Отмена из-за плохой переносимости – у 5 (16,1 %) 
пациентов.

В тех случаях, когда препарат был отменен, дли-
тельность приема препарата составила < 6 мес только 
у 4 пациентов. Остальные пациенты получали перам-
панел >12 мес.

Продолжают принимать перампанел в настоящее 
время 21 (67,7 %) пациент из 31.

Длительность терапии перампанелом: <6 мес –  
4 пациента; от 6 до 12 мес – 2 пациента; >1 года –  
25 пациентов; >2 лет – 12 пациентов; >3 лет – 10 па-
циентов; >4 лет – 2 пациента; >6 лет – 1 пациент.

В целом на настоящий момент длительность тера-
пии перампанелом составила: <6 мес – 4 пациента; 
от 6 до 12 мес – 2 пациента; от 1 до 2 лет – 13 пациентов; 
от 2 лет до 3 лет – 5 пациентов; от 3 до 4 лет – 5 паци-
ентов; >4 лет – 2 пациента, из них 1 пациент прини-
мает перампанел >6 лет.

Таким образом, в целом показатель удержания 
на длительной терапии (>1 года) в нашем исследовании 
составил 25 (80,6 %) пациентов из 31; >6 мес – 27 (87 %) 
из 31.

Результаты в объединенной группе пациентов – дети 
и подростки (n = 136) – приведены в табл. 5.

Таблица 5. Эффективность перампанела у детей и подрост-
ков с эпилепсией (от 4 лет до 18 лет, n = 136)

Table 5. Efficacy of perampanel in children and adolescents 
with epilepsy (aged 4 to 18 years, n = 136)

Эффективность 
Efficacy

Число 
пациентов, n (%) 

Number  
of patients, n (%)

Ремиссия приступов 
Seizure remission

38 (27,9)

Эффективность ≥50 % 
Efficacy ≥50 % 

70 (51,5 %)

Без существенного эффекта ≤50 % 
No significant effect ≤50 %

23 (16,9)

Аггравация 
Aggravation

5 (3,7) 

В целом выраженный терапевтический эффект 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) перампанела в общей группе у детей 
и подростков (4–18 лет; n = 136) был достигнут у 108 
(79,4 %) пациентов из 136. Общий показатель ремис-
сии приступов в группе детей и подростков составил 
38 (27,9 %) из 136.

Следует учитывать, что высокие показатели эф-
фективности были получены, несмотря на включение 
в анализ большинства пациентов, резистентных к ра-
нее проводимой терапии АЭП.

Введение перампанела в политерапии привело 
к исчезновению эпилептиформной активности на ЭЭГ 
или значительной редукции индекса эпилептиформ-
ной активности у 38 (27,9 %) пациентов из 136. С уче-
том того, что в 24 случаях катамнестическая оценка 
ЭЭГ в период приема перампанела не проводилась, 
улучшение на ЭЭГ было зарегистрировано у 38 из 
112 вошедших в исследование пациентов (у 33,9 %, т. e. 
более чем в 1 / 3 случаев).

Побочные эффекты наблюдались у 32 (30,5 %) 
из 105 пациентов детского возраста и у 9 (29 %) из 
31 пациента подросткового возраста. В целом побоч-
ные эффекты зарегистрированы у 41 (30,1 %) из 136 па-
циентов.

Препарат был отменен в связи с проблемами пе-
реносимости у 10 (9,5 %) из 105 детей и у 5 (16,1 %) 
из 31 подростка. В целом препарат был отменен из-за 
плохой переносимости у 15 (11 %) из 136 пациентов 
детского и подросткового возраста.

Хотя наиболее частыми побочными эффектами 
были сонливость, мышечная гипотония, атаксия, 
основную проблему представляли психические и по-
веденческие нарушения. Они стали причиной отмены 
перампанела в 8 случаях (5 детей и 3 подростка), это 
составило всего 5,9 % в общей группе. Таким образом, 
частота отмены перампанела в наблюдаемой нами 
группе пациентов из-за психических и поведенческих 
нарушений оказалась низкой. Среди этих случаев мы 
зарегистрировали 1 случай психоза при приеме дозы 
перампанела 4 мг / сут у девочки 11 лет (<1 % в общей 
группе).

Показатель удержания на терапии перампане-
лом >12 мес составил 25 (80,6 %) пациентов из 31 
в группе подростков, 82 (78 %) из 105 в группе детей. 
В общей группе детей и подростков показатель удержа-
ния на терапии >12 мес составил 107 (78,7 %) из 136.

Важно отметить, что все основные показатели эф-
фективности и переносимости существенно не разли-
чались в группе детей и подростков: ремиссия присту-
пов была достигнута у 27,6 и 29 % детей и подростков 
соответственно; доля пациентов с уменьшением ча-
стоты приступов на 50 % и более – 52,4 и 48,4 % детей 
и подростков соответственно; высокая терапевтиче-
ская эффективность (ремиссия или уменьшение ча-
стоты приступов не менее чем на 50 %) – 80 % детей 
и 77 % подростков. Показатель удержания на терапии 
перампанелом >12 мес составил 78 % в группе детей 
и 80,6 % в группе подростков. Частота побочных эф-
фектов составила 30,5 % в группе детей и 29 % у па-
циентов подросткового возраста, а частота отмены 
перампанела в связи с проблемами переносимости – 
9,5 % детей и 16,1 % подростков. Таким образом, вы-
явлено преимущество в группе детей по таким пока-
зателям, как общая эффективность и частота отмены 
терапии в связи с побочными эффектами.
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Это подчеркивает высокую эффективность и хо-
рошую переносимость перампанела у детей в условиях 
реальной клинической практики.

Обсуждение
Полученные данные расширяют представления 

врачей о возможности успешного применения перам-
панела в российской популяции детей.

Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными ранее проведенных исследований.

Первый клинический опыт применения перампа-
нела у детей и подростков с резистентной эпилепсией 
в клинической практике был представлен A. Biro и со-
авт. в 2015 г. в исследовании с участием 58 пациентов 
(средний возраст – 10,5 года; диапазон: 2–17 лет) с раз-
личными резистентными к медикаментозной терапии 
формами эпилепсии, включая фокальные эпилепсии, 
синдромы Леннокса–Гасто, Веста и Драве. Доля ре-
спондеров (пациентов с уменьшением частоты при-
ступов на 50 % и более) через первые 3 мес лечения 
составила 31 % (18 из 58 пациентов). Полученные на-
ми показатели были выше. В нашем анализе доля ре-
спондеров (ремиссия или уменьшение частоты при-
ступов не менее чем на 50 %) составила 80 % у детей 
(84 из 105 пациентов) и 79,4 % (108 из 136) у детей 
и подростков. Следует учитывать, что мы анализиро-
вали показатели, полученные при длительной терапии 
(от 6 мес до 6 лет). Полный контроль над приступами 
в исследовании A. Biro и соавт. (2015) был достигнут 
у 5 (9 %) пациентов. У наших пациентов ремиссия 
приступов была достигнута в 29 (27,6 %) случаях у де-
тей и 38 (27,9 %) случаях из 136 у детей и подростков. 
Аггравация эпилептических приступов в исследовании 
A. Biro и соавт. (2015) отмечена в 5 (9 %) случаях. В на-
шем исследовании показатель аггравации был значи-
тельно менее высоким: 4 (3,8 %) – детей, 5 (3,7 %) – 
детей и подростков. Основной профиль побочных 
эффектов в нашем наблюдении совпадал с результа-
тами исследования A. Biro и соавт.: наиболее часто 
встречающиеся побочные эффекты включали сниже-
ние уровня активности, сонливость, усталость, а также 
поведенческие нарушения [9].

Проведенное в Корее многоцентровое исследова-
ние эффективности и переносимости длительного 
лечения перампанелом в политерапии у детей с эпи-
лепсией в возрасте с 4 лет и старше в условиях реальной 
клинической практики «Real-Life Effectiveness и Tole-
rability of Perampanel in Pediatric Patients Aged 4 Years 
or Older with Epilepsy» (S. K. Hwang и соавт., 2020) вклю-
чало 220 детей и подростков в возрасте от 4 до 20 лет. 
Выделены 2 группы пациентов: 4–16 лет (n = 119) и 17–
20 лет (n = 91). У большинства пациентов (84 %) диаг-
ностированы резистентные формы эпилепсии. Про-
должительность терапии перампанелом составила 
в среднем 11,5 ± 6,9 мес, доля пациентов с высоким 

эффектом лечения – 43,6 % (без существенных разли-
чий в 2 группах), ремиссия достигнута у 17,7 %. У на-
ших пациентов доля респондеров (ремиссия или 
уменьшение частоты приступов не менее чем на 50 %) 
составила 80 % у детей (84 из 105 пациентов) и 79,4 % 
(108 из 136) у детей и подростков; ремиссия приступов 
была достигнута в 29 (27,6 %) случаях у детей и в 38 
(27,9 %) случаях из 136 у детей и подростков. Мы так-
же не получили существенных различий между груп-
пами детей и подростков: ремиссия приступов была 
достигнута у 27,6 и 29 % детей и подростков соответ-
ственно; доля пациентов с уменьшением частоты при-
ступов на 50 % и более – 52,4 % детей и 48,4 % под-
ростков; высокая терапевтическая эффективность 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не ме-
нее чем на 50 %) отмечена у 80 % детей и 77 % под-
ростков.

В исследовании S. K. Hwang и соавт. (2020) побоч-
ные эффекты выявлены у 88 (40 %) пациентов, в боль-
шинстве случаев они были легкими и прошли при 
снижении дозы или отмене перампанела. В нашем 
анализе побочные эффекты наблюдались у 30,5 % 
детей и 29 % подростков. В целом побочные эффекты 
зарегистрированы у 41 (30,1 %) из 136 пациентов. В ис-
следовании S. K. Hwang и соавт. (2020) среди наиболее 
частых побочных эффектов отмечены сонливость (на-
иболее часто), головокружение, атаксия, агрессия, 
аггравация приступов, бессонница, головная боль, 
депрессия, снижение аппетита, тошнота и рвота. Про-
филь побочных исследований в нашем анализе совпа-
дает с этими данными. Перампанел был отменен 
у 29,5 % пациентов, и показатель отмены в связи с по-
бочными эффектами был выше в группе взрослых 
пациентов. В нашем анализе препарат был отменен 
в связи с проблемами переносимости у 10 (9,5 %) детей 
из 105 и у 5 (16,1 %) подростков из 31. Иными словами, 
показатель отмены был также ниже в группе детей. 
Как в нашем исследовании, так и в исследовании 
S. K. Hwang и соавт. (2020) сонливость чаще встречалась 
у детей и в целом была наиболее частым побочным 
эффектом. Однако причиной отмены чаще станови-
лись психические и поведенческие нарушения, встре-
чающиеся с невысокой частотой (5,9 % от общего 
числа пациентов – в нашем анализе). В исследовании 
S. K. Hwang и соавт. (2020) был зарегистрирован 1 слу-
чай суицидальной попытки у пациентки 16 лет (ранее 
у данной больной не было суицидальных попыток, 
однако ранее она была консультирована психиатром, 
страдала тревожным расстройством и нарушением 
импульсивного контроля; таким образом, пациентка 
попадала в группу риска и имела в анамнезе психи-
ческие нарушения). В нашем наблюдении был за-
регистрирован 1 случай психоза у девочки 11 лет, 
что составило <1 % в общей группе. Показатель удер-
жания на терапии через 6 и 12 мес терапии 
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*Согласно инструкции по применению препарата Файкомпа при применении перампанела совместно с АЭП–индукторами 
печеночных ферментов используются более высокие дозы перампанела для достижения эффекта, и дозу перампанела реко-
мендовано увеличивать.

в исследовании S. K. Hwang и соавт. (2020) составил 
71,8 и 50,5 % соответственно. В нашем наблюдении 
данный показатель через 12 мес составил 78 % – у де-
тей, 80,6 % – у подростков, 78,7 % – в общей группе 
детей и подростков [16].

В рамках нашего наблюдения перампанел при-
менялся у резистентных к терапии АЭП пациентов, 
большинство из которых ранее принимали множество 
сопутствующих АЭП как в монотерапии, как и в ком-
бинации. По данным исследований, применение пе-
рампанела в качестве первого дополнительного АЭП 
приводит к существенному улучшению показателей 
эффективности и безопасности. Это было продемон-
стрировано в работе E. Santamarina и соавт. (2020). 
Авторы оценивали эффективность и переносимость 
перампанела в качестве первой дополнительной тера-
пии у пациентов с фокальной эпилепсией и идиопа-
тической генерализованной эпилепсией, получающих 
другие АЭП. Проведено многоцентровое ретроспек-
тивное катамнестическое исследование с длительно-
стью наблюдения 1 год. Авторы представили анализ 
данных пациентов (≥12 лет), у которых перампанел 
был назначен в качестве первого дополнительного 
препарата. В исследовании участвовали пациенты, 
у которых продолжались приступы при монотерапии 
АЭП и отмечена неэффективность ≤3 АЭП в моноте-
рапии до введения перампанела. Применялась модель 
многовариантной логистической регрессии с коррек-
цией на частоту и тип эпилептических приступов, дли-
тельность заболевания и этиологию эпилепсии. Из 149 
включенных в исследование пациентов (средний воз-
раст – 41 год; 54,4 % пациентов – мужского пола) 118 
(79,2 %) продолжали принимать перампанел в качест-
ве первого дополнительного АЭП через 12 мес терапии. 
Средняя доза перампанела составила 6,2 мг / сут. Через 
12 мес у 45,6 % пациентов была достигнута ремиссия 
и доля респондеров составила 84,6 %. При сравнении 
пациентов с фокальной эпилепсией и идиопатической 
генерализованной эпилепсией были получены значи-
мые различия по частоте ремиссии, но не по доле ре-
спондеров. Эффективность перампанела была ниже 
при комбинации с АЭП – индукторами ферментов*; 
напротив, более высокие показатели эффективности 
были получены, когда те же дозы перампанела приме-
нялись в комбинации с ингибиторами ферментов. 
Наиболее частые побочные эффекты включали голо-
вокружение (15,4 %), раздражительность (14,1 %) и сон-
ливость (14,1 %); при этом различия по переноси мости 
не наблюдались при комбинации разных АЭП. Иссле-
дование показало эффективность и хорошую перено-

симость перампанела при его применении в качестве 
первой дополнительной терапии у пациентов с неэф-
фективностью монотерапии. Коррекция дозы перам-
панела в зависимости от его применения в комбинации 
с индукторами или ингибиторами ферментов печени 
может повысить эффективность лечения [28].

Несмотря на включение в наше наблюдение пре-
имущественно резистентных к лечению пациентов 
(перампанел не применялся в качестве первой допол-
нительной терапии ни в одном из случаев), полученные 
нами данные согласуются с результатами этого иссле-
дования, также оценивающего эффективность длитель-
ной терапии перампанелом. В исследовании E. San-
tamarina и соавт. (2020) показатель удержания на терапии 
перампанелом >12 мес составил 79,2 % (118 из 149) [28]. 
В нашем наблюдении показатель удержания на терапии 
перампанелом >12 мес составил 78 % (82 из 105) у детей, 
80,6 % (25 из 31) в группе подростков и 78,7 % (107 
из 136) в общей группе (дети и подростки).

В исследовании E. Santamarina и соавт. (2020) через 
12 мес у 45,6 % пациентов была достигнута ремиссия 
[29]. У наших пациентов ремиссия приступов была 
достигнута у 27,6 и 29 % детей и подростков соответ-
ственно; это составило 27,9 % в общей группе (дети 
и подростки). В исследовании E. Santamarina и соавт. 
(2020) через 12 мес доля респондеров составила 84,6 % 
[28]. Доля респондеров (ремиссия или уменьшение 
частоты приступов не менее чем на 50 %) среди наших 
пациентов составила 80 % детей и 77 % подростков.

Таким образом, наши данные не отличались по по-
казателям «доля респондеров» и «показатель удержа-
ния на терапии >12 мес», однако доля пациентов, до-
стигших ремиссии, была выше при применении 
перампанела в качестве первой дополнительной тера-
пии [28] по сравнению с нашей группой пациентов, 
из которых перампанел во всех случаях был подключен 
на более позднем этапе лечения.

С большой вероятностью можно предполагать, что 
результаты лечения перампанелом могли бы быть еще 
лучше у наблюдаемых нами пациентов при введении 
препарата в схему лечения на более ранних этапах.

Экспертами Российской противоэпилептической 
лиги (К. Ю. Мухин и соавт., 2021) сформулирован про-
филь пациента с предпочтительным назначением пе-
рампанела в качестве первого дополнительного пре-
парата в комбинированной терапии:

1. Идиопатическая генерализованная эпилепсия с на-
личием судорожных приступов.

2. Пациенты с фокальной эпилепсией с наличием 
билатеральных тонико-клонических приступов.
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3. Пациенты с генетическими эпилептическими эн-
цефалопатиями при наличии у них генерализован-
ных судорожных приступов или фокальных с эво-
люцией в билатеральные тонико-клонические 
или без нее.

4. Пациенты с миоклоническими формами эпилеп-
сии в сочетании с генерализованными тонико-
клоническими приступами.

5. Пациенты, имеющие показания к назначению 
перампанела и страдающие когнитивными нару-
шениями.

6. Пациенты, имеющие показания к назначению 
перампанела и страдающие нарушениями сна.

7. Пациенты, имеющие показания к назначению 
перампанела и страдающие кардиоваскулярными 
нарушениями (сердечная аритмия, удлинение QT-
интервала на электрокардиограмме) [4].
Данный профиль основан, в том числе, на преи-

муществах перампанела, таких как отсутствие влияния 
на сердечную проводимость и когнитивные функции.

В качестве примера успешного применения пе-
рампанела у детей представляем историю болезни 
наблюдаемого нами пациента с фокальной структур-
ной эпилепсией, у которого введение в терапию до-
полнительным препаратом перампанела (в сочетании 
с вальпроатом) в возрасте 8 лет привело к стойкой 
ремиссии приступов, продолжающейся >2 лет, улуч-
шению показателей ЭЭГ, при хорошей переносимости 
терапии.

Клинический случай
Пациент К., 10 лет, находится под наблюдением 

в ИДНЭ им. Свт. Луки с ноября 2016 г. (с 5 лет) с диаг-
нозом: структурная фокальная затылочная эпилепсия 
(G40.2) слева.

Этиология: мальформация кортикального развития 
с олигодендроглиальной гиперплазией (MOGHE) в задне-
височно-затылочной области слева. Приступы: сенсорные 
зрительные, версивные, фокальные атонические (икталь-
ные синкопы).

Перинатальный анамнез не отягощен. Ребенок 
от 1-й, нормально протекавшей беременности; роды 
в срок, физиологические; оценка по шкале Апгар – 9 бал-
лов; масса тела при рождении – 3 800 г.

Наследственность по эпилепсии не отягощена; у от-
ца – снохождение в детстве.

Раннее развитие по возрасту. В настоящее время 
развитие соответствует возрасту. Учится в общеобра-
зовательной школе.

Анамнез заболевания. Дебют приступов в возрасте 
1 год: в бодрствовании, смотрел в окно – «следящее дви-
жение» глаз, цианоз губ, сглатывание – длительностью 
около 10 мин. Приступы этого типа повторялись с ча-
стотой 1 раз в год, зарегистрировано 3 приступа за 3 го-
да, 3-й приступ отличался сочетанием с рвотой и головной 

болью, последующим обмяканием, большой длительно-
стью (1 ч), после приступа – сон.

Проведенные ЭЭГ и ВЭМ по месту жительства 
не выявили нарушений.

В 4 года появились приступы другого типа: в бодр-
ствовании (в разное время в течение дня и если будили – 
ночью) говорит: «Ничего не вижу». Взгляд вперед и впра-
во, нистагм в одну сторону, в сознании, отвечал на 
вопросы. В дальнейшем зрение во время приступа сохра-
нялось, но появились зрительные галлюцинации – цвет-
ные круги в левом поле зрения. Иногда поворот головы 
и глаз вправо. Во время приступов мог ходить и говорить 
(отвечал с задержкой, медленно). Длительность – от 5 
до 30 с.

При введении окскарбазепина – аггравация: появи-
лись серийные приступы с интервалом <1 мин, до 15–25 
приступов в сутки. Окскарбазепин отменен через 3 нед, 
введен вальпроат (приступы прекратились и отсутст-
вовали в течение 6 мес (на фоне применения дозы 
600 мг / сут)). После введения вторым препаратом ламо-
триджина в сочетании с депакином в связи с сохраняю-
щимися нарушениями на ЭЭГ через 2 мес возобновились 
короткие приступы, с повышением частоты и интен-
сивности. Топирамат в сочетании с вальпроатом – аг-
рессия, без эффекта на приступы.

Вальпроат (повышение дозы) в сочетании с левети-
рацетамом – без эффекта.

При отмене леветирацетама приступы стали реже, 
а при снижении дозы депакина до предыдущей дозы 
(600 мг / сут) приступы прекратились с октября 2016 г. 
Ремиссия сохранялась 2,5 года на фоне приема вальпро-
ата 700 мг / сут. В возрасте 8 лет, без изменения тера-
пии, было отмечено снижение концентрации вальпроата 
(56 мкг / мл; ранее ремиссия сохранялась на фоне концен-
трации >80 мкг / мл). Несмотря на то что проведенный 
ВЭМ в этот период не показал ухудшения, было рекомен-
довано увеличить дозу вальпроата. Однако еще до уве-
личения дозы приступы возобновились. При повышении 
дозы вальпроата до 1000  мг / сут приступы отсутствовали 
в течение 2 дней, далее возобновились, и их частота увели-
чилась до 10–20 в сутки, длительность – от 1 до 4 мин.

Характеристика приступов: нечеткость зрения, 
в некоторых случаях отдаленные предметы приближа-
ются и затем внезапно отдаляются, пациент не может 
верно оценить расстояние, на котором расположены 
предметы. Во время приступа отведение глаз и иногда 
и головы вправо, моргание глазами, ощущение неустой-
чивости в связи с нечеткостью зрения.

В неврологическом статусе: черепные нервы – легкая 
недостаточность VII, XII справа. Мышечный тонус фи-
зиологичен, парезов нет. Незначительное преобладание 
сухожильных рефлексов справа, моторная неловкость 
правой кисти. Адиадохокинез. Пациент левша. При ори-
ентировочном тестировании развитие соответствует 
возрасту.
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Рис. 1. Пациент К. Диагноз:  структурная фокальная затылочная эпи-
лепсия (G40.2) слева. Этиология: мальформация кортикального разви-
тия с олигодендроглиальной гиперплазией (MOGHE) в задневисочно-
затылочной области слева. Магнитно-резонансная томография, 
коронарный срез: большая зона с нарушенной сулькацией и отсутстви-
ем четкой границы между белым и серым веществом в задневисочно-
затылочной области слева

Fig. 1. Patient K. Diagnosis: left-sided structural focal occipital epilepsy (G40.2). 
Etiology: malformation of cortical development with oligodendroglial hyperplasia and 
epilepsy (MOGHE) in the left posterior temporal occipital area. Magnetic resonan-
ce image, coronal view: a large area with abnormal sulcation and no clear boun dary 
between white and gray matter in the left posterior temporal occipital region 

Рис. 2. Пациент К. Диагноз:  структурная фокальная затылочная эпилепсия (G40.2) слева. Этиология: мальформация кортикального развития 
с олигодендроглиальной гиперплазией (MOGHE) в задневисочно-затылочной области слева. Электроэнцефалография, сон: периодическое нерит-
мичное замедление в отведениях T5–P3. Частые эпилептиформные разряды (полиспайки, комплексы полиспайк–волна) в структуре нерегуляр-
ного замедления, с максимумом в отведении T5

Fig. 2. Patient K. Diagnosis: left-sided structural focal occipital epilepsy (G40.2). Etiology: malformation of cortical development with oligodendroglial hyper-
plasia аnd epilepsy (MOGHE) in the left posterior temporal occipital area. Electroencephalography during sleep: periodic irregular slowing in the T5–P3 leads. 
Frequent epileptiform discharges (polyspikes, polyspike-and-wave complexes) in the structure of irregular slowing with a maximum registered in the T5 lead

Результаты обследований. МРТ (Германия, «Шон 
Клиник»): мальформация кортикального развития с оли-
годендроглиальной гиперплазией слева (MOGHE) (тип 
аномалии, ранее наиболее часто описываемой как ФКД) 
в задневисочно-затылочной области (рис. 1).

Анализ данных ВЭМ. При ранее проведенных ВЭМ 
в бодрствовании – периодическое региональное нерит-
мическое замедление, временами принимающее характер 
продолженного, по левым задневисочно-затылочным от-
ведениям. Во сне в структуре замедления регистриру-
ются частые разряды спайков, полиспайков, а также 
LAFA (вариант FEDOIS – частые эпилептиформные 
разряды в структуре периодического замедления). Основ-
ная зона локализации эпилептиформной активности – 
Т5–P3 (рис. 2).

ВЭМ на фоне срыва ремиссии, в возрасте 8 лет: про-
долженное нерегулярное, временами ритмичное, замед-
ление по левым лобным отведениям, с распространением 
на левые височные отведения с включением острых волн 
во сне. В течение исследования длительностью 24 ч 
в бодрствовании и во сне зарегистрировано 49 приступов 
в бодрствовании и во сне, преимущественно во сне – 
 с началом с левых затылочных отведений (максимум О1), 
с внезапным открыванием и отведением глаз вправо.
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Ранее в динамике консультирован проф. Хольтхау-
зеном (Германия). Пациент является кандидатом на пре-
хирургическое обследование, однако при отсутствии 
приступов и переброса эпилептиформной активности 
на ЭЭГ рекомендованы наблюдение, медикаментозная 
терапия. Рекомендовано поддерживать концентрацию 
вальпроевой кислоты на уровне 70–80 мкг / мл.

Повторно консультирован (консилиум с проф. Хольт-
хаузеном, Германия) в возрасте 8 лет в связи со срывом 
ремиссии.

В связи с продолжением частых приступов после 
увеличения дозы вальпроата до 1000 мг / сут было реко-
мендовано введение вторым препаратом перампанела.

Титрация проводилась по 2 мг в 2 нед, стартовая 
доза – 2 мг на ночь, терапевтическая доза – 6  мг на ночь.

При введении перампанела в дозе 6 мг на ночь при-
ступы прекратились.

В настоящее время ремиссия сохраняется >2 лет. 
Выявлена положительная динамика по данным ЭЭГ. 
Важно отметить, что ранее, несмотря на отсутствие 
приступов на фоне монотерапии депакином, по данным 
ЭЭГ не отмечалось улучшения.

ВЭМ на фоне приема перампанела: выраженная по-
ложительная динамика по сравнению с предыдущим ис-
следованием (в 8 лет, до введения перампанела). Эпилеп-
тические приступы отсутствуют, ЭЭГ-паттерны 
приступов не регистрируются.

Периодическое замедление в левой височной области 
с включением единичных спайков в бодрствовании и пик-
волновой активности во сне по левым лобно-височным 
отведениям.

Индекс эпилептиформной активности низкий (зна-
чительно снизился по сравнению с предыдущим исследо-
ванием).

В настоящее время получает вальпроат 500 мг утром 
и 500  мг вечером (1000 мг / сут), перампанел 6  мг на ночь.

Приступы в настоящее время отсутствуют. Лечение 
переносит хорошо, побочные эффекты отсутствуют.

Заключение
Проведенный нами анализ данных пациентов дет-

ского и подросткового возраста, получающих перампа-
нел, подчеркивает высокую эффективность и хо рошую 
переносимость перампанела не только у подростков, 
но и у детей в условиях реальной клинической практи-
ки, в том числе в низкой дозе 2–4 мг / сут. Показатели 

эффективности и переносимости перампанела были 
сходными у детей и подростков: ремиссия приступов 
была достигнута у 27,6 и 29 % детей и подростков со-
ответственно; доля пациентов с уменьшением частоты 
приступов на 50 % и более – 52,4 % детей и 48,4 % под-
ростков; высокая терапевтическая эффективность 
(ремиссия или уменьшение частоты приступов не менее 
чем на 50 %) – 80 % детей и 77 % подростков. Частота 
побочных эффектов составила 30,5 % у детей и 29 % 
у пациентов подросткового возраста, а частота отмены 
перампанела в связи с проблемами переносимости – 
9,5 % у детей и 16,1 % у подростков.

В нашем анализе доля респондеров (пациентов 
с высоким терапевтическим эффектом – ремиссией 
или уменьшением частоты приступов не менее 
чем на 50 %) в общей группе у детей и подростков 
составила 79,4 % (108 из 136), а ремиссия приступов 
была достигнута в 38 (27,9 %) случаях из 136. Важно 
отметить, что мы анализировали показатели, получен-
ные при длительной терапии (до 6 лет).

Следует учитывать, что высокие показатели эф-
фективности были получены, несмотря на участие 
в исследовании пациентов, резистентных к ранее про-
водимой терапии АЭП.

Введение перампанела в политерапии привело 
к исчезновению эпилептиформной активности 
по данным ЭЭГ или к значительной редукции индек-
са эпилептиформной активности более чем в 1 / 3 слу-
чаев.

Наши результаты показали, что перампанел высо-
коэффективен у пациентов со структурной эпилепси-
ей и некоторыми формами генетической эпилепсии.

Показатель удержания на терапии перампанелом 
>12 мес был высоким и составил 80,6 % в группе под-
ростков, 78 % в группе детей, а в общей группе детей 
и подростков – 78,7 % (107 из 136).

Высокий показатель удержания на терапии мо-
жет быть обусловлен высокой эффективностью и хо-
рошей переносимостью при длительном примене-
нии, а также удобным режимом приема (однократно 
на ночь).

С учетом участия в данном наблюдении только 
пациентов с резистентными формами эпилепсии мож-
но предполагать еще более высокую эффективность 
перампанела в случае его применения в качестве пре-
парата первой дополнительной терапии.
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Приложение
Supplement

Распределение пациентов в группах по этиологии эпилепсии

Группа I. У пациентов детского возраста были ди-
агностированы следующие формы эпилепсии:

1) структурная фокальная эпилепсия – 42 пациентов:
• фокальная кортикальная дисплазия (ФКД) – 

3 пациента;
• мальформация кортикального развития с олиго-

дендроглиальной гиперплазией (MOGHE); фо-
кальные приступы: сенсорные зрительные, вер-
сивные, фокальные атонические (иктальные 
синкопы) – 1 пациент;

• последствия герпетического энцефалита – 7 па-
циентов; в 1 из этих случаев была обнаружена 
мутация в гене C8B (ассоциированная с иммун-
ными нарушениями и предрасположенностью 
к инфекциям с поражением нервной системы), 
таким образом, данный случай имел предполо-
жительно генетическую природу;

• последствия перинатальной энцефалопатии – 
29 пациентов;

• повторные острые нарушения мозгового крово-
обращения неизвестной природы – 2 пациента;

2) генетическая и предположительно генетическая 
эпилепсия – 48 пациентов:
• предположительно генетические эпилепсии 

(с неустановленной этиологией) – 11 пациентов;
• генетические формы эпилепсии с верифициро-

ванной этиологией – 37 пациентов:
 – синдром Драве, генетический верифицирован-
ный (мутация в гене SCN1A) – 4 пациента;

 – генетическая эпилепсия, вызванная мутацией 
в гене PCDH19, – 2;

 – хромосомная аномалия – частичная трисомия 
хромосомы 15 (мультифокальная эпилепсия 
с приступами по типу тонических флексорных 
спазмов) – 1;

 – генетическая эпилепсия, обусловленная мута-
цией в гене PING (миоклонические абсансы, 
ночные тонические и билатеральные судорож-
ные приступы), – 1,

 – генетическая эпилепсия, вызванная мутацией 
в гене KIAA2022 (фенотип синдрома Леннок-
са–Гасто), – 1;

 – возможная роль мутаций в генах MEF2C и SYN1–1;
 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей в гене SCN2A (серийные эпилептические 
спазмы, атипичные абсансы с атоническим 
компонентом, приступы ежедневные, резис-
тентные к терапии), – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мута цией 
в гене PHACTR1 de novo (фокальные приступы: 

версивные, асимметричные тонические, гипо-
моторные, резистентное течение), – 1;

 – генетическая эпилепсия с фебрильными присту-
пами плюс, вызванная мутацией в гене SCN9A, – 2;

 – генетическая эпилепсия при синдроме Клай-
нфельтера 47,ХХУ – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей CDKL5, – 2;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей KCNMA1, – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с тубероз-
ным склерозом c мутацией TSC1, – 2;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей CACNA1H, – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с микро-
делецией 19q13, – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей TSEN, – 2;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей ATRX, – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей ARX, – 2;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей GNAO, – 5;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей KCNT1, – 1;

 – генетическая эпилепсия, связанная с мутаци-
ей MECP, – 4;

3) идиопатическая фокальная эпилепсия с псевдоге-
нерализованными приступами – 3 пациента;

4) эпилепсия неустановленной этиологии – 12 паци-
ентов (при проведении высокоразрешающей МРТ 
и расширенных генетических исследований этио-
логия не была установлена).
Группа II. У пациентов подросткового возраста бы-

ли диагностированы следующие формы эпилепсии:
1) структурная фокальная эпилепсия – 18 пациентов:

• ФКД – 4 пациента. Из них в 1 случае – ФКД 
в сочетании с гиппокампальным склерозом, в 1 – 
ФКД в сочетании с мутацией в гене DEPDC5 
(унаследованной от отца);

• гиппокампальный склероз – 3;
• двусторонняя полимикрогирия – 1;
• последствия перинатального гипоксически-ише-

мического поражения ЦНС – 6;
• последствие нейроинфекции – 2;
• последствие острого нарушения мозгового кро-

вообращения – 1;
• туберозный склероз (сочетанная структурная 

и генетическая этиология) – 1;
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Электроэнцефалографическая локализация зон 
патологической активности в динамике  
при доброкачественных возрастзависимых 
локализационно-обусловленных формах 
эпилепсии

О.В. Беляев1, 2, А.В. Стаховская2, Н.А. Резван2

1ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 400131 Волгоград, 
площадь Павших Борцов, 1; 
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К о н т а к т ы : Олег Валерьевич Беляев epileptic-center@mail.ru

Генетическая фокальная возрастзависимая эпилепсия составляет 25 % среди всех форм у детей с афебрильными 
приступами и является генетически-детерминированной локализационно-обусловленной формой. Основным пат-
терном межприступной патологической активности являются доброкачественные эпилептиформные разряды дет-
ского возраста в центрально-височных отведениях при роландической форме и с локализацией в задневисочно-
теменно-затылочных отведениях при затылочной форме. С целью оценки электроэнцефалографической 
локализации зон патологической активности в динамике при доброкачественных возрастзависимых локализаци-
онно-обусловленных формах эпилепсии нами было проведено наблюдение в течение года за 72 пациентами в воз-
расте от 6 мес до 10 лет. Наблюдение показало, что независимо от пола и возраста пациента, получаемой терапии 
электроэнцефалографически регистрируется разнообразие локализации зон патологической активности как в де-
бюте заболевания, так и через год наблюдения, а также миграция данной активности.

Ключевые слова: эпилепсия, фокальная возрастзависимая эпилепсия, электроэнцефалограмма, доброкачественные 
эпилептиформные разряды детства
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Genetic focal age-dependent epilepsy accounts for 25% of epilepsy in children with non-febrile seizures and is a ge-
netically determined focal pathology. The main pattern of interictal pathological activity include benign epilepti-
form discharges of childhood from the centrotemporal leads in patients with rolandic epilepsy and discharges from 
the posterior parietooccipital leads in patients with occipital epilepsy. We followed-up 72 patients with benign age-
dependent focal epilepsy aged 6 months to 10 years for a year to assess the electroencephalographic location of patho-
logical activity areas in dynamics. Electroencephalography demonstrated a variety of locations of pathological ac-
tivity both at disease onset and after one year of follow-up, as well as migration of this activity, regardless of age, 
gender, and therapy.



32

2
0

2
1

 4ТОМ 16 / VOL. 16

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

Key words: epilepsy, focal age-related epilepsy, electroencephalography, benign epileptiform discharges of childhood

For citation: Belyaev O.V., Stakhovskaya A.V., Rezvan N.A. Electroencephalographic localization of pathological activi-
ty areas in dynamics in patients with benign age-dependent focal epilepsy. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Rus-
sian Journal of Child Neurology 2021;16(4):31–41. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-31-41.

Введение
Генетическая фокальная эпилепсия детского воз-

раста представляет собой доброкачественную возраст-
зависимую генетически-детерминированную локали-
зационно-обусловленную форму эпилепсии с частотой 
встречаемости 25 % у детей с афебрильными судоро-
гами (benign childhood seizure susceptibility syndrome, 
BCSSS) [15–17].

Для BCSSS характерны общие клинические при-
знаки и электроэнцефалографические (ЭЭГ) характе-
ристики:

1) возрастзависимое начало;
2) нормальный неврологический статус ребенка, 

нормальное психомоторное развитие ребенка 
до дебюта и после исчезновения приступов [1];

3) преобладание приступов во время сна (преимуще-
ственно при засыпании и пробуждении);

4) нарастание индекса патологической активности 
в состоянии медленного сна;

5) отсутствие патологических изменений по данным 
нейровизуализации (магнитно-резонансной томо-
графии).
Фокальная эпилепсия детского возраста с цент-

рально-темпоральными спайками (роландическая 
эпилепсия, РЭ) и затылочная эпилепсия (синдром 
Панайотопулоса, СП) – наиболее часто встречаемые 
формы среди генетических фокальных эпилепсий 
с возрастзависимым началом.

Фокальная эпилепсия детского возраста с централь-
но-темпоральными спайками, или РЭ. Это одна из на-
иболее частых форм эпилепсии детского возраста. 
Распространенность – 21 случай на 100 000 человек 
здорового детского населения. В 75–85 % случаев воз-
раст начала колеблется от 1 до 14 лет; чаще всего забо-
левание начинается в 6–10 лет. По полу преобладают 
мальчики [7]. Характерен преимущественно аутосом-
но-доминантный тип наследования, имеется связь 
с хромосомами 11р13 и 15q14, а также обнаруживают-
ся мутации в генах BDNF, ELP4, GRIN2A (J. Sirven, 
P. Shafer, 2014), однако большинство пациентов не де-
монстрируют однотипных мутаций.

Клиническая картина. Приступы единичные, ред-
кие, короткие, чаще во сне (преимущественно при за-
сыпании и пробуждении); приступы в состоянии бодр-
ствования встречаются у пациентов с РЭ не более 
чем в 10–15 % случаев [7]. Наиболее типичное начало 
приступов с соматосенсорной ауры: онемение, пока-
лывание в области глотки, языка, десны с одной сто-
роны. Типы приступов: гемифациальные (37 %), 

фарингоральные (53 %), брахиофациальные (20 %), 
гемиклонии, вторично-генерализованные (20 %). При-
ступы сопровождаются гиперсаливацией, анартрией, 
«булькающими», «хрюкающими» звуками [3].

Неврологический статус у детей с РЭ в норме, од-
нако нередко могут встречаться когнитивные, речевые 
и поведенческие нарушения [3, 13].

Электроэнцефалограмма. Основным паттерном меж-
приступной патологической активности являются цен-
трально-роландические спайки, или доброкачественные 
эпилептиформные разряды детского возраста (ДЭРД), 
преимущественно в центрально-височных отведениях, 
при обязательно сохранной основной активности. Эти 
комплексы представляют собой медленные бифазные 
высокоамплитудные пики, острые волны, комплексы 
острая – медленная волна, схожие с комплексами QRST 
на электрокардиограмме, имеющие тенденцию к груп-
пированию [7, 16]. Данные комплексы могут наблюдать-
ся как унилатерально (обычно контралатерально геми-
фациальным приступам), так и билатерально [7]. Также 
отмечается миграция эпилептиформной активности 
с регистрацией ее то справа, то слева (так называемый 
shift), что не свидетельствует о прогрессировании болез-
ни; возможно исчезновение и появление эпилептиформ-
ной активности вновь при последующих ЭЭГ-исследо-
ваниях [3] (рис. 1, 2). Нередко во время рутинной записи 
ЭЭГ эпилептиформная активность не регистрируется 
[3], а характерные центрально-роландические спайки 
выявляются только во сне [12]. Поэтому проведение ви-
део-ЭЭГ-мониторинга во время сна является обязатель-
ным методом обследования.

Примерно у 20 % пациентов с РЭ на ЭЭГ выявля-
ются пик-волновые комплексы, исходящие из других 
отделов коры.

Наиболее полное исследование приступной (ик-
тальной) патологический активности у больных РЭ 
представлено G. Capovilla и соавт. (2011) [8]. Авторы 
выделили 4 различных иктальных ЭЭГ-паттерна:

1) наиболее часто встречаются низкоамплитудные быс-
трые спайки, нарастающие по амплитуде и уменьша-
ющиеся по частоте по мере продолжения разряда;

2) быстрая активность, перемежающаяся с острыми 
волнами, нарастающая по частоте и амплитуде;

3) мономорфная тета-активность, нарастающая 
по амплитуде и уменьшающаяся по частоте;

4) региональное падение амплитуды биоэлектриче-
ской активности с последующим появлением од-
ного из 3 вышеперечисленных вариантов икталь-
ной активности.



2
0

2
1

 4ТОМ 16 / VOL. 16

33

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

Рис. 1. Видеоэлектроэнцефалографический мониторинг пациентки 9 лет с диагнозом роландической эпилепсии. Во II стадии медленного сна в лобно- 
центрально-височной области правой гемисферы регистрируются сгруппированные спайк-волновые комплексы

Fig. 1. Video electroencephalographic monitoring of a 9-year-old female patient diagnosed with rolandic epilepsy. Grouped spike-and-wave complexes are registered 
in the frontal central temporal area of the right hemisphere during the second stage of slow-wave sleep

Рис. 2. Та же пациентка в возрасте 10 лет, на фоне приема антиэпилептических препаратов. Диагноз: роландическая эпилепсия. На электроэн-
цефалограмме в фоновой записи в теменной области левой гемисферы регистрируются редкие изолированные комплексы острая–медленная волна

Fig. 2. Same patient at the age of 10 years receiving antiepileptic drugs. Diagnosis: rolandic epilepsy. Rare isolated sharp-and-slow wave complexes originating 
from the left hemisphere are registered in the background recording on the electroencephalogram 

У большинства пациентов иктальные ЭЭГ-паттер-
ны варьировали от приступа к приступу. Не было от-
мечено четкой корреляции различных типов приступов 
у больных РЭ с определенными иктальными ЭЭГ-
паттернами [7].

Доброкачественная детская затылочная эпилепсия, 
или CП. Это возрастзависимый синдром фокальной 
идиопатической эпилепсии, проявляющийся фокаль-
ными, главным образом автономными (вегетатив-
ными) приступами, автономным (вегетативным) 



34

2
0

2
1

 4ТОМ 16 / VOL. 16

О
Р

И
Г

И
Н

А
Л

Ь
Н

Ы
Е

 
С

Т
А

Т
Ь

И

ДЕТСКОЙ 
НЕВРОЛОГИИ
Р У С С К И Й 
Ж У Р Н А Л CHILD 

NEUROLOGY
R U S S I A N 
J O U R N A L  o f

эпилептическим статусом, что является частой причи-
ной развития нефебрильного бессудорожного статуса 
у детей [18].

По данным C. P. Panayiotopoulos, синдром встреча-
ется с частотой 2–3 случая на 1000 в общей детской 
популяции и составляет 6 % всех случаев афебрильных 
приступов у детей от 1 года до 15 лет (или 13 % афе-
брильных приступов у детей в возрасте от 3 до 6 лет) 
[18]. Синдром одинаково часто встречается у мальчиков 
и девочек, хотя некоторые исследователи считают, 
что он чаще наблюдается у девочек – 2:1. C. P. Panayioto-
poulos и соавт. предполагают, что частота встречаемости 
синдрома может оказаться выше, если учитывать случаи 
с атипичными проявлениями [18].

Этиопатогенез. Вероятнее всего, СП – генетически 
детерминированная эпилепсия, хотя в настоящее вре-
мя не найдены определенные гены и локусы заболе-
вания. Наследственность по эпилепсии, по данным 
разных исследований, может быть отягощена в 7–10 % 
случаев [2, 5]. У 16 % детей отмечены фебрильные 
судороги в семейном анамнезе [2].

Основные механизмы и патофизиология СП неиз-
вестны. Клинические результаты указывают на наличие 
повышенной диффузной возбудимости коры головного 
мозга, связанной с процессом ее созревания [5, 9]. 
C. P. Panayiotopoulos и соавт. предполагают, что в опре-
деленном возрасте «судорожный порог» вегетативной 
нервной системы ниже, чем у коры головного мозга, 
поэтому приступ стартует именно с вегетативных сим-
птомов (иногда ими ограничивается), и только потом 
появляются кортикальные симптомы [18].

Клиническая картина. Возраст дебюта – преиму-
щественно 3–6 лет, но может варьировать от 1 до 14 лет.

A. Covanis и соавт. описывают следующую частоту 
клинических вариантов течения эпилептических при-
ступов у пациентов с СП [11]:

 – только вегетативные симптомы или вегетативный 
статус в 10 % всех случаев;

 – сочетание вегетативных симптомов и нарушения 
сознания в 90 % случаев;

 – девиация глаз в 60–80 % случаев;
 – гемиклонии в 26 % случаев;
 – вторично-генерализованные приступы в 20 % слу-
чаев.
Приступы возникают чаще во время ночного сна 

(2 / 3 случаев).
К характерным симптомам при СП относятся [2, 11]:

 – вегетативные нарушения (90 %), среди которых 
лидирующее место занимают рвота и позывы 
к рвоте. Возможны и другие вегетативные симпто-
мы: изменение цвета кожных покровов (блед-
ность – 28 %, покраснение или цианоз – 12 %), 
мидриаз (7 %) или миоз (2 %), нарушения со сто-
роны дыхательной (нерегулярное дыхание, ап-
ноэ) и сердечно-сосудистой систем (тахикардия), 

кашель (3 %), недержание мочи (19 %) и / или кала 
(3 %), изменение двигательных функций кишеч-
ника, также возможны нарушения терморегуляции 
(встречаются редко – в 2 % случаев) – повышение 
температуры как в начале приступа, так и после 
него. Редко наблюдается полная остановка сердца, 
она была описана у 4 больных из 1000, после при-
ступа у всех пациентов полностью восстановилась 
сердечная деятельность. Вегетативный эпилепти-
ческий статус (обычно не сопровождающийся 
судорогами) развивается в редких случаях, продол-
жительность приступа в этом случае составляет 
более 30 мин;

 – девиация глаз – такой же распространенный 
симптом, как рвота, он встречается примерно 
у 60–80 % пациентов. Девиация глаз может быть 
кратковременной или длительной, она часто со-
провождается девиацией головы и нарушением 
сознания;

 – нарушение сознания: в начале приступа сознание 
обычно сохранено, при дальнейшем развитии 
приступа оно нарушается в 80–90 % случаев. Пол-
ная потеря сознания характерна для судорожных 
приступов, которые развиваются во время сна 
и переходят в эпилептический статус. Во время 
дневных приступов сознание нарушается обычно 
после развития вегетативных симптомов и изме-
нения поведения;

 – 30 % всех приступов заканчиваются гемиклониче-
скими, реже – билатеральными тонико-клониче-
скими судорогами;

 – в 6–10 % случаев встречаются проявления присту-
пов, характерных для РЭ.
Неврологический статус обычно в пределах нормы.
Данные нейровизуализации детей с СП обычно 

в пределах нормы.
Электроэнцефалограмма. Несмотря на то, что в боль-

шинстве случаев регистрируются затылочные спайки, 
у значительного числа пациентов отмечаются спайки 
в других областях (возможно в 2 и более), наблюда-
ющиеся в разные периоды времени или одновремен-
но [11]. Межприступная (интериктальная) рутинная 
ЭЭГ в 10 % случаев – в пределах возрастной нормы. 
У 90 % пациентов в затылочных отведениях реги-
стрируются острые волны, высокоамплитудные ком-
плексы острая – медленная волна, морфологически 
соответствующие ДЭРД. Реже эпилептиформная 
активность регистрируется в центрально-задневи-
сочно-теменной области. Патологическая актив-
ность может менять локализацию (возможна миграция 
в пределах одного полушария или миграция в другое 
полушарие) (рис. 3, 4).

По данным C. P. Panayiotopoulos и соавт., частота 
и локализация спайков не определяют клинические 
проявления (частоту и тяжесть приступов) и прогноз 
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Рис. 3. Пациент 4 лет с диагнозом синдрома Панайотопулоса. На электроэнцефалограмме во II стадии медленного сна в затылочной области 
правой гемисферы регистрируются сгруппированные затылочные спайки, комплексы острая–медленная волна

Fig. 3. A 4-year-old male patient diagnosed with Panayiotopoulos syndrome. Grouped occipital spikes and sharp-and-slow wave complexes originating from 
the occipital region of the right hemisphere are registered during the second stage of slow-wave sleep

Рис. 4. Тот же пациент в возрасте 5 лет, через 1 год наблюдения, без антиэпилептических препаратов. Диагноз: синдром Панайотопулоса. На 
электроэнцефалограмме во II стадии медленного сна в задневисочно-затылочной области правой гемисферы регистрируются сгруппированные 
спайки, комплексы острая–медленная волна. Независимо в затылочной области левой гемисферы регистрируются изолированные комплексы 
острая–медленная волна

Fig. 4. Same patient at the age of 5 years, after one year of follow-up, without antiepileptic drugs. Diagnosis: Panayiotopoulos syndrome. Grouped spikes and 
sharp-and-slow wave complexes originating from the posterior temporooccipital region of the right hemisphere are registered during the second stage of slow-
wave sleep. Isolated sharp-and-slow wave complexes are independently registered in the occipital area of the left hemisphere

течения синдрома [18]. В 19 % всех случаев на меж-
приступной ЭЭГ можно зафиксировать своеобразную 
эпилептическую активность – повторные мультифо-

кальные спайк-волновые комплексы, идентичные по мор-
фологии (coned-like – конусообразные комплексы) [18]. 
При рутинной ЭЭГ эта патологическая активность, 
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 по-видимому, возникает одновременно в разных местах 
(уни- или билатерально), но обычно она вторично ак-
тивируется генератором первичной патологической 
активности, исходящей из задних отделов головного 
мозга. Может создаться впечатление о генерализован-
ном разряде или вторичной билатеральной синхрони-
зации. В 4 % случаев встречаются короткие генерали-
зованные разряды.

Иктальная ЭЭГ описана в единичных случаях [18], 
представлена унилатеральной ритмичной медленно-
волновой активностью тета-дельта-диапазона, нередко 
в сочетании с быстроволновой активностью и низко-
амплитудными пиками.

Цель настоящего исследования – детальный анализ 
ЭЭГ-проявлений у пациентов с генетическими фо-
кальными эпилепсиями детского возраста.

Материалы и методы
Нами было проведено ретроспективное исследова-

ние группы пациентов, наблюдавшихся в медицинском 
центре «ЭпиЦентр» г. Волгограда с впервые установ-
ленным диагнозом генетической фокальной эпилепсии 
детского возраста в период с 2017 по 2018 г., с последу-
ющей оценкой каждого случая через год динамическо-
го наблюдения. Всего было отобрано 72 пациента 
(из них РЭ – 56 (77,8 %) случаев, СП – 16 (22,2 %)).

Средний возраст пациентов для каждой из 2 форм 
эпилепсии в нашем исследовании – 6 лет (от 6 мес 
до 10 лет).

В ходе исследования мы провели анализ данной 
группы по следующим критериям: возраст дебюта, пол, 
выбор терапии, распределение патологической актив-
ности в зависимости от формы заболевания.

Результаты
Распределение пациентов по возрасту дебюта. Возраст 

дебюта при РЭ варьировал от 2 до 10 лет, средний воз-
раст дебюта составил 6 лет. Дебют до 5 лет – 11 пациен-
тов (19,6 %), от 5 до 10 лет – 45 (80,4 %).

Дебют при затылочной эпилепсии зарегистрирован 
в возрасте от 6 мес до 10 лет, в среднем возраст дебюта 
составил 6 лет. До 5 лет затылочная эпилепсия дебюти-
ровала у 5 (31,2 %) пациентов, в возрасте от 5 до 10 лет – 
у 11 (68,8 %) (табл. 1, 2).

Гендерные аспекты. При всех формах эпилепсии 
отмечается преобладание мужского пола: при РЭ – 
на 21,4 %, при затылочной эпилепсии – на 12,4 % 
(табл. 3, 4).

Распределение пациентов в зависимости от выбора 
антиэпилептического препарата. При обеих формах ге-
нетических фокальных эпилепсий наиболее часто при-
менялся вальпроат (58,9 % случаев при РЭ и 56,3 % 
случаев при СП). Антиэпилептическую терапию не по-
лучали 21,4 % пациентов при РЭ и 31,3 % пациентов 
при СП (табл. 5, 6).

Таблица 1. Распределение пациентов с роландической 
эпилепсией по возрасту дебюта

Table 1. Distribution of patients with rolandic epilepsy by their age 
at onset 

Возраст дебюта, лет 
Age at onset, years

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

<5 11 (19,6)

5–10 45 (80,4)

Таблица 2. Распределение пациентов с затылочной эпилепси-
ей по возрасту дебюта

Table 2. Distribution of patients with occipital epilepsy by their age 
at onset

Возраст дебюта, лет 
Age at onset, years

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

<5 5 (31,2)

5–10 11 (68,8)

Таблица 3. Распределение пациентов с роландической 
эпилепсией по полу

Table 3. Distribution of patients with rolandic epilepsy by gender

Пол 
Gender

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Женский 
Female

22 (39,3)

Мужской 
Male

34 (60,7)

Таблица 4. Распределение пациентов с затылочной эпилепси-
ей по полу

Table 4. Distribution of patients with occipital epilepsy by gender

Пол 
Gender 

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Женский 
Female

7 (43,8)

Мужской 
Male

9 (56,2)

Локализация интериктальной патологической актив-
ности. При распределении зоны патологической ак-
тивности по полушариям и областям головного мозга 
(рис. 5) мы не выявили достоверных различий в прео-
бладании право- или левостороннего очага (табл. 7–10, 
рис. 6, 7).
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Таблица 5. Распределение пациентов с роландической 
эпилепсией в зависимости от выбора антиэпилептического 
препарата

Table 5. Distribution of patients with rolandic epilepsy depending 
on their therapy

Препарат 
Drug 

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Вальпроат 
Valproic acid

33 (58,9)

Леветирацетам 
Levetiracetam

1 (1,8)

Зонисамид 
Zonisamide

1 (1,8)

Вальпроат + леветирацетам 
Valproic acid + levetiracetam

5 (8,9)

Вальпроат + зонисамид 
Valproic acid + zonisamide

2 (3,6)

Без лечения 
No treatment 

12 (21,4)

Таблица 6. Распределение пациентов с затылочной эпилепсией 
в зависимости от выбора антиэпилептического препарата

Table 6. Distribution of patients with occipital epilepsy depending 
on their therapy

Препарат 
Drug 

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Вальпроат 
Valproic acid

9 (56,3)

Вальпроат + леветирацетам 
Valproic acid + levetiracetam

1 (6,3)

Вальпроат + сультиам 
Valproic acid + sultiam

1 (6,3)

Без лечения 
No treatment 

5 (31,3)
Рис. 5. Возможное распределение эпилептиформной активности  
на электроэнцефалограмме

Fig. 5. Possible distribution of epileptiform activity on the electroencephalogram

1  Лобная область / Frontal area

2  Лобно-центральная область /  
Frontal central area

3  Височная область / Temporal area

4  Центрально-височная область /  
Central temporal area

5  Заднепроекционная область /  
Posterior area

6  Центрально-вертексный регион /  
Central vertex area

Таблица 7. Распределение эпилептиформной активности при роландической эпилепсии при первичном обращении пациента, n

Table 7. Distribution of epileptiform activity in patients with rolandic epilepsy at disease onset, n 

Локализация эпилептиформной активности 
Location of epileptiform activity

Правое полушарие 
Right hemisphere

Левое полушарие 
Left hemisphere

Всего 
Total 

Лобная область 
Frontal area

1 3 4 

Лобно-центральная область 
Frontal central area  

7 9 16 

Височная область 
Temporal area 

2 1 3 

Центрально-височная область 
Central temporal area 

23 23 46 

Заднепроекционная область 
Posterior area

2 2 4 

Центрально-вертексный регион 
Central vertex area 

– – 8 

Норма 
Norma 

– – 2 
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Таблица 9. Распределение эпилептиформной активности при затылочной эпилепсии при первичном обращении пациента, n

Table 9. Distribution of epileptiform activity in patients with occipital epilepsy at disease onset, n 

Локализация эпилептиформной активности 
Location of epileptiform activity

Правое полушарие 
Right hemisphere

Левое полушарие 
Left hemisphere

Всего 
Total 

Лобная область  
Frontal area

2 1 3

Центрально-височная область 
Central temporal area 

2 3 5

Заднепроекционная область 
Posterior area

7 6 13

Вертексный регион 
Vertex area 

– – 3

Генерализованная 
Generalized

– – 3

Норма 
Norm 

– – 1

Таблица 10. Распределение эпилептиформной активности при затылочной эпилепсии через 1 год динамического наблюдения, n

Table 10. Distribution of epileptiform activity in patients with occipital epilepsy after one year of follow-up, n 

Локализация эпилептиформной активности 
Location of epileptiform activity

Правое полушарие 
Right hemisphere

Левое полушарие 
Left hemisphere

Всего 
Total 

Лобная область 
Frontal area

1 3 4 

Центрально-височная область 
Central temporal area 

– 1 1

Заднепроекционная область 
Posterior area

4 3 7

Вертексный регион 
Vertex area 

– – 3

Генерализованная 
Generalized

– – 1 

Норма 
Norm

– – 1 

Таблица 8. Распределение эпилептиформной активности при роландической эпилепсии через 1 год динамического наблюдения, n

Table 8. Distribution of epileptiform activity in patients with rolandic epilepsy after one year of follow-up, n 

Локализация эпилептиформной активности 
Location of epileptiform activity

Правое полушарие 
Right hemisphere

Левое полушарие 
Left hemisphere

Всего 
Total 

Лобная область 
Frontal area

1 0 1

Лобно-центральная область 
Frontal central area  

3 6 9

Височная область 
Temporal area 

1 2 3 

Центрально-височная область 
Central temporal area 

20 15 35

Заднепроекционная область 
Posterior area

3 5 8

Центрально-вертексный регион 
Central vertex area 

– – 3

Норма 
Norm

– – 14 
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Рис. 6. Распределение эпилептиформной активности при роландической эпилепсии: а – дебют заболевания; б – через 1 год наблюдения

Fig. 6. Distribution of epileptiform activity in patients with rolandic epilepsy: a – disease onset; б – after 1 year of follow-up

а б

Рис. 7. Распределение эпилептиформной активности при синдроме Панайотопулоса: а – дебют заболевания; б – через 1 год наблюдения

Fig. 7. Distribution of epileptiform activity in patients with Panayiotopoulos syndrome: a – disease onset; б – after 1 year of follow-up

а б

Среди включенных в исследование пациентов 
с РЭ у 24 человек в дебюте заболевания регистриро-
валось 2 и более фокусов патологической активности, 
у 30 пациентов – 1 фокус, у 2 – нормальный результат 
ЭЭГ.

Среди выбранных пациентов у 9 через год динами-
ческого наблюдения регистрировалось 2 и более фо-
кусов эпилептиформной активности, соответственно 
у 33 пациентов – 1 фокус, у 14 – норма.

У 9 пациентов с доброкачественной затылочной эпи-
лепсией (СП) в дебюте заболевания регистрировалось  
2 и более фокусов патологической активности, у 6 –  
1 фокус, у 3 пациентов была зарегистрирована генерализо-
ванная спайк-волновая активность, у 1 пациента – норма.

Через 1 год наблюдения у этих пациентов были зафик-
сированы следующие результаты: 2 и более фокусов реги-
стрировались у 4 пациентов, 1 фокус – у 9, норма наблю-
далась у 3 пациентов.
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Обсуждение
При анализе результатов обследований включен-

ных в исследование пациентов нами были получены 
следующие данные:

Дебют заболевания при РЭ и доброкачественной 
затылочной эпилепсии в среднем составил 6 лет.

При всех формах эпилепсии отмечается незначи-
тельное преобладание пациентов мужского пола, ста-
тистически недостоверное (p >0,1).

При РЭ в дебюте заболевания чаще наблюдается 
локализация патологической активности в централь-
но-височной (62,5 %), а также лобно-центральной 
области (21,4 %), реже – в заднепроекционной области 
(3,6 %). Через 1 год наблюдения (независимо от приема 
антиэпилептических препаратов) отмечалась незна-
чительная миграция зон патологической активности 
с сохранением превалирующего центрально-височно-
го фокуса, а также нормализация ЭЭГ в 25 % случаев.

В случае доброкачественной затылочной эпилепсии 
в дебюте преобладает патологическая активность в зад-
непроекционной области (56,3 %), реже – в лобной 
области (25 %), а также генерализованная активность 
(18,8 %). В динамике отмечается значительная миграция 
фокусов патологической активности с доминировани-
ем в заднепроекционной области и вертексном регионе, 
а также нормализация ЭЭГ в 12,5 % случаев.

Выводы
При сравнении локализации патологической эпи-

лептиформной активности при РЭ и доброкачествен-
ной затылочной эпилепсии в динамике через год мож-
но заметить миграцию данной активности.

Доброкачественная затылочная эпилепсия, по-види-
мому, не может называться затылочной в связи с разно-
образием локализации зон патологической активности 
как в дебюте заболевания, так и через год наблюдения.
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Особенности диагностики и лечения сдавления 
мозга при патологии системы гемостаза у детей 
раннего возраста

М.Л. Лагунавичене1, С.Н. Ларионов1, Ю.А. Александров1, А.В. Ливадаров1, П.Г. Грузин1, А.В.Рудакова1,  
Е.Г. Осипова2

1Нейрохирургическое отделение ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская детская клиническая больница»; Россия, 664007 
Иркутск, ул. Советская, 57; 
2отделение патологии и недоношенных детей ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская детская клиническая больница»; 
Россия, 664007 Иркутск, ул. Советская, 57

К о н т а к т ы : Маргарита Львовна Лагунавичене lagr93@mail.ru

Представлены результаты диагностики и лечения сдавления мозга на фоне патологии системы гемостаза у 6 из 37 па-
циентов с геморрагическими инсультами, находившихся на лечении в ОГАУЗ «Городская Ивано-Матренинская детская 
клиническая больница» в 2017–2018 гг. Лабораторная диагностика выявила у 3 пациентов дефицит компонентов 
VIII фактора свертываемости (гемофилия типа А), у 1 пациента – дефицит XIII фактора свертываемости, 2 детей 
явились носителями генетических полиморфизмов тромбофилии. Возраст детей варьировал от 15 дней жизни до 2 лет, 
все пациенты мужского пола. Комплекс диагностических мероприятий включал неврологический осмотр, лабораторную 
диагностику системы гемостаза, интроскопические методы исследования: нейросонографию, мультиспиральную 
компьютерную и магнитно-резонансную томографию. С целью коррекции коагулопатии и остановки кровотечения 
проводилась консервативная терапия с использованием карантинизированной свежезамороженной плазмы в дозе 
15–25 мл/кг. В 2 случаях проводилось хирургическое лечение: в одном случае – декомпрессивная краниотомия,  
в другом – дренирование и эндоскопическое удаление гематомы. Оперативные вмешательства выполнялись на фоне 
переливания свежезамороженной плазмы и эритроцитарной массы. В послеоперационном периоде отмечены рег-
ресс неврологической симптоматики, восстановление сознания. Летальных исходов не зарегистрировано. Обсужда-
ются особенности диагностики, тактики консервативного и хирургического лечения детей со сдавлением мозга при 
коагулопатиях. 

Ключевые слова: коагулопатия, нарушение свертываемости крови, сдавление мозга, свежезамороженная плазма

Для цитирования:  Лагунавичене М.Л., Ларионов С.Н., Александров Ю.А. и др. Особенности диагностики и лечения 
сдавления мозга при патологии системы гемостаза у детей раннего возраста. Русский журнал детской неврологии 
2021;16(4):42–8. DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-42-48.

Diagnosis and treatment of brain compression in children with hemostasis disorders

M.L. Lagunavichene1, S.N. Larionov1, Yu.A. Aleksandrov1, A.V. Livadarov1, P.G. Gruzin1, A.V. Rudakova1, E.G. Osipova2 

1Department of Neurosurgery, Ivano-Matreninskaya Children’s Clinical Hospital; 57 Sovetskaya St., Irkutsk 664007, Russia;  
2Department of Pathology and Premature Infants, Ivano-Matreninskaya Children’s Clinical Hospital; 57 Sovetskaya St.,  
Irkutsk 664007, Russia

C o n t a c t s : Margarita Lvovna Lagunavichene lagr93@mail.ru

We describe the diagnosis of and treatment for brain compression on background of hemostasis disorders in 6 out of 37 pa-
tients with hemorrhagic strokes treated in the Ivano-Matreninskaya Children’s Clinical Hospital in 2017–2018. Laboratory 
examination revealed factor VIII deficiency (hemophilia A) in 3 patients, factor XIII deficiency in one patient; 2 children 
were carriers of thrombophilia genetic polymorphisms. The age of study participants varied between 15 days and 2 years; 
all of them were males. They have undergone neurological examination, laboratory testing (hemostasis), neurosonography, 
multislice computed tomography, and magnetic resonance imaging. Conservative therapy with quarantined fresh frozen 
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 plasma (15–25 mL/kg) was used to correct coagulopathy and stop bleeding. Two patients had surgeries: decompressive 
craniectomy and drainage and endoscopic removal of hematoma. Children that were operated on received transfusion of 
fresh frozen plasma and red blood cells. Both of them had regression of neurological symptoms and restoration of con-
sciousness in the postoperative period. None of the patients died. In this article, we discuss diagnostics and strategy 
of conservative and surgical treatment for children with brain compression and coagulopathies.

Key words: coagulopathy, blood clotting disorder, brain compression, fresh frozen plasma

For citation: Lagunavichene M.L., Larionov S.N., Aleksandrov Yu.A. et al. Diagnosis and treatment of brain compression 
in children with hemostasis disorders. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021; 
16(4):42–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-42-48.

Введение
Проблемы диагностики и лечения геморрагических 

нарушений мозгового кровообращения у детей ранне-
го возраста приобретают все большую актуальность 
в связи со значительной частотой и распространенно-
стью заболевания, которая составляет 2–3 случая в пер-
вые 5 лет жизни и 8–13 случаев у детей школьного воз-
раста на 100 000 населения в год [4, 8, 15]. Основной 
причиной внутричерепных кровоизлияний в детском 
возрасте является патология гемостаза с нарушением 
формирования фибринового сгустка, что приводит к ле-
тальности в 38–40 % случаев [2, 5, 7, 10, 14]. Однако 
около 1 / 3 всех случаев инсульта развиваются у детей 
первого года жизни, а в этом возрасте вследствие незре-
лости свертывающей системы определить причинный 
фактор не всегда возможно [15]. Кроме того, коагуло-
патия может быть как причиной, так и следствием внут-
ричерепного кровоизлияния [1, 12]. В педиатрической 
практике среди заболеваний системы гемостаза выде-
ляют наследственные и приобретенные формы, 
при этом наследственные формы наблюдаются при де-
фиците VIII и IX факторов свертывания и составляют 
более 95 % всех форм коагулопатий, тогда как недоста-
точность V, VII, X, XI, I, II, XII, XIII факторов встреча-
ется редко и не превышает 1,5–2 % случаев [3, 6].

Клиническая картина поражения центральной 
нервной системы при коагулопатиях полиморфна. Так, 
у доношенных новорожденных одними из первых сим-
птомов нарушения свертываемости крови являются 
обширные кефалогематомы, чаще двусторонние, у де-
тей младшего возраста – внутричерепные кровоизли-
яния, а менее чем в 10 % случаев могут встречаться 
и интраспинальные гематомы [9]. Нетравматические 
спинальные гематомы чаще всего локализуются в шей-
но-грудном отделе на дорсальной поверхности спин-
ного мозга [11, 13, 14].

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей диагностики и лечения детей раннего возраста 
со сдавлением мозга при патологии системы гемо-
стаза.

Материалы и методы
На базе отделения нейрохирургии и отделения пато-

логии новорожденных ОГАУЗ «Городская Ивано-Матре-

нинская детская клиническая больница» за 2017–2018 гг. 
под наблюдением находилось 37 пациентов с диагно-
зом нарушения мозгового кровообращения по гемор-
рагическому типу. У 6 из них имело место сдавление 
головного или спинного мозга, и кровоизлияние раз-
вилось на фоне патологии системы гемостаза: у 3 па-
циентов выявлен дефицит компонентов VIII фактора 
свертываемости (гемофилия типа А), у 1 пациента – 
дефицит XIII фактора свертываемости, 2 детей явились 
носителями генетических полиморфизмов тромбо-
филии. В основу исследования был положен анализ 
особенностей диагностики и лечения сдавления мозга 
у 6 детей с коагулопатией. В 5 случаях гематологиче-
ские нарушения были установлены впервые, 1 пациент 
ранее наблюдался у гематолога с наследственным де-
фицитом XIII фактора свертываемости. Возраст детей 
варьировал от 15 суток жизни до 2 лет. Все пациенты 
были мужского пола. Время поступления в стационар 
от начала заболевания варьировало от нескольких часов 
до 3 сут; 1 ребенок переведен из перинатального центра, 
5 детей поступили из дома.

Комплекс диагностических мероприятий включал 
сбор анамнестических данных, клинико-неврологи-
ческий осмотр, исследование лабораторных показате-
лей (общий анализ крови, коагулологический скри-
нинг с определением активированного частичного 
тромбопластинового времени, протромбинового 
и тромбинового времени, концентрации фибриногена 
(по Клауссу), подсчет количества тромбоцитов), ней-
росонографию (у детей 1 года жизни) (LOGIQ E9), 
мультиспиральную компьютерную томографию 
(Optima ST 660) и магнитно-резонансную томографию 
(Magnetom Essenza 1,5 T) головного и спинного мозга, 
консультацию гематолога. Статистический анализ ла-
бораторных данных выполнен с использованием про-
граммы Microsoft Exel 2013 и определением коэффи-
циента Пирсона и t-критерия Стьюдента.

Результаты
В клинической картине заболевания имели место 

нарушения сознания, мышечного тонуса, двигатель-
ные и вегетативные расстройства, судорожные при-
ступы, а также кровоизлияния различной локализации 
(рис. 1).
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Методы нейровизуализации позволили выявить 
субдуральное кровоизлияние (1 случай), внутрижелу-
дочковое кровоизлияние в проекцию заднего рога 
правого бокового желудочка (1 случай), кефалогема-
томы теменных областей с переходом на мягкие ткани 
шеи (2 случая), паренхиматозное кровоизлияние в пра-
вое полушарие (2 случая), субдурально-субарахнои-
дальное кровоизлияние в теменно-затылочную область 
(1 случай), сдавление спинного мозга субдуральной 
гематомой CVII–LI (1 случай). Общее число патологий 
превышает 6, так как в некоторых случаях сочеталось 
несколько видов нарушений.

Результаты исследования общего анализа крови, 
коагулологический скрининг представлены в таблице.

Анализ полученных данных и их статистическая 
обработка позволили констатировать, что при цере-
бральных и спинальных кровоизлияниях на фоне 

Рис. 1. Клинические проявления у включенных в исследование пациен-
тов раннего возраста с геморрагическим инсультом

Fig. 1. Clinical manifestations in children with hemorrhagic stroke included 
in the study
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Показатели крови у пациентов при поступлении в стационар

Blood parameters of patients upon their admission to hospital

Показатели крови (норма) 
Blood parameter (reference range)

Значения показателей у пациентов (1–6) 
Values   in patients (1-6)

1 2 3 4 5 6

Активность протеина С (60–140 %) 
Protein C activity (60–140 %)

104 – 62
62

– –

Активность плазминогена (80–120 %) 
 Plasminogen activity (80–120 %)

93 – 74↓ – – –

Фибриноген (2–4 г/л) 
 Fibrinogen (2–4 g/L)

3,41 4,5↑ 4,03↑ 2,8 6,0↑ -

Активированное парциальное тромбо-
пластиновое время (28–40 с) 
 Activated partial thromboplastin time (28–40 s)

38,0 24,2↓ 26,7 29,7 85,0↑ 33,5

Тромбиновое время (14–21 с) 
 Thrombin time (14–21 s)

20,10 11,6↓ 13,0↓ 16,7 – 15,1

Д-димер (<0,50) 
 D-dimer (<0.50)

1,41↑ – 2,3 ↑ – – –

Протромбиновое время (13–18) 
 Prothrombin time (13–18)

15,6 10,7↓ 16,5 14,7 12,4↓ 16,1

Агрегация тромбоцитов (14–18) 
 Platelet aggregation (14–18)

– 12↓ 16 – – 14

Фибринолиз 
 Fibrinolysis

– >40 – 25 – –

Растворимые фибрин-мономерные 
комплексы (3,3–4,5) 
Soluble fibrin-monomeric complexes (3.3–4.5)

– 24 – 3,5 6,25↑ 3,5

Эритроциты 
RBCs

4,1 1,22↓ 3,33↓ 3,97 2,3↓ 4,7

Гемоглобин 
 Hemoglobin

117↓ 45↓ 98↓ 110 73↓ 117

Тромбоциты 
 Platelets

119↓ 331 346 151↓ 357 342
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врожденных коагулопатий имеет место высокая кор-
реляционная зависимость между количеством тром-
боцитов и временем свертывания крови, т. е. временем 
формирования фибринового сгустка, а также уровнем 
фибриногена и тромбиновым временем – коэффици-
ент Пирсона составил 0,9454 и 0,7495 соответственно, 
при этом данная корреляционная связь является ста-
тистически значимой, р ≤0,01. Корреляционная зави-
симость между уровнем фибриногена и активированным 
частичным тромбопластиновым временем также высо-
ка – коэффициент Пирсона равен 0,7688, при этом дан-
ная корреляционная связь является статистически не-
оп ределенной, критерий Стьюдента tэмп. составил 3,2. 
При этом корреляционная зависимость между фибри-
ногеном и количеством эритроцитов средняя – коэф-
фициент Пирсона составил 0,6892, однако корреляци-
онная связь является статистически незначимой, р ≥0,05. 
Исходя из вышесказанного, можно заключить, что при 
поступлении у пациентов имело место нарушение пре-
имущественно плазменного звена гемостаза, функция 
тромбоцитов также страдала, но, вероятно, была обуслов-
лена снижением общего числа клеток (коэффициент 
Пирсона – 0,4415, что говорит об отсутствии корреля-
ционной связи между снижением уровня тромбоцитов 
и снижением общего числа клеток).

Всем пациентам проводилась консервативная терапия 
с использованием карантинизированной свежезаморо-
женной плазмы (СЗП) в дозе 15–25 мл / кг массы тела 
на ранних этапах лечения с целью коррекции коагулопа-
тии и остановки кровотечения. В 2 случаях новорожден-
ным в связи с увеличением объема гематомы, нарастани-
ем симптомов внутричерепной гипертензии, развитием 
дислокационного синдрома (появление и учащение су-
дорожных приступов, адинамия, угнетение сознания) 
выполнено оперативное лечение: в 1 случае была 

проведена декомпрессивная трепанация черепа с удале-
нием гематомы, и в 1 случае – эндоскопическое удаление 
гематомы. Оперативное вмешательство выполнялось 
на фоне переливаний СЗП и эритромассы, кроме того, 
введение СЗП осуществлялось и после операции. В по-
слеоперационном периоде отмечались регресс невроло-
гической симптоматики, восстановление сознания, ку-
пирование синдрома дислокации мозга. Летальных 
исходов не зарегистрировано.

Представляется интересным клиническое наблю-
дение сдавления головного мозга при патологии 
системы гемостаза у ребенка 1 мес жизни.

Клинический случай
Пациент в возрасте 1 мес. Состояние при поступлении 

было крайне тяжелым (оценка по шкале комы Глазго –  
4 балла), что было обусловлено синдромом внутричерепной 
гипер тензии. Ребенок по жизненным показаниям госпи-
тализирован в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии. По результатам проведенных лабораторных 
исследований выявлена постгеморраги ческая анемия сред-
ней степени тяжести (гемоглобин – 92 г / л, эритроци-
ты – 2,0 × 1012), при этом показатели коагулограммы 
соответствовали норме. После стабилизации состояния 
пациенту выполнена мультиспиральная компьютерная 
томография головного мозга, выявившая внутримозговую 
гематому правого полушария головного мозга, субдураль-
ную гематогидрому правой лобно-теменно-затылочной 
области с дислокацией срединных структур (рис. 2). В свя-
зи с тяжестью состояния, по экстренным показаниям, 
выполнено наружное дренирование гематогидромы, одно-
моментно эвакуировано до 20 мл геморрагической жидко-
сти. Состояние ребенка после оперативного вмешатель-
ства оставалось тяжелым, неврологическая картина 
свидетельствовала о выраженной дисфункции 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография головного мозга при поступлении: a  – аксиальный срез; б – сагиттальная  реконструкция; 
в – коронарная  реконструкция

Fig. 2. Multislice computed tomography scan of the brain upon admission: a – axial view; б – sagittal reconstruction; в – coronal reconstruction

а б в
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каудальных отделов ствола мозга. В течение 2 сут по си-
стеме наружного дренирования дополнительно эвакуиро-
вано 50 мл кровянистой жидкости. На 3-и сутки проведен 
2-й этап оперативного лечения – эндоскопическое удале-
ние внутримозговой гематомы с одномоментной эвакуа-
цией 25 мл гемолизированной крови. В течение 2 дней ре-
бенок находился в управляемой медикаментозной седации, 
в дальнейшем переведен на самостоятельное дыхание 
с кислородной поддержкой через биназальные канюли. 
На 10-е сутки после оперативного лечения пациент был 
переведен в отделение патологии и недоношенных детей. 
В динамике состояние ребенка с улучшением по невроло-
гическому статусу, ребенок в ясном сознании, активный, 
питается через соску, прибавляет в массе, судорожных 
приступов не отмечалось.

Спустя 2 нед после повторного оперативного вмеша-
тельства выполнена контрольная мультиспиральная 

компьютерная томография головного мозга. Выявлены 
картина формирующей порэнцефалической кисты, зоны 
энцефаломаляции, расширения наружных и внутренних 
ликворных пространств (рис. 3).

Определение генетических полиморфизмов, ассоци-
ированных с риском развития тромбофилии, методом 
полимеразной цепной реакции зарегистрировало мутации 
в локусе F13 (103G>Т, Val34Leu), что говорит о повы-
шенном риске кровотечений.

Контрольная нейросонография (рис. 4) спустя 1 мес 
после оперативного лечения демонстрировала формирование 
внутримозговой кисты в правой теменно-височно-
затылочной области. Магнитно-резонансная томография 
головного мозга верифицировала наличие участков энце-
фаломаляции в обоих полушариях мозга, наличие порэн-
цефалической кисты, формирование асимметричной 
гидроцефалии S >D (рис. 5).

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография головного мозга, Т1-взвешен-
ное изображение

Fig. 5. T1-weighted magnetic resonance image of the brain

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография головного мозга через 2 нед после оперативных вмешательств: a  – аксиальный срез;  
б – сагиттальная  реконструкция; в – коронарная  реконструкция

Fig. 3. Multislice computed tomography scan of the brain 2 weeks postoperatively: a – axial view; б – sagittal reconstruction; в – coronal reconstruction

а б в

Рис. 4. Нейросонографический контроль спустя 1 мес после оператив-
ного лечения (коронарный срез)

Fig. 4. Neurosonographic control 1 month postoperatively (coronal view)  
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Обсуждение
Несомненно, сдавление головного и спинного моз-

га, развивающееся на фоне патологии гемостаза, име-
ет свои отличия, в первую очередь это особенности 
клинических проявлений: отсроченность симптомов 
поражения мозга, несоответствие объема кровоизли-
яния тяжести клинических признаков, а в случае трав-
матического генеза повреждения – несоразмерность 
травмы размерам и распространенности гематомы.

Медикаментозная терапия внутричерепных крово-
излияний при коагулопатиях носит ургентный характер 
и направлена на восстановление гемостаза, коррекцию 
анемии, поддержание перфузии мозга. К сожалению, 
у детей 1 года жизни лабораторные тесты диагностики 
нарушений гемостаза (активированное частичное тром-
бопластиновое время, протромбиновое время, коли-
чество тромбоцитов, маркеры активации системы ге-
мостаза (фибрин-мономеры, D-димеры)) не всегда 
позволяют адекватно провести дифференциацию 
и определить форму коагулопатии, особенно на высоте 
кровотечения, что в первую очередь связано с незрело-
стью свертывающей системы. В связи с этим введение 
карантинизированной СЗП в дозе 15–25 мл / кг массы 
тела пациента на ранних этапах лечения для коррекции 
коагулопатии и остановки кровотечения при цере-
бральных и спинальных кровоизлияниях оправдано 
как с клинической, так и с лабораторной точки зрения. 
Также применяются инфузии тромбоцитарной и эри-
троцитарной взвеси, раствора Рингера, 5 % раствора 
декстрозы, аминокислот, транексамовой кислоты, 
противосудорожные препараты. Параллельно с лечеб-
ными мероприятиями необходимо проводить верифи-
кацию внутричерепной патологии для решения вопро-
са о необходимости хирургического вмешательства. 
Лечение сдавления мозга у пациентов с патологией 
свертывающей системы крови требует комплексного 

анализа лабораторных данных, клинических симпто-
мов, темпов манифестации заболевания и скорости 
нарастания признаков компрессии мозга. До настоя-
щего времени не определены четкие показания к опе-
ративному и консервативному лечению травматических 
и нетравматических кровоизлияний у детей с патоло-
гией системы гемостаза, и в каждом конкретном случае 
многое зависит от команды специалистов, участвующих 
в лечении, их опыта и умений.

Выводы
1. При диагностике и определении тактики лечения 

геморрагических нарушений мозгового кровообра-
щения у детей раннего возраста необходимо учиты-
вать клинические особенности, а именно несоответ-
ствие тяжести клинических проявлений объему 
гематомы, отсроченность манифестации кровоизли-
яния, склонность к повторным кровотечениям.

2. При определении показаний к хирургическому 
лечению сдавления головного мозга у пациентов 
с коагулопатией следует уделить внимание выра-
женности нарушений коагуляционных свойств 
крови и обеспечить их своевременную и адекват-
ную коррекцию.

3. Хирургическое лечение внутричерепных кровоиз-
лияний у детей с патологией системы гемостаза 
должно сопровождаться введением карантинизи-
рованной СЗП, концентратов факторов свертыва-
ния крови как на этапах оперативного вмешатель-
ства, так и в пред- и послеоперационном периоде.

4. Высокая зависимость между плазменным звеном 
коагуляции и тромбоцитами, оказывающими вли-
яние на переход протромбина в тромбин, вероятно, 
обусловлена свершившимся кровотечением и не-
обходимостью активации плазменного звена коа-
гуляции.
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Возможности терапии при заболеваниях спектра 
оптиконевромиелита 
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Заболевания	спектра	оптиконевромиелита	–	редкие		хронические	аутоиммунные	воспалительные	демиелинизиру‑
ющие	заболевания	центральной	нервной	системы.	Учитывая,	что	нарастание	неврологического	дефицита	при	забо‑
леваниях	 спектра	 оптиконевромиелита	 обусловлено	 преимущественно	 повторяющимися	 обострениями,	 задачи	
фармакотерапии	 включают	 купирование	 рецидивов	 и	 предупреждение	 их	 развития.	 Информация	 о	 показаниях		
к	назначению	терапии	и	потенциальных	побочных	эффектах	препаратов	необходима	для	четкой	оценки	потенци‑
альных	преимуществ	и	рисков	для	пациентов	с	заболеваниями	спектра	оптиконевромиелита	в	каждом	индивиду‑
альном	случае.

Ключевые слова:	заболевания	спектра	оптиконевромиелита,	антитела	к	миелинолигодендроцитарному	гликопро‑
теину,	антитела	к	аквапорину	4,	интерлейкин	6,	анти‑В‑клеточная	терапия
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Possibilities of therapy for neuromyelitis optica spectrum disorders

E.S. Novikova

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s :	 Еkaterina	Sergeevna	Novikova	novikova.ekserg@yandex.ru

Neuromyelitis	optica	spectrum	disorders	are	rare	chronic	autoimmune	inflammatory	demyelinating	diseases	of	the	cen‑
tral	nervous	system.	Considering	that	the	increase	in	neurological	deficit	in	neuromyelitis	optica	spectrum	disorders	is	
mainly	 due	 to	 repeated	 exacerbations,	 the	 goals	 of	 pharmacotherapy	 are	 represented	 by	 the	 relief	 of	 relapses		
and	 the	 prevention	 of	 their	 development.	 Information	 about	 indications	 for	 therapy	 and	 side	 effects	 is	 necessary		
to	identify	the	benefits	and	risks	for	patients	with	neuromyelitis	optica	spectrum	disorders	in	each	individual	case.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита  
(ЗСОНМ) – редкие хронические аутоиммунные вос-
палительные демиелинизирующие заболевания цент-
ральной нервной системы (ЦНС). Тяжесть течения 
обусловлена, как правило, повторяющимися аутоим-
мунными атаками на белок водного канала аквапори-
на 4 (AQP4), максимально экспрессируемый в первую 
очередь в области зрительных нервов и спинного 

мозга. Для большинства пациентов характерно реци-
дивирующее, а не монофазное течение. Обострения 
часто приводят к слепоте и выраженным парезам, тя-
желое обострение может закончиться летально. Среди 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС ЗСОНМ менее 
распространены, чем рассеянный склероз, и отлича-
ются высокоспецифическим серологическим биомар-
кером – иммуноглобулином G к AQP4 (AQP4-IgG), 
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выявляемым у 70–80 % пациентов. Поскольку нара-
стание инвалидизации обусловлено именно тяжестью 
повторяющихся обострений, основная цель терапии – 
избежать серьезных инвалидизирующих аутоиммунных 
атак у пациентов с ЗСОНМ [34].

В большинстве случаев ЗСОНМ ассоциированы 
с образованием антител к AQP4, однако не менее 
чем у 10–20 % пациентов с ЗСОНМ не выявляются 
аутоантитела этого типа. Исследования показали, 
что у данной подгруппы больных, а также у пациентов 
с изолированным поперечным миелитом или оптиче-
ским невритом выявлялись IgG-антитела к миелино-
вому олигодендроцитарному гликопротеину (MOG-
IgG). В части случаев не удается выявить какой-либо 
биомаркер – такие пациенты относятся к сероотрица-
тельным [31].

Патогенез. В основе заболевания лежит хрониче-
ский аутоиммунный процесс. Считается, что у AQP4-
положительных пациентов AQP4-IgG проникает 
в ЦНС путем эндотелиального трансцитоза или в об-
ласти повышенной проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) и связывается с белком 
трансмембранных водных каналов AQP4 (наиболее 
распространенными изоформами AQP4 в ЦНС явля-
ются M1 и M23, и их относительное количество может 
вносить вклад в различия по характеру поражения 
и тяжести заболевания), расположенным на мембране 
ножек астроцитов, участвующих вместе с капиллярами 
в формировании ГЭБ, а также на эпендимных клетках 
ЦНС. Это приводит к повреждению астроцитов, пре-
имущественным механизмом которого служит ком-
племент-опосредованная цитотоксичность: AQP4-IgG 
относится к подклассу IgG1, который активирует си-
стему комплемента. Активация комплемента приводит 
к образованию мембраноатакующего комплекса, опо-
средующего цитотоксическое действие на астроциты 
путем образования пор на клеточной мембране (ком-
плементзависимая цитотоксичность). Также форми-
руются продукты активации комплемента, такие 
как C3a и C5a, которые усиливают нейровоспаление 
за счет своих хемотаксических эффектов с инфильтра-
цией нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов в тка-
ни ЦНС, а также за счет антителозависимой клеточной 
цитотоксичности. При нормальном состоянии в ЦНС 
отсутствует инициатор каскада комплемента C1q. Сле-
довательно, первоначальное проникновение AQP4-IgG 
в ЦНС и связывание с астроцитарным AQP4 не акти-
вируют комплемент. Независимые от комплемента 
механизмы важны для патофизиологии ЗСОНМ, осо-
бенно для раннего развития повреждений. Взаимодей-
ствие AQP4-IgG с астроцитами приводит к усилению 
регуляции и секреции провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и других медиаторов воспаления и окисли-
тельного стресса. Эти воспалительные медиаторы могут 
приводить к активации и пролиферации микроглии, 

активации макрофагов и инфильтрации нейтрофи-
лов / эозинофилов, наблюдаемой в пораженных тканях 
ЦНС. Выраженная активация микроглии наблюдает-
ся в области area postrema, других областях ствола моз-
га и очагах поражения спинного мозга у пациентов 
с ЗСОНМ. Активированная микроглия и макрофаги 
экспрессируют рецепторы Fc для связывания IgG. Свя-
зывание рецепторов Fc с частью Fc AQP4-IgG, связан-
ной с астроцитами, запускает высвобождение цито-
токсических соединений и дополнительный 
астроцитарный фагоцитоз. Связывание AQP4-IgG 
с астроцитами увеличивает проницаемость ГЭБ, 
что приводит к дегрануляции естественных клеток-
киллеров и дополнительному цитотоксическому воз-
действию на астроциты. Последующее разрушение 
ГЭБ и секреция провоспалительных цитокинов [47] 
и хемокинов приводят к привлечению гранулоцитов, 
макрофагов и эозинофилов, которые в дальнейшем 
разрушают ГЭБ и вторично повреждают олигодендро-
циты (которые не экспрессируют AQP4), вызывая де-
миелинизацию, потерю нейронов и т. д. [23, 31]. Одним 
из цитокинов, выделяемых поврежденными клетками, 
является интерлейкин 6 (ИЛ-6) – первичный регулятор 
острого и хронического воспаления, способствующий 
возникновению и поддержанию различных аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний. ИЛ-6 может влиять 
на активность заболевания при ЗСОНМ, способствуя 
выживанию плазмобластов и таким образом стимулируя 
секрецию AQP4-IgG, а также снижая целостность 
и функциональность ГЭБ и увеличивая дифференци-
ровку и активацию провоспалительных Т-лимфоцитов. 
Получены данные, что уровень ИЛ-6 достоверно повы-
шен в цереброспинальной жидкости и сыворотке па-
циентов с ЗСОНМ [27,36,48]. Количество ИЛ-6 корре-
лирует с уровнем AQP4-IgG и уровнем глиального 
фибриллярного белка – индикатора повреждения астро-
цитов [49]. В одном из исследований концентрация ИЛ-6 
в цереброспинальной жидкости, равная 7,8 пг / мл, была 
предложена в качестве оптимального порогового значе-
ния для диагностики ЗСОНМ [50]. Показано, что инги-
бирование ИЛ-6 улучшает контроль над заболеванием. 
Следовательно, рецептор ИЛ-6 (ИЛ-6R) представляет 
собой многообещающую терапевтическую мишень 
для предотвращения рецидивов ЗСОНМ.

Хотя этиология и механизмы, запускающие про-
дукцию аутоантител к AQP4 при ЗСОНМ, окончатель-
но неясны, B-клетки определенно играют важную роль 
в патофизиологии. Производство патогенных высоко-
аффинных AQP4-IgG требует наличия В-клеток памя-
ти, аутореактивных по отношению к AQP4, для после-
дующей дифференциации в плазмобласты и зрелые 
плазматические клетки (клетки, секретирующие ан-
титела), которые будут продуцировать AQP4-IgG. Бы-
ло показано, что в периферической крови пациентов 
с ЗСОНМ, сероположительных по AQP4-IgG, 
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увеличивается количество плазмобластов. Поскольку 
ритуксимаб (off-label) эффективен у пациентов с ЗСОНМ 
без значительного падения сывороточных титров 
AQP4-IgG, B-клетки, вероятно, вносят вклад в пато-
физиологию ЗСОНМ посредством других механизмов. 
Данные механизмы включают секрецию провоспали-
тельных цитокинов и презентацию антигена для акти-
вации Т-клеток путем представления аутоантигена 
через главный комплекс гистосовместимости класса 
II с последующим развитием Т-клеток в AQP4-ауто-
реактивные CD4+-Т-фолликулярные вспомогательные 
клетки [31].

Заболевание спектра оптиконевромиелита с анти-
телами к MOG клинически характеризуется преиму-
щественным поражением зрительного нерва и спинно-
го мозга во время обострений. На его долю приходится 
до 40 % пациентов с ЗСОНМ, которые являются серо-
отрицательными в отношении антител к AQP4. Однако 
в отличие от AQP4, который является астроцитарным 
белком, MOG экспрессируется на внешней поверхности 
миелина в ЦНС. Таким образом, иммуноопосредован-
ные атаки против MOG, по-видимому, носят в первую 
очередь демиелинизирующий характер по сравнению 
с AQP4-сероположительным ЗСОНМ [7, 40].

Критерии диагностики. Сероположительность IgG 
к AQP4 в контексте воспалительного поражения ЦНС 
во время обострения, особенно в области зрительного 
нерва или спинного мозга, – это все, что требуется 
для подтверждения диагноза ЗСОНМ на основе но-
вейших клинических критериев. Сероотрицательность 
для IgG к AQP4 требует соответствия различным до-
полнительным критериям [54].

Диагностические критерии ЗСОНМ. Идентифика-
ция AQP4-IgG в 2004 г. значительно облегчила диффе-
ренциацию ЗСОНМ от рассеянного склероза [33]. 
В 2006 г. выявление AQP4-IgG было включено в пере-
смотренные критерии диагностики ЗСОНМ [54]. 
Предпочтительным методом лабораторной идентифи-
кации является определение антител к AQP4 методом 
клеточной презентации антигена, обладающим наиболь-
шей чувствительностью и специфичностью по срав-
нению с иммуноферментным анализом [24, 41].

Диагностические критерии ЗСОНМ с AQP4-IgG:
1) по крайней мере 1 клиническое проявление;
2) положительный тест на AQP4-IgG с использова-

нием наилучшего доступного метода обнаружения;
3) исключение альтернативного диагноза.

Диагностические критерии для ЗСОНМ без AQP4-
IgG или ЗСОНМ с неизвестным статусом AQP4-IgG:

1) по крайней мере 2 основных клинических прояв-
ления, возникшие в результате одного или не-
скольких обострений и отвечающие всем следую-
щим требованиям:
a) по крайней мере 1-м основным клиническим 

проявлением должен быть оптический неврит, 

острый распространенный поперечный миелит 
или синдром area postrema;

b) диссеминация в пространстве (2 или более раз-
личных клинических проявлений);

c) выполнение дополнительных требований к маг-
нитно-резонансной томограмме (МРТ), если 
это применимо;

2) отрицательные тесты на AQP4-IgG с использова-
нием наилучшего доступного метода обнаружения 
или в случае, когда тестирование недоступно;

3) исключение альтернативного диагноза.
Основные клинические проявления:

1) оптический неврит;
2) острый миелит;
3) синдром area postrema: эпизод необъяснимой ико-

ты или тошноты и рвоты;
4) острый стволовой синдром;
5) симптоматическая нарколепсия или острый диэн-

цефальный синдром с ЗСОНМ-типичными оча-
гами поражения на МРТ;

6) церебральный синдром с ЗСОНМ-типичными 
зонами поражения головного мозга на МРТ.
Дополнительные требования к МРТ для ЗСОНМ 

без AQP4-IgG и ЗСОНМ с неизвестным AQP4-IgG ста-
тусом:

1) оптический неврит: требуется МРТ головного 
мозга, демонстрирующая нормальные результаты 
либо только неспецифические изменения белого 
вещества, или МРТ зрительного нерва с Т2-гипер-
интенсивным очаговым поражением или накопле-
нием контрастного препарата в режиме Т1-взве-
шенных изображений, распространяющимся 
на более чем 1 / 2 длины зрительного нерва или во-
влекающим хиазму;

2) острый миелит: требуется ассоциированное интра-
медуллярное поражение на МРТ, распространяю-
щееся на 3 или более смежных сегментов (распро-
страненный поперечный миелит), или 3 или более 
смежных сегментов фокальной атрофии спинного 
мозга у пациентов с острым миелитом в анамнезе;

3) синдром area postrema: требуется ассоциированное 
поражение дорсального отдела продолговатого 
мозга / area postrema;

4) острый стволовой синдром: требуется наличие 
периэпендимального поражения в области ствола 
мозга.
Лечение ЗСОНМ. Учитывая, что прогрессирование 

инвалидизации при ЗСОНМ в значительной степени 
связано с последствиями повторяющихся обострений, 
цели фармакотерапии состоят в эффективном купи-
ровании обострений (включая самый первый эпизод) 
и предотвращении будущих рецидивов.

Информация о показаниях к назначению тера-
пии и потенциальных побочных эффектах лекарств 
необходима для четкой оценки потенциальных 
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преимуществ и рисков для пациентов с ЗСОНМ в ка-
ждом индивидуальном случае. Особые состояния, такие 
как беременность и коморбидность других аутоиммунных 
заболеваний, требуют дополнительной заботы и тща-
тельного ухода. Будущие направления терапии, вероятно, 
будут включать идентификацию клинически полезных 
биомаркеров для прогнозирования рецидива и монито-
ринга терапевтического ответа, а также разработку эф-
фективных лекарств с минимальными побочными эф-
фектами, особенно оппортунистических инфекций, 
осложненных длительной иммуносупрессией.

Терапия обострений. Быстрое и эффективное лече-
ние обострений имеет решающее значение для уско-
рения выздоровления, уменьшения неврологического 
дефицита и улучшения функционального результата. 
В табл. 1 представлены основные доступные методы 
лечения обострений ЗСОНМ [42, 48].

Терапия обострения заболевания осуществляется 
высокими дозами глюкокортикостероидов (ГКС): ме-
тилпреднизолон 1000 мг / сут внутривенно капельно 
от 5 до 7 сут с последующим переводом на перораль-
ный прием преднизолона в дозе 1 мг / кг / сут.

Недавние исследования показали, что внутривенное 
введение метилпреднизолона может улучшить остроту 
зрения и сохранить толщину слоя нервных волокон 
сетчатки при оптическом неврите, связанном с ЗСОНМ, 
а отсрочка лечения ГКС связана с неблагоприятными 
исходами (в отношении нарушения зрения) [37].

В случае неэффективности внутривенного введе-
ния глюкокортикостероидов (при отсутствии клиниче-
ского улучшения после 3 дней пульс-терапии) необхо-
димо проведение сеансов плазмафереза (максимально 
до 7 сеансов через день), рекомендуемый объем заме-
щаемой плазмы крови составляет 30–35 мл / кг массы тела 
пациента во время каждого сеанса [4]. Возможные побоч-
ные эффекты плазмафереза включают инфекции, ассо-

циированные с установкой катетера, гипотензию, коагу-
лопатии и электролитные нарушения.

Иммуносорбция – метод из области терапевтиче-
ского афереза, альтернативный плазмаферезу в  тех 
случаях, когда плазмаферез противопоказан или недо-
ступен. Во время иммуносорбции фракция плазмы от-
деляется и затем проходит колонку экстракорпораль-
ного контура, в котором в качестве иммуносорбентов 
используются триптофан или протеин A. Этот процесс 
обеспечивает быстрое удаление иммуноглобулинов 
и компонентов комплемента, в то время как альбумин 
и факторы свертывания сохраняются [13].

Терапия внутривенными иммуноглобулинами 
иногда рассматривается как вариант лечения при обо-
стрениях ЗСОНМ, особенно у пациентов с противо-
показаниями к терапии ГКС и применению афереза. 
Возможные механизмы иммуномодулирующего дейст-
вия внутривенных иммуноглобулинов включают бло-
каду клеточных рецепторов, нейтрализацию цитоки-
нов, комплементов и аутоантител, а также модуляцию 
иммунных эффекторных клеток [47].

Предотвращение обострений. В течение длительно-
го времени с целью предотвращения рецидивов обо-
стрений использовалась иммуносупрессивная терапия 
off-label, поскольку ранее была показана эффектив-
ность некоторых из препаратов при других аутоиммун-
ных заболеваниях, опосредованных наличием антител. 
Примерами таких препаратов могут сужить ритукси-
маб, микофенолата мофетил, азатиоприн и преднизо-
лон. Консенсусные рекомендации по лечению были 
основаны на нескольких наблюдательных клинических 
исследованиях, в которых отсутствовали маскирующие 
или контрольные группы; тем не менее все эти иссле-
дования показали, что подавление иммунитета в целом 
предотвращает рецидивы по сравнению с отсутствием 
иммунодепрессантов.

Таблица 1. Основные доступные методы лечения обострений заболеваний спектра оптиконевромиелита

Table 1. The main available methods of treatment of exacerbations of neuromyelitis optica spectrum disorder

Препарат/метод лечения 
Drug/method

Доза, курс 
Dose, course

Метилпреднизолон 
Methylprednisolone

1000 мг внутривенно капельно № 5–7 
1000 mg intravenous drip No. 5–7

Плазмаферез 
Plasmapheresis

Рекомендуемый объем замещаемой плазмы крови 30–35 мл/кг массы тела 
пациента во время каждого сеанса (максимально до 7 процедур) 

The recommended volume of blood plasma to be replaced is 30–35 ml/kg of the patient’s 
body weight during each session (up to a maximum of 7 procedures)

Внутривенное введение иммуноглобулина 
Intravenous immunoglobulin

0,4 г/кг/сут в течение 5 дней 
0.4 g/kg/day for 5 days

Иммуносорбция 
Immunosorption

См. в тексте статьи 
See in the text of the article
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Открытие антител к AQP4 инициировало исследо-
вание механизмов, посредством которых происходит 
повреждение астроцитов, что в итоге привело к иден-
тификации важнейших иммунологических мишеней, 
среди которых система терминального комплемента, 
рецептор ИЛ-6 и В-клетки. В табл. 2 представлены 
основные препараты, доступные для предотвращения 
обострений ЗСОНМ.

Глюкокортикостероиды. Как правило, пероральный 
прием ГКС сочетается с использованием одного из им-
муносупрессивных препаратов. Цель применения 
ГКС – стабилизация состояния пациента с дальнейшей 
постепенной отменой гормональной терапии и предо-
твращение появления побочных эффектов (гиперто-
ния, сахарный диабет, остеопороз, синдром Кушинга, 
повышенный риск инфекционных заболеваний; редкие 
побочные эффекты – эйфория и психоз) [4].

Азатиоприн (off-label) – препарат из группы антиме-
таболитов, аналог пурина, который блокирует синтез 
ДНК в особенно быстро пролиферирующих В- и Т-лим-

фоцитах и таким образом осуществляет иммуносупрес-
сию; применялся ранее в качестве одного из препаратов 
1-й линии для лечения ЗСОНМ. Азатиоприн начинают 
принимать в дозе 25–50 мг / сут и постепенно повышают 
дозу до 2,5–3,0 мг / кг / сут. Для достижения эффекта может 
потребоваться 4–6 мес, и в этот период обычно требует-
ся дополнительный пероральный ГКС (как правило, 
преднизолон в дозе 1 мг / кг / день). Из нежелательных 
явлений – панцитопения, лекарственный гепатит. Один 
из наиболее опасных побочных эффектов – развитие 
лимфомы [21].

Микофенолата мофетил (off-label) – обратимый ин-
гибитор инозинмонофосфатдегидрогеназы, которая 
участвует в синтезе гуанозиновых нуклеотидов, обрати-
мо ингибирует пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. Пре-
парат назначается для перорального приема (1–3 г / сут) 
и, как правило, применяется в случае плохой переноси- 
мости азатиоприна. Из нежелательных явлений наи-
более часто отмечаются головная боль, запоры, вы-
падение волос, диарея, боль в животе и лейкопения, 

Таблица 2. Основные препараты, доступные для предотвращения обострений заболеваний спектра оптиконевромиелита

Table 2. The main drugs available for the prevention of exacerbations of neuromyelitis optica spectrum disorder

Группа 
Group

Препараты 
Drugs

Иммунодепрессанты 
Immunosuppressants

Глюкортикостероиды
Азатиоприн (off-label)

 Микофенолата мофетил (off-label)
Метотрексат (off-label)

Циклоспорин А (off-label)
Такролимус (off-label)

Митоксантрон (off-label)
Циклофосфамид (off-label) 

Glucorticosteroids 
Azathioprine (off-label) 

Mycophenolate mofetil (off-label) 
Methotrexate (off-label) 
Cyclosporin A (off-label) 

Tacrolimus (off-label) 
Mitoxantrone (off-label) 

Cyclophosphamide (off-label)

Анти-В-клеточная терапия 
Anti-B cell therapy

Ритуксимаб (off-label)
Инебилизумаб 

Rituximab (off-label) 
Inebelizumab

Препараты, блокирующие рецепторы ИЛ-6 
IL-6 receptor blockers

Сатрализумаб
Тоцилизумаб (off-label) 

Satralizumab 
Tocilizumab (off-label)

Препараты, блокирующие действие системы 
комплемента 
Complement inhibitors

Экулизумаб 
Eculizumab

Внутривенные иммуноглобулины  
Intravenous immunoglobulins

–
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также зафиксировано тератогенное действие препара-
та [43,47].

Циклофосфамид. Циклофосфамид (off-label) – неспе-
цифический иммуносупрессивный препарат алкилиру-
ющего типа действия, влияющий на функции как Т-, так 
и В-клеток. Данные литературы относительно рекомен-
дуемой дозы препарата разнятся от 7 до 25 мг / кг каждый 
месяц в течение 6 мес. Целесообразно рассматривать 
данный вид терапии при ассоциации ЗСОНМ с систем-
ной красной волчанкой, синдромом Шегрена. Из неже-
лательных явлений – геморрагический цистит, тошнота, 
диарея, лейкопения [43].

Циклоспорин А и такролимус. Циклоспорин А (off-
label) вызывает ингибирование транслокации факторов 
транскрипции, что приводит к снижению активации 
транскрипции ИЛ-2, TNFα, ИЛ-3, ИЛ-4, CD40, GM-CSF 
и IFNγ и, в конечном счете, к снижению пролиферации 
Т-клеток. Тремор, гипертония и нефротоксичность яв-
ляются значимыми побочными эффектами циклоспо-
рина А. Такролимус, препарат с аналогичными механиз-
мами действия, приводит к ингибированию передачи 
сигнала Т-лимфоцитами и транскрипции ИЛ-2 [43].

Метотрексат (off-label) проявляет свою иммуносу-
прессивную активность за счет ингибирования диги-
дрофолатредуктазы, что приводит к повышенной чув-
ствительности Т-клеток к апоптозу, благодаря чему 
достигается противовоспалительное и иммуномодули-
рующее действие. Применяется в комбинации с пред-
низолоном: средняя доза метотрексата составляет 
от 17,5 до 50 мг / нед внутривенно, преднизолон назна-
чается из расчета 1 мг / кг / сут. Цитопения, включая пан-
цитопению, и дозозависимая гепатотоксичность, при-
водящая к жировой болезни печени, фиброзу и даже 
циррозу, являются важными осложнениями терапии 
данным препаратом [47].

Митоксантрон (off-label) – синтетический противо-
опухолевый препарат, который интеркалирует с ДНК, 
вызывая одно- и двухцепочечные разрывы, подавляет 
репарацию ДНК посредством ингибирования топои-
зомеразы II, таким образом снижая Т- и В-клеточный 
иммунитет. Митоксантрон в дозе 12 мг / м2 площади 
поверхности тела вводят внутривенно капельно мед-
ленно ежемесячно в течение 3–6 мес с последующими 
инфузиями 6–12 мг / м2 каждые 3 мес. Максимальная 
кумулятивная доза митоксантрона составляет 100–
120 мг / м2 площади поверхности тела. Митоксантрон – 
достаточно токсичный препарат, при его применении 
существует риск развития агранулоцитоза, кардиоми-
опатии, оппортунистических инфекций. У женщин 
возможно развитие аменореи. Также существует риск 
развития острого лейкоза, поэтому применение дан-
ного препарата требует особенно тщательного контроля 
за нежелательными явлениями. Учитывая ограни-
ченность применения данного метода, целесообразно 
рассматривать его назначение в качестве терапии 

2-й линии, когда другие методы лечения оказались 
недостаточно эффективными [43].

Экулизумаб – рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к С5-компоненту компле-
мента. Данный препарат первым был официально за-
регистрирован для терапии ЗСОНМ с наличием анти-
тел к AQP4. Система комплемента играет важную роль 
в иммунопатогенезе ЗСОНМ, что было подтверждено 
рядом исследований. Экулизумаб ингибирует конце-
вой белок комплемента (C5), предотвращая его рас-
щепление на субъединицы C5a и C5b, оказывающие 
провоспалительное действие и ответственные за фор-
мирование мембраноатакующего комплекса [26, 46, 
51]. В ходе клинических испытаний препарата было 
показано уменьшение риска обострений. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были инфекции 
верхних дыхательных путей, головная боль и назофа-
рингит. Рекомендовано принимать 900 мг препарата 
каждую неделю в течение первых 4 нед, далее 1200 мг 
каждые 14 дней посредством внутривенной инфузии 
(время инфузии в среднем составляет от 25 до 45 мин). 
Применение экулизумаба ассоциировано с повышен-
ным риском развития менингококковой инфекции, 
поэтому перед началом терапии все пациенты должны 
пройти вакцинацию [23, 34].

Анти-В-клеточная терапия. Растущее количество 
информации о роли В-клеток в адаптивном иммунном 
ответе делает В-клетки важной терапевтической ми-
шенью при аутоиммунных заболеваниях. Анти-В-кле-
точная терапия занимает все более значительное место 
в патогенетическом лечении демиелинизирующих 
заболеваний ЦНС, являясь важным составляющим 
компонентом препаратов, изменяющих течение рас-
сеянного склероза. Наиболее активно внедряются ан-
титела к CD20-дифференцировочному рецептору 
на поверхности В-клеток [19, 23].

Ритуксимаб (off-label) – химерное моноклональное 
антитело, нацеленное на CD20, первоначально разра-
ботанное для лечения В-клеточной лимфомы. Приме-
нение ритуксимаба быстро приводит к заметному 
истощению пула CD20+-B-клеток из-за опосредован-
ной комплементом и клетками цитотоксичности [16]. 
CD20 представляет собой активированный гликозили-
рованный трансмембранный фосфопротеин, экспрес-
сия которого начинается несколько позже и теряется 
несколько раньше во время развития и дифференци-
ровки В-клеток, чем экспрессия CD19. CD20 участвует 
в активации, дифференцировке и транспорте кальция 
В-клеток, а дефицит CD20 у человека приводит к сни-
жению способности вызывать ответ В-клеток на неза-
висимые от Т-клеток антигены.

Ритуксимаб (off-label) рекомендован в качестве 
поддерживающей терапии 1-й линии при ЗСОНМ 
в рекомендациях Европейской федерации неврологи-
ческих обществ 2010 г. [43] и рекомендациях 2014 г. 
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исследовательской группы по ЗСОНМ NEMOS [47]. 
При ЗСОНМ нет стандартизированного протокола 
лечения ритуксимабом, и в клинической практике его 
применение определяется опытом отдельного невроло-
га и центра. Существует общее мнение, что фаза индук-
ции должна состоять из инфузии 2 г в виде 2 доз по 1 г 
с интервалом 2 нед или 375 мг / м2 еженедельно в течение 
4 нед. Подходы к поддерживающей терапии противоре-
чивы – в разных центрах применяются разные протоко-
лы [39, 57].

Известно, что старт анти-В-клеточной терапии 
сопряжен с риском обострения заболевания, поэтому 
целесообразно проводить инфузию ритуксимаба 
на фоне перорального приема ГКС. Наиболее часто 
встречающиеся побочные эффекты: инфузионные ре-
акции разной степени выраженности, лейкопения, 
инфекции мочевыделительной системы и верхних ды-
хательных путей [15].

Инебилизумаб (препарат не зарегистрирован в РФ 
для терапии ЗСОНМ) – гуманизированное монокло-
нальное антитело к рецептору CD19+-В-лимфоцитов, 
препарат был зарегистрирован для терапии ЗСОНМ 
с AQP4-IgG. CD19 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин I типа, который принадлежит к суперсе-
мейству иммуноглобулинов. Он экспрессируется на ран-
них про-В-клетках, поздних про-В-клетках, В-клетках 
памяти, плазмобластах и некоторых плазматических 
клетках, последние из которых являются основным кле-
точным источником защитных, высокоспецифичных 
антител, а также аутоантигенспецифических антител. 
CD19 влияет на активацию и дифференцировку В-лим-
фоцитов посредством модуляции передачи сигналов 
рецепторов на В-лимфоцитах. CD19 важен для уста-
новления оптимизированных иммунных ответов путем 
модуляции антигеннезависимого развития В-клеток 
и индуцированной иммуноглобулином активации  
В-лимфоцитов. Дефицит CD19 у экспериментальных 
животных и людей приводит к нарушению гумораль-
ных реакций и общей повышенной восприимчивости 
к инфекции [22]. Применение инебилизумаба оказы-
вает иммуносупрессивное действие путем влияния  
на В-клетки, а также ингибирующее действие на син-
тез и секрецию AQP4-IgG секретирующими антитела 
клетками. Инебилизумаб вводится внутривенно  
капельно 1 курс в 1-й и 15-й день суммарно 600 мг, 
при этом во время 1 курса с целью предотвращения 
развития обострения дополнительно назнается гормо-
нальная терапия. Поскольку истощение В-клеток  
может быть связано с обострением в начале лечения, 
целесообразно назначение перорального преднизо -
лона 20 мг / сут или эквивалентного ГКС в период  
с 1-го по 14-й день с постепенным снижением дозы 
до 21-го дня, чтобы свести к минимуму риск рецидива 
сразу после 1-го курса лечения инебилизумабом. Под-
держивающая доза препарата составляет 300 мг. Среди 

нежелательных явлений наиболее часто отмечались ин-
фузионные реакции [17].

Терапия, нацеленная на рецептор ИЛ-6 (блокада 
сигнальной системы ИЛ-6). Тоцилизумаб (off-label). 
К сожалению, примерно у 20 % пациентов с ЗСОНМ 
развивается рецидив, несмотря на полное истощение 
В-клеток [28, 29]. В таких случаях возможно рассмо-
треть вопрос о применении препаратов, направленных 
на блокирование рецепторов ИЛ-6, которые показали 
свою эффективность у пациентов с агрессивным тече-
нием ЗСОНМ и множественной лекарственной рези-
стентностью [5, 9]. Средняя терапевтическая доза состав-
ляет 6–8 мг / кг массы тела ежемесячно внутривенно 
капельно. Из побочных явлений были отмечены по-
вышение уровня холестерина, инфекции, тромбоз 
глубоких вен и нейтропения.

Сатрализумаб представляет собой гуманизирован-
ное моноклональное антитело, вводимое подкожно, 
которое связывает как мембраносвязанные, так и рас-
творимые рецепторы ИЛ-6, блокируя пути передачи 
сигналов ИЛ-6, участвующих в воспалении. Препарат 
был создан специально для лечения ЗСОНМ и разра-
ботан с использованием технологии рециркуляции 
антител, которая продлевает период нахождения пре-
парата в плазме [25, 45]. ИЛ-6 является многофункци-
ональным цитокином, который продуцируется раз-
личными типами клеток и участвует в различных 
воспалительных процессах. ИЛ-6 способствует диф-
ференцировке наивных Т-клеток в Т-хелперы, которые 
в присутствии ИЛ-6 в дальнейшем стимулируют диф-
ференциацию В-клеток в плазмобласты, которые, 
в свою очередь, продуцируют антитела к AQP4. ИЛ-6 
также повышает проницаемость ГЭБ, облегчая про-
никновение антител к AQP4 и проникновение воспа-
лительных клеток в ЦНС.

Согласно данным, полученным в ходе рандомизи-
рованного двойного слепого плацебоконтролируемого 
исследования III фазы для изучения эффективности 
сатрализумаба, добавленного к лечению иммуноде-
прессантами у пациентов с ЗСОНМ (SAkuraSky), са-
трализумаб приводил к более низкому риску рецидива, 
чем плацебо. В протоколе приняли участие 83 паци-
ента в возрасте от 12 до 84 лет, соответствовавшие кри-
териям диагноза ЗСОНМ, как AQP4-IgG-серополо-
жительные, так и сероотрицательные, рандомизация 
проводилась в соотношении 1:1. Исследование дости-
гло своей основной конечной точки с 62 % снижени-
ем риска развития рецидива, причем в подгруппе се-
роположительных пациентов вероятность обострения 
снижалась на 78 % [45]. Эффективность и безопасность 
сатрализумаба в монотерапии была оценена в III фазе 
рандомизированного двойного слепого плацебоконт-
ролируемого исследования (SAkuraStar): 95 пациентов 
в возрасте от 18 до 74 лет, с любым серологическим стату-
сом AQP4-IgG, были рандомизированы в соотношении 
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2:1 для приема либо сатрализумаба (120 мг подкожно), 
либо плацебо. Исследование SAkuraStar достигло сво-
ей основной конечной точки с 55 % снижением риска 
рецидива, причем в подгруппе пациентов с AQP4-IgG-
сероположительным ЗСОНМ эффективность достигла 
74 % [25, 45]. Важной особенностью исследования 
SakuraSky являлось участие пациентов в возрасте от 12 
до 17 лет; 7 пациентов подросткового возраста были 
включены в двойной слепой период исследования (са-
трализумаб (n = 4); плацебо (n = 3)), и все 7 пациентов 
продолжали получать сатрализумаб в период открытой 
фазы. Эффективность у взрослых и подростков оказалась 
сопоставимой. Профиль безопасности препарата у па-
циентов подросткового возраста соответствовал профи-
лю, наблюдаемому в общей популяции [25, 45, 56].

Синдромы боли и усталости встречаются у большин-
ства пациентов с ЗСОНМ и описаны у пациентов с ан-
тителами к MOG [56]. Поскольку во многих случаях эти 
симптомы недостаточно контролируются и, следователь-
но, значительно влияют на качество повседневной жиз-
ни пациентов, существует представление о том, что тар-
гетная терапия блокаторами рецепторов ИЛ-6 может 
иметь положительное влияние на восприятие боли, по-
мимо снижения частоты рецидивов [6, 7].

Препарат вводится подкожно. Начальная доза –  
3 инъекции по 120 мг 1 раз в 2 нед, затем по 120 мг 
каждые 4 нед. Частота нежелательных явлений в ис-
следовании SAkuraSky была сопоставима в группе 
исследуемого препарата и группе плацебо; наиболее 
часто встречались инфекции мочевыводящих путей 
и верхних дыхательных путей, а также назофарингит 
[25, 51].

Иммуноглобулины. Возможно применение инфузий 
человеческого иммуноглобулина в дозе 0,4 г / кг / сут в те-
чение 5 дней, затем 0,4–1,0 г / кг / сут каждые 2–3 мес. 
Данный вариант терапии предупреждения обострений 
целесообразен для применения у пациентов с рециди-
вирующими инфекциями на фоне терапии иммуноде-
прессантами [4].

Таким образом, в настоящее время в России за-
регистрировано 2 препарата для лечения ЗСОНМ, 
сероположительного по антителам к AQP4: сатра-
лизумаб и экулизумаб. При этом терапия анти-MOG- 
сероположительных пациентов и пациентов с серо-
отрицательным статусом окончательно не регламен- 
тирована. Лечение пациентов, сероотрицательных 
по антителам к AQP4, часто остается в рамках off-label 
[43, 47, 52].
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Электроэнцефалография и исследования 
функциональной активности головного мозга
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Электроэнцефалография (ЭЭГ) дает исследователю возможность анализировать и фиксировать быстропротекающие 
физиологические процессы в корковых структурах головного мозга, что в настоящий момент практически недоступно 
для большинства методов функциональных исследований мозга. Однако в технологии клинической ЭЭГ наблюдается 
определенная стагнация, требующая изменений методологических и технических подходов к реализации ЭЭГ.
Целью нашей работы является представление современных возможностей ЭЭГ и ее места в современной медицин-
ской диагностике.
В настоящее время подавляющее большинство аппаратных комплексов ЭЭГ включают 8–32 отдельных каналов за-
писи и используют расположение активных электродов на скальпе по системе «10–20». В результате происходит 
утрата большого объема информации, и исследования ограничиваются исключительно регистрацией отдельных 
биоэлектрических феноменов, что не позволяет использовать данные ЭЭГ  совместно с нейровизуализационными 
обследованиями с достаточной для последних разрешающей способностью. 
Решением данной проблемы является использование систем ЭЭГ высокой плотности записи, включающих большое 
количество первичных электроэнцефалографических сенсоров (128 и более), которые позволяют минимизировать 
информационные потери первичного этапа. Однако такие системы требуют кардинально иного подхода к технике 
анализа записей ЭЭГ. Присутствие большего в сравнении с классическими системами объема информации вынуж-
дает применять различные методы математического анализа получаемого сигнала, а также шире использовать ме-
тодики объединения с информацией иных диагностических методов, прежде всего магнитно-резонансной томогра-
фии и функциональной магнитно-резонансной томографии, но в результате это открывает для ученых новые 
перспективы исследования биоэлектрической активности головного мозга человека.

Ключевые слова: электроэнцефалография, технология, высокая плотность записи, визуализация, совмещение 
изображения
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Electroencephalography and analysis of functional brain activity
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Department of Radiation Diagnostics and Clinical Physiology, Laboratory of Clinical Neurophysiology, Federal Center of Brain and 
Neurotechnologies, Federal Biomedical Agency; 1/10 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : Sergey Aleksandrovich Gulyaev sergruss@yandex.ru

Electroencephalography (EEG) enables the recording and analysis of fast physiological processes in the cerebral cortex, which 
is currently virtually impossible for the majority of methods of functional brain examination. However, there is a certain stag-
nation in the EEG technology that requires some improvement in both methodological and technical approaches to EEG.
Objective: to analyze the capacities of EEG and its role in current medical diagnostics. 
The majority of EEG machines have 8 to 32 recording channels and use the 10–20 electrode placement system. This 
results in loosing a substantial amount of information due to limited registration of some bioelectric activity and pre-
vents using EEG data together with high-resolution neuroimaging. 
This issue can be addressed by EEG machines with high-density recording and multiple primary electroencephalogra-
phic sensors (at least 128), which ensures minimal loss of information at the first stage. However, such systems require  
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an absolutely different approach to the analysis of EEG recordings. Larger amount of information (compared to conven-
tional EEG) necessitates the implementation of various mathematical methods to analyze the recorded signals, as well 
as more extensive use of techniques for combining this data with findings of other diagnostic methods, primarily mag-
netic resonance imaging and functional magnetic resonance imaging. This will open new horizons for the investigation 
of bioelectric activity of the human brain.

Key words: electroencephalography, technology, high-density recording, visualization, image combination

For citation: Gulyaev S.A. Electroencephalography and analysis of functional brain activity. Russkiy zhurnal dets-
koy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(4):59–68. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021- 
16-4-59-68.

Введение
Электроэнцефалография (ЭЭГ) была разработана 

в 1924–1928 гг. немецким ученым Х. Бергером, который 
на основе работ В. Эйнтховена предложил метод фиксации 
биопотенциалов головного мозга с помощью высокочув-
ствительного гальванометра и самописца. Полученные 
данные представляли собой различные колебательные 
феномены, которые назвали ритмами. Первая выделенная 
Х. Бергером активность получила название альфа-ритма. 
Она имела характеристики модулированных по амплиту-
де синусоподобных колебаний, преобладающих в заты-
лочных отведениях и редуцирующихся в момент откры-
вания глаз. В противоположность альфа-ритму бета-ритм 
представлял асинхронный шумоподобный ритм, прео-
бладающий в лобных отведениях и не реагирующий на от-
крывание или закрывание глаз [10].

Открытие ритмической активности головного моз-
га на первых порах было воспринято исследователями 
как прямое отражение мыслительной деятельности 
человека, однако все попытки ее «дешифровки» по-
терпели неудачу. К середине 1930-х годов стало ясно, 
что регистрируемая биоэлектрическая активность моз-
га представляет собой скорее результат суммарной 
активности множества невральных структур со слож-
ным механизмом взаимодействия, реализующим функ-
циональную активность центральной нервной систе-
мы, что не позволяет провести прямой анализ 
мыслительной деятельности. В 40-х годах прошлого 
века, после переработки основных положений метода 
ЭЭГ группой канадских нейрофизиологов под руко-
водством У. Пенфилда, данная методика прочно вошла 
в арсенал нейронаук как метод исследования функци-
ональной активности корковых структур головного 
мозга [6]. Однако излишне строгая формализация ис-
следования, большое влияние других нейрофизиоло-
гических методов, трудности подготовки специалиста, 
несовершенство электронной техники и прочие фак-
торы привели к стагнации метода, в результате общая 
методология проведения исследований так и осталась 
на уровне 50–60-х годов прошлого века, а в научном 
и клиническом сообществах стали популярны идеи 
об устаревании методики как таковой и необходимости 
ее замены на иные диагностические технологии, осно-

ванные на других физических принципах (функцио-
нальная магнитно-резонансная томография, позит-
ронно-эмиссионная томография, однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография) [8].

Попытки усовершенствовать методику исследова-
ния с помощью внедрения в аналитический блок раз-
личных математических методов и моделей, активно 
предлагаемых в 1990-х и 2000-х гг., не принесли жела-
емого успеха, и в настоящее время большинство 
из предложенных «улучшений» рассматриваются толь-
ко как «коммерческие» дополнения к исходному про-
граммному обеспечению, облегчающие процесс де-
шифровки нативной записи, но не имеющие 
решающего значения [1, 2].

Тем не менее метод ЭЭГ продолжает применяться 
как в научных, так и в клинических исследованиях [4] 
и на сегодняшний день является единственной техно-
логией, позволяющей регистрировать изменения био-
электрической активности головного мозга напрямую, 
без использования различных физических и химиче-
ских посредников, что дает исследователю возмож-
ность анализировать и фиксировать быстропротекаю-
щие процессы, недоступные для иных методов [7].

Целью нашей работы является представление сов-
ременных возможностей ЭЭГ и ее места в современной 
медицинской диагностике.

Попытки преодоления ограничений ЭЭГ
В первом десятилетии XXI в. в научном пуле ЭЭГ-

методик произошел технологический скачок в виде 
появления доступных многоканальных анализаторов, 
получивших название ЭЭГ высокой плотности записи. 
Эта техника позволяла разместить на поверхности го-
ловы значительно больше первичных сенсоров, 
чем при ставшей классической системе расположения 
электродов – «10–20», разработанной и внедренной 
в клинические исследования канадским нейрофизио-
логом Г. Джаспером. Увеличенное количество сенсоров 
позволило минимизировать потерю первичной инфор-
мации, характерную для схемы «10–20», и показать 
распределение мощностей биопотенциалов скальпа 
намного более адекватно, чем при использовании сис-
тем с малым количеством каналов.
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Однако разработка программного обеспечения 
таких систем продолжает использовать принципы, 
заложенные еще в 1990-х годах, что в отсутствие тес-
ного взаимодействия между разработчиками, клини-
цистами и нейробиологами не позволяет предложить 
единых диагностических принципов взамен предло-
женных еще в 40-х годах прошлого века [5], что в зна-
чительной степени затрудняет активное использование 
многоканальных систем как в клиническом, так и в на-
учном диагностическом процессе. Только в последние 
годы Международная федерация нейрофизиологии  
(IFCN) издала рекомендации расширения классиче-
ской схемы «10–20» путем добавления 6 дополнитель-
ных электродов, расположенных ниже линии nasion – 
inion, позволяющих получать информацию с корковых 
структур базальных отделов полушарий головного 
мозга [9]. Но в России данные рекомендации пока 
не рассматриваются в качестве обязательных [3].

Основные различия между технологиями  
ЭЭГ-диагностики
Как было указано выше, в настоящее время подав-

ляющее большинство аппаратных комплексов ЭЭГ-
диагностики, в том числе экспертного класса, постро-
ены на базовых принципах, сформулированных 
еще в 40-х годах прошлого века, т. е. включают 8–32 
отдельных каналов записи и используют расположение 
активных электродов на скальпе по системе «10–20». 
В результате поверхность скальпа покрывается «сетью» 
первичных сенсоров с расстоянием между соседними 
5–7 см. Вместе с тем, каждый электрод-сенсор фикси-
рует биоэлектрическую активность с поверхности не бо-
лее 1,0–1,5 см2, что приводит к необходимости интер-
поляции полученной информации либо использования 

основ векторного исчисления для локализации инте-
ресующего исследователя процесса. Таким образом, 
на выходе получается довольно условная информаци-
онная картина, лучше всего позволяющая регистриро-
вать явно пароксизмальную биоэлектрическую актив-
ность и локализовать ее фокусы (рис. 1).

Сама процедура исследования жестко формали-
зована и использует ограниченный набор функцио-
нальных проб в виде реакции активации, фотостиму-
ляции и гипервентиляции. Такой выбор определен 
для проведения скринингового исследования парок-
сизмальных форм биоэлектрической активности, 
например при диагностике «клинически скрытых» 
эпилептических приступов, так как позволяет выя-
вить объективную реакцию корковых структур голов-
ного мозга при формализованных нагрузках, имити-
рующих повседневную активность человека (переход 
из темного помещения в светлое, просмотр телепе-
редач, выполнение физической нагрузки). Это удоб-
но для первичной диагностики эпилепсии, особенно 
на этапе амбулаторно-поликлинической помощи, 
однако в других областях нейронаук такой подход 
малоэффективен и малоинформативен. Особенно 
когда появляется необходимость исследования ак-
тивности мозговых структур, поврежденных в резуль-
тате инсульта, или изменений поведения корковых 
структур головного мозга в рамках исследования мозго-
вой функции, поскольку использование визуально-фе-
номенологического анализа или системы картирования, 
основанной на интерполяции данных, полученных с ма-
лого количества первичных сенсоров, имеет крайне 
низкую информативность (рис. 2), позволяя иссле-
дователю давать только самые обобщенные суждения 
о наблюдаемом процессе.

Рис. 1. Условное представление информации, получаемой при использовании системы расположения электродов «10–20»: модель и ее представ-
ление исследователю

Fig. 1. Conditional representation of information obtained using the “10–20” electrode placement system: model and its presentation to the researcher
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Рис. 2. Попытка исследования функции речи с использованием системы расположения электродов «10–20» (а) и многоканальной электроэнцефалогра-
фической системы GSN-128 (б). Использование многоканальной системы позволяет выделить, помимо основной, дополнительную речевую зону

Fig. 2. Attempt to assess the speech function using the “10–20” electrode placement system (a) and the GSN-128 multichannel electroencephalographic system (б). 
The multichannel system enables the analysis of the additional speech area, not only the main one 

а б

Системы ЭЭГ высокой плотности записи 
В подобных приборах количество каналов записи 

в настоящее время составляет от 64 до 256. Учитывая 
возможную площадь получения информации одним 
сенсором в 1 см2, наименьшую потерю данных может 
дать система, имеющая 512 каналов и более. К сожа-
лению, на данный момент разработка таких систем 
имеет ограничения из-за физических размеров элек-
тродов, что не позволяет создать подобный интерфейс. 
Тем не менее использование даже 128-канальных си-
стем позволяет исследователю существенно расширить 
диагностические возможности метода ЭЭГ (рис. 3).

Процедура проведения исследования неформали-
зована и направлена на регистрацию изменений био-
электрической активности в условиях предъявления 
различных нагрузок, направленных на активацию той 
или иной функции.

В отличие от «классических» систем, ЭЭГ высокой 
плотности записи использует монополярные отведе-
ния, что вынуждает исследователя с большей тщатель-
ностью проводить процедуры подавления артефактной 
активности, а большое количество первичных данных 
требует применения процедур выделения сигнала 
по заданным характеристикам.

Наиболее перспективными разработками данного 
направления можно считать процедуру независимого 
анализа составляющих сигнала (Independed Component 
Analysis, ICA). Ее использование позволяет разделить 
исходный ЭЭГ-сигнал, представляющий суммацию 
большого количества ритмов, на составляющие. 
При этом используется представление, что каждый фик-
сируемый волновой процесс независим от остальных 
и представляет собой активность отдельного корко- 

вого анализатора.Таким образом, у исследователя по-
является возможность локализации и выделения ак-
тивности отдельных корковых структур, представля-
ющих терминальные представительства различных 
анализаторов, а также визуализации их взаимодействия 
с другими участками коры, возникающими при реа-
лизации отдельно взятой функции.Однако применение 
большого количества каналов в анализаторах высокой 
плотности записи (рис. 4) приводит к невозможности 
проведения классического визуально-феноменологи-
ческого анализа нативной записи, вынуждая исследова-
теля либо использовать преобразование в более простые 
монтажные схемы («10–10» или «10–20»), практически 
сводя на нет все преимущества многоканального прибо-
ра, либо применять технологии математической обра-
ботки с получением двумерного изображения с услов-
ным распределением мощности заданной частоты 
на скальпе (рис. 5).

Последняя технология более удобна для исследо-
вателя, поскольку позволяет получить информацию 
об активности корковых структур головного мозга, 
которые можно сопоставить с анатомическими обра-
зованиями или совмещать с изображением, полученным 
при помощи какого-нибудь радиологического метода 
(компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография и др.). Причем, учитывая относительную 
«стабильность» нейрорадиологической картины, гибри-
дизация изображений не требует непосредственного 
совмещения исследований по времени, а может про-
водиться и отдельно. В этом случае проводится совме-
щение локализаций электродов с анатомическими 
объектами, такими как область переносицы, козелка 
и верхнего края большого затылочного отверстия.
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Оригинал / Original
Количество сенсоров 
в матрице / Number of 

sensors in the matrix

Результирующее изображение /  
Resulting image

21

128

256

Рис. 3. Изменение визуальной информации в зависимости от количества используемых первичных сенсоров

Fig. 3. Changes in visual information depending on the number of primary sensors used

Рис. 4. Визуальное представление нативной электроэнцефалограммы, полученной на системе высокой плотности записи

Fig. 4. Visual representation of a native electroencephalogram obtained using a high-density recording system
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Исследование мозговой активности 
здорового человека
ЭЭГ-картограмма, полученная в результате обсле-

дования здорового пациента в состоянии расслаблен-
ного бодрствования с закрытыми глазами, характери-
зовалась альфа-ритмом, выраженным в затылочных 
отведениях, мю-ритмом в центрально-теменных отве-
дениях, единичными тета-волнами в лобно-височных 
отведениях и бета-активностью в лобных отведениях. 
Четкое представление основных частотных компонент 
формировало характеристику зональных различий 
ритмов (см. рис. 5).

Однако проведенные исследования показали, что по-
нятие нормы было довольно условным. Так, напряжение 
рук вследствие волнения или иных причин вызывало 
десинхронизацию в зонах коркового представительства 
двигательного анализатора, Величина базовой частоты 
альфа-ритма, характеризующего состояние покоя зри-
тельного анализатора, изменялась при активном пред-
ставлении пациентом действия и пр. (рис. 6).

Исследование двигательной функции
Движение – одна из базовых функций всех живот-

ных, в значительной степени отличающих их от расте-
ний. Нарушение двигательной функции при поврежде-
нии корковых структур головного мозга или по иным 
причинам представляет собой наиболее значимый 
фактор, ухудшающий качество жизни пациента. Кор-
ковые представительства двигательного анализатора 
расположены в центральных областях коры и занима-
ют область постцентральной извилины (чувствитель-
ная, афферентная часть анализатора) и область пре-
центральной извилины (двигательная, эфферентная 
часть) (поля Бродмана 1–6).

Для корковых представительств двигательного ана-
лизатора характерна собственная ритмическая актив-
ность, так называемый мю-ритм, впервые описанный 
Гасто в 1952 г. Мю-ритм имеет характерную для него 
реакцию активации – редуцирование в ответ на дви-
жение конечностей, что делает эту зону весьма инте-
ресной для методов исследований потенциалов, свя-
занных с событием.

При исследовании корковых представительств 
двигательной функции пациенту предлагалось совер-
шать ритмичные движения кистями обеих рук. По-
скольку корковая зона представительства кисти на-
много больше, чем зоны других частей рук и ног, ее 
поражение при развитии патологического процесса 
представляет больше неудобств для пациента, а акти-
вация лучше видна при проведении ЭЭГ.

Изменения биоэлектрической активности харак-
теризовались подавлением сенсомоторного мю-ритма 
при движении конечностей. В результате зона пред-
ставления коркового представительства двигательно-
го анализатора выделялась на картограмме (рис. 7).

Исследование речи 
Речь – основная система коммуникации между 

людьми, обеспечивающая социальное положение че-
ловека. Поражение речевого анализатора приводит 
к социальной дезадаптации пациента, что требует весь-
ма сложных реабилитационных методик.

Выделение зон коркового представительства рече-
вого анализатора проводилось при предъявлении па-
циенту нагрузки в виде прослушивания и пересказа 
короткого рассказа длительностью 3 мин. Корковые 
представительства речевого анализатора в большин-
стве случаев расположены в доминантном полушарии. 

Рис. 5. Электроэнцефалографическая картограмма мозга здорового молодого человека в состоянии расслабленного бодрствования с открытыми 
глазами. Представлены гиперсинхронные зоны в центрально-теменной области (зона мю-ритма)

Fig. 5. Electroencephalographic map of the brain of a healthy young man during relaxed wakefulness with his eyes opened. Hypersynchronous areas in the centro-
parietal region (mu-rhythm area)

Глаза закрыты / Eyes closed Глаза открыты / Eyes opened
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Эфферентная область анализатора (центр продуктив-
ной речи, зона Брока, 44-е поле Бродмана) располо-
жена в задней части нижней лобной извилины доми-
нантного полушария, а афферентная (центр восприятия 
речи, зона Вернике, поле 22 по Бродману) занимает 
заднюю треть верхней височной извилины и часть ниж-
ней теменной дольки (извилины Гешля).

Выделение специфической активности проводи-
лось с помощью анализа независимых компонент в ди-
апазоне мю-ритма (9–17 Гц), что позволило визуали-
зировать область синхронизации активной речи 
в период прослушивания пациентом короткого 

рассказа и область восприятия речи во время его пе-
ресказа (рис. 8).

Учитывая отсутствие информации о специфично-
сти базового ритма речевых зон, было сделано пред-
положение о возможности выделения их активности 
не в активном состоянии, по десинхронизации специ-
фического ритма, а наоборот, по появлению специфи-
ческой ритмической активности при переходе анали-
затора в состояние покоя, что приводило к регистрации 
центра воспроизведения речи при прослушивании 
рассказа и выявлению центра слуха – при активном 
его пересказе.

Рис. 6. Изменение частоты базового электроэнцефалографического ритма в зависимости от проявляемой человеком активности (представление 
визуального образа при открытых глазах)

Fig. 6. Changes in the frequency of the basic electroencephalographic rhythm depending on the person's activity (producing a visual image with open eyes)

Рис. 7. Десинхронизация корковых отделов двигательного анализатора при активном движении рук (в сравнении с выделением тех же центров 
при помощи метода функциональной магнитно-резонансной томографии)

Fig. 7. Desynchronization of the cortical areas of the motor analyzer during active hand movement (compared to the allocation of the same centers using func-
tional magnetic resonance imaging)
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Рис. 8. Синхронизация центра речи (зона Брока) при активации зоны восприятия речи (Вернике) и центра восприятия речи (зона Вернике) –  
при активизации речевой зоны (Брока)

Fig. 8. Synchronization of the speech center (Broca’s area) upon activation of the speech-receptive region (Wernicke’s) and speech-receptive center (Wernicke’s 
area) – upon activation of the speech center (Broca’s area)

Рис. 9. Выделение центра счета, регистрация области гиперсинхронной активности в теменной доле правого полушария

Fig. 9. Allocation of the computational area, registration of hypersynchronous activity in the parietal lobe of the right hemisphere

Исследование счета
Возможность осуществления математических дей-

ствий, наряду с речью, является одной из высших кор-
ковых функций, используемых человеком в повсед-
невной деятельности. В филогенетическом отношении 
счет – это наиболее молодая функция высшей нервной 
деятельности, которая активно развивается у совре-
менного человека. Важность данной функции в сов-
ременном человеческом обществе такова, что ее нару-
шение приводит к снижению качества жизни, 
а иногда и к потере профессионального и социально-
го статуса пациента.

Центр счета расположен у верхнего края угловой 
извилины теменной доли, что свидетельствует о его 
относительной филогенетической молодости.

Для исследования функции счета использовались 
тесты, представляющие примеры математических дей-
ствий. Пациент выполнял задание, производя простые 
вычисления в уме, с одновременной регистрацией био-
электрической активности головного мозга.

В результате при выделении основного ритма записи 
регистрировалась область активности в правой теменной 
области (рис. 9), ориентировочно соответствующая рас-
положению центра счета. Но в отличие от других цент-
ров, повышение функциональной активности центра 
счета приводило к формированию синхронной активно-
сти вместо ожидаемой десинхронизации.

Этот феномен нуждается в дальнейшем исследова-
нии. По нашему мнению, это характеризует его именно 
как филогенетически «молодой» центр даже в сравнении 
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с центром речи, который при своей активации исполь-
зует большое количество синхронно работающих кле-
ток, в отличие от более «старых» центров, разделяющих 
функциональную активность, что приводит к их десин-
хронизации в момент активации.

Обсуждение
По нашему мнению, использование метода ЭЭГ 

в современных условиях необходимо пересмотреть 
в сторону активного применения многоканальных 
анализаторов высокой плотности записи не только 
в научных, но и в клинических исследованиях, посколь-
ку это позволит как расширить спектр исследуемых 
патологий, так и обогатить медицинское сообщество 
новыми знаниями об изменениях функциональной ак-
тивности нейронных структур при различных невроло-
гических заболеваниях.

Сама методика ЭЭГ-исследования должна пред-
ставлять собой не жестко регламентированный про-
токол, направленный исключительно на провокацию 
пароксизмальных форм биоэлектрической активности, 
а динамическое исследование с выбором проб, направ-
ленных на выделение отдельных и активных зон коры 
головного мозга с оценкой их взаимодействия в ходе 
реализации той или иной функции.

В идеальных условиях современный ЭЭГ-анали-
затор для проведения клинических исследований дол-
жен соответствовать следующим требованиям:

1. Электроэнцефалограф высокой плотности записи 
(не менее 128–256 каналов).

2. Быстроустанавливаемая система фиксации элек-
тродов, желательно разработанная на принципах 
«сухого» интерфейса, позволяющего проводить 
упрощенное обеззараживание.

3. Блок обработки должен включать: а) блок первич-
ной фильтрации; б) систему удаления артефактов, 
включающую следующие процедуры: удаление 
периодических компонент; анализ независимых 
компонент.

4. Блок представления должен позволять исследова-
телю в реальном времени получать следующую 
информацию: а) спектральные характеристики 
каналов в системе координат мощность – частота;  
б) двумерную карту мощностей биопотенциалов 
с произвольным выбором интересующей частоты 
исследователем; в) возможность получения инфор-
мации об амплитуде / мощности любой точки карты 
по нажатию кнопки манипулятора.

5. Блок регистрации должен позволять исследовате-
лю: а) фиксировать двумерные карты по задавае-
мым исследователем диапазонам; б) создавать 
анимированные изображения, фиксирующие ди-
намические изменения биоэлектрической актив-
ности в заданный исследователем временной про-
межуток.

6. Блок внешней связи с возможностью взаимодействия 
системы с системами компьютерной и магнитно-
резонансной томографии в реальном времени.
Такой подход с использованием субмаксимального 

и максимального количества ЭЭГ-каналов (256–512), 
с применением методик локализации сенсоров в про-
странстве может быть дополнен также возможностью 
гибридизации ЭЭГ-картограмм с магнитно-резонансны-
ми изображениями головного мозга пациента, которые 
могут быть получены последовательно и представлять 
собой основу индивидуального функционального карти-
рования каждого конкретного изучаемого случая, что по-
зволит повысить уровень персонализации данных.

Особый интерес представляет возможность ЭЭГ 
регистрировать быстропротекающие процессы, харак-
теризующие изменение биоэлектрической активности, 
что пока практически недоступно для других диагно-
стических методик либо по использованию физиче-
ских принципов регистрации процесса, либо за счет 
высокой базовой стоимости исследования. Данное 
преимущество ЭЭГ должно активно внедряться в конт-
роль лечебных и реабилитационных мероприятий, 
проводимых в организациях клинического звена.

Исследование активности невральных структур 
должно не только опираться на локализацию предста-
вительства невральной функции в коре, но и учитывать 
их филогенез, разделяя их на относительно старые 
(ходьба, тактильная чувствительность, зрение, обоня-
ние, слух и пр.), новые (речь) и новейшие (счет), 
что позволит создавать более эффективные инстру-
менты их изучения.

Заключение
Функциональное исследование активности корко-

вых структур головного мозга человека подтверждает 
дуалистическую структуру организации высшей нерв-
ной деятельности, отмеченную еще в 70-х годах поза-
прошлого века Х. Джексоном и развитую И. П. Павло-
вым и А. Р. Лурией в ХХ в., однако их изучение 
немыслимо без диагностических технологий, позволя-
ющих регистрировать изменения биоэлектрической 
активности, сравнимые по скорости с текущими изме-
нениями активности нервной ткани, возникающими 
в момент реализации корковой функции.

Современное использование ЭЭГ в научных и кли-
нических работах напрямую связано с развитием ней-
ронаук и насущной необходимостью понимания функ-
циональной организации корковых структур головного 
мозга для создания замещающих систем, позволяющих 
дублировать утраченные в результате травм или забо-
леваний функции. Особенно остро данный вопрос 
стоит у пациентов, перенесших острое нарушение моз-
гового кровообращения и не имеющих возможности 
вернуться к полноценной социальной активности из-
за утраты различных функций.
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Синдром Веста при синдроме Кабуки (обзор 
литературы и описание клинического случая)

М.Л. Житомирская1, 2, Е.В. Снегова1, Г.В. Одинцова3
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2ФГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»; Россия, 191104  
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«Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 191014  
Санкт-Петербург, ул. Маяковского, 12

К о н т а к т ы : Марина Леонидовна Житомирская jitomirskie_mv@mail.ru

Синдром Кабуки (СК) – редкое наследственное заболевание, характеризующееся специфическими морфологиче-
скими изменениями лица, отставанием в росте, различными пороками развития и интеллектуальной недостаточно-
стью различной степени тяжести.
Цель работы – исследование особенностей синдрома Веста при СК по данным обзора литературы и описание собст-
венного наблюдения (клинической картины и эффективности лечения).
Проведен обзор литературы по базам OMIM, Web of Science, e-library, посвященный особенностям клиники, диагно-
стики и подходов к терапии синдрома Веста при СК. Проанализированы статьи с описанием случаев эпилепсии при 
СК. Приведено собственное наблюдение СК у пациента мужского пола с эпилепсией, на клиническом примере 
проанализированы особенности течения синдрома Веста при СК.
Сочетание СК и синдрома Веста усугубляет неврологический дефицит и приводит к формированию выраженной 
задержки психоречевого и моторного развития. Особенностями терапии синдрома Веста при СК являются низкая 
эффективность антиэпилептических препаратов и отчетливая эффективность кетогенной диеты, а также атипичная 
реакция на гормонотерапию в виде отчетливой положительной динамики – значительного урежения приступов, 
одновременно с нарастанием уровня печеночных ферментов.

Ключевые слова: синдром Кабуки, эпилепсия, синдром Веста, гормоны, антиэпилептические препараты, кетогенная 
диета
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литературы и описание клинического случая). Русский журнал детской неврологии 2021;16(4):69–76.  
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West syndrome in patients with Kabuki syndrome (literature review and case report) 

M.L. Zhitomirskaya1, 2, E.V. Snegova1, G.V. Odintsova3
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2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 36/2 Dundicha St., Saint Petersburg 191104, Russia; 
3A.L. Polenov Russian Research Institute of Neurosurgery, a branch of V.A. Almazov National Medical Research Center; 12 
Mayakovskogo St., Saint Petersburg 191014, Russia

C o n t a c t s : Marina Leonidovna Zhitomirskaya jitomirskie_mv@mail.ru

Kabuki syndrome (KS) is a rare genetic disorder that has facial phenotypic descriptors, retarded growth, various malfor-
mations and different degrees of intellectual disability.
Objective: to study the characteristic features of KS comorbid with West syndrome according to literature review  
and data collection together with KS described clinically, and treatment success rates by the clinical case study research.
There was conducting literature review on the topic in the databases OMIM, PubMed, Scopus, and e-library. The articles 
describing cases of epilepsy in patients with KS were analyzed. We conducted our own observation of KS in the male 
patient with epilepsy and West syndrome in a patient with KS was analyzed by the clinical case study research.
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Kabuki syndrome comorbid with West syndrome increases neurological deficits and leads to the formation of a marked 
delay in mental and speech development and psychomotor development retardation. Peculiarities of the treatment  
of KS comorbid with West syndrome are the lack of efficacy of antiepileptic drugs, and the very visible effectiveness  
of the ketogenic diet, together with an atypical response to hormone replacement therapy in the form of distinct posi-
tive dynamics – a clinically meaningful reduction in seizure frequency along with elevated liver enzymes.

Key words: Kabuki syndrome, epilepsy, West syndrome, hormones, antiepileptic drugs, the ketogenic diet

For citation: Zhitomirskaya M.L., Snegova E.V., Odintsova G.V. West syndrome in patients with Kabuki syndrome (literature 
review and case report). Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(4):69–76.  
(In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-69-76.

Синдром Кабуки (СК) (Kabuki syndrome, KS) – ред-
кое наследственное заболевание, характеризующееся 
специфическими морфологическими изменениями ли-
ца, отставанием в росте, различными пороками развития 
и интеллектуальной недостаточностью различной сте-
пени тяжести [2]. Первоначальное название – «синдром 
грима Кабуки» (Kabuki make-up syndrome), также извест-
но название синдрома по фамилиям авторов, впервые 
его описавших в 1981 г. независимо друг от друга, – 
Niikawa–Kuroki (Ниикава–Куроки) [1]. Пациенты 
с этим синдромом фенотипически напоминают актеров 
театра Кабуки. СК признается одним из редчайших, 
встречается в Японии с частотой 1 случай на 32 000 ново-
рожденных, в западных странах – с частотой 1:86 000. 
По данным 2018 г., в мире известно примерно о 1 000 па-
циентов с данным синдромом.

В последние годы появилось много публикаций 
в разных странах, посвященных этиологии СК [7]. 
Предполагают Х-сцепленное или аутосомно-доми-
нантное заболевание. Выделяют 2 типа СК. СК 1-го 
типа – аутосомно-доминантное заболевание, которое 
вызывают гетерозиготные патогенные мутации гена 
KMT2D (другое его название – MLL2), кодирующего 
лизинспецифическую метилтрансферазу 2D (lysine-
specific methyltransferase 2D) (OMIM: 300867). Мутации 
в гене KMT2D, расположенном на хромосоме 12q13.12, 
обнаруживаются у 70 % пациентов с СК.

Синдром Кабуки 2-го типа – Х-сцепленное забо-
левание, вызываемое гетерозиготными патогенными 
мутациями гена KDM6A, кодирующего гистон-деме-
тилазу, взаимодействующую с KMT2D. Мутации в гене 
KDM6A, расположенном на Х-хромосоме (Xp11.3) 
(OMIM: 300867), составляют около 5 % случаев СК. 
В других случаях сообщается о наличии у больных с СК 
структурных перестроек хромосом, таких как кольцевая 
Х-хромосома, транслокации, дупликации, инверсии  
8-й хромосомы [20]. В генетических исследованиях встре-
чаются данные о сочетании СК с другими наследствен-
ными заболеваниями: синдромом Фрейзера, гипокали-
емическим периодическим параличом, синдромом 
Фанкони, сахарным диабетом 1-го типа [7, 9, 15]. Ввиду 
неполной изученности причин СК его патологические 
механизмы также остаются недостаточно ясными.

Наиболее изучены роль и влияние мутаций в генах 
KMT2D и KDM6A. Оба гена выступают эпигенетиче-
скими регуляторами модификации гистонов (ядерных 
белков) и играют важную роль в процессе экспрессии 
генов. Дефекты кодируемых ими ферментов изменяют 
метилирование лизина в гистоне H3, что приводит 
к развитию гетерогенных врожденных аномалий (че-
репно-лицевых, скелетных, висцеральных), невроло-
гических и эндокринных нарушений. Кроме этого, 
KMT2D и KDM6A принимают участие в дифференци-
ровке нативных CD4+ Т-лимфоцитов в иммунокомпе-
тентные клетки. Этим объясняется тот факт, что у мно-
гих пациентов с СК отмечаются иммунные нарушения, 
проявляющиеся как снижением противоинфекционной 
защиты, так и аутоиммунными расстройствами. Из-
за иммунодефицита пациенты склонны к частым ин-
фекционным заболеваниям (особенно часто встречают-
ся инфекции верхних дыхательных путей, пневмонии). 
Возможно развитие идиопатической тромбоцитопени-
ческой пурпуры, аутоиммунной гемолитической ане-
мии (9 %), полицитемии (4 %), гипогаммаглобули-
немии А, неонатальной гипербилирубинемии (20 %) 
и муковисцидоза (2 %) [16].

Подчеркивается важность описания фенотипа 
у различных пациентов для определения диагности-
ческой значимости клинических проявлений и повы-
шения эффективности диагностики синдрома [3]. 
Диагноз СК устанавливается на основании клиниче-
ских критериев.

Предложено 5 кардинальных признаков заболева-
ния [5]:

1) фенотипически своеобразное лицо (100 %): длин-
ные глазные щели, густые ресницы, выворот ниж-
него века (эктропион), широкая переносица, 
приплюснутый кончик носа, большие оттопырен-
ные уши, брови в виде арок с редким ростом 
в их боковой части, низкий рост волос. Билате-
ральный лагофтальм при СК обусловлен выворо-
том латеральной части нижнего века;

2) скелетные аномалии (92 %): патология черепа 
и микроцефалия, готическое нёбо (высокое), рас-
щелина твердого нёба в сочетании с заячьей губой, 
зубные аномалии (широкие зубные промежутки, 
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недостаточное число зубов, неправильный прикус), 
задержка роста, короткие пальцы рук (особенно 
укорочение V пальца), крестцово-копчиковая па-
зуха (эпителиально-копчиковый ход), повышенная 
подвижность суставов, сколиоз;

3) изменения дерматоглифики: фетальные подушеч-
ки на кончиках пальцев (93 %);

4) интеллектуальный дефицит различной степени тя-
жести (92 %). IQ в среднем составляет 60–80 баллов. 
Более чем в 80 % случаев неврологические симпто-
мы представляют главную клиническую проблему;

5) постнатальная задержка роста (83 %).
Со стороны центральной нервной системы для СК 

характерны задержка умственного развития, приступы, 
отставание в физическом развитии, гипотония. Кроме 
того, могут наблюдаться паралич отводящего нерва, 
нистагм, косоглазие, опущение века [12, 19]. С рожде-
ния возможно снижение сосательного и глотательно-
го рефлексов [8]. Дети с СК часто имеют аутистические 
черты. Характерны нарушение поведения, бедность 
эмоций, тенденция к жеванию несъедобных предметов 
[6]. По мере взросления дети отстают в психологиче-
ском и физическом развитии, наблюдаются нарушение 
координации движений, задержка речевого развития, 
встречается тремор кистей и стоп. Эпилепсию можно 
отнести к характерным поражениям при СК, она 
встречается с частотой от 10 до 40 %.

Однако редкая встречаемость СК и описательное 
накопление данных об эпилепсии в клинической кар-
тине заболевания делают актуальным как аналитиче-
ский обзор литературы, так и описание редких случа-
ев тяжелых форм эпилепсии, особенно синдрома 
Веста (СВ), при этом заболевании

Цель работы – исследование особенностей СВ 
при СК по данным обзора литературы и описание кли-
нической картины, эффективности лечения на при-
мере клинического случая.

Проведен обзор литературы по базам OMIM, Web  
of Science, e-library. В качестве ключевых слов использо-
вались следующие: Кабуки, эпилепсия, синдром Веста. 
Проанализированы статьи с описанием случаев эпи-
лепсии при СК.

В 2018 г. опубликован международный консенсус 
по диагностическим критериям СК [5], в котором ав-
торы подчеркивают важность постановки диагноза СК 
как с молекулярно-генетическим подтверждением, так 
и без него. Эпилепсию можно отнести к характерному 
для СК поражению [1]. Эпилептические приступы 
дебютируют в широком возрастном диапазоне – 
от младенчества до младшего школьного возраста, 
чаще встречаются у девочек. Преобладают фокальные 
формы эпилепсии. Семиология приступов при СК 
недостаточно изучена. В 2017 г. был опубликован пер-
вый обзор по характеристике эпилепсии у пациентов 
с СК с мутациями KMT2D. Исследование выявило 

более высокую распространенность эпилепсии и ча-
стоту фокальных приступов, чем сообщалось ранее 
[13]. В целом эпилепсия при данном синдроме хорошо 
контролируется медикаментозно. Однако встречаются 
случаи рефрактерной эпилепсии, например при соче-
тании фокальной эпилепсии с билатеральной пери-
сильвиарной полимикрогирией. По данным авторов, 
выявлены различные структурные, врожденные ано-
малии, игравшие роль в генезе фармакорезистентной 
эпилепсии при СК, в том числе билатеральная или уни-
латеральная перисильвиарная полимикрогирия, арах-
ноидальные кисты, атрофические изменения головного 
мозга, ствола, мозжечка, диффузный гиперинтенсивный 
Т2-сигнал от чечевицеобразного, красного и зубчатого 
ядер с 2 сторон у пациента с тремором [6, 17]. При элек-
троэнцефалографическом исследовании у пациентов 
с СК, по данным авторов, выявляются характерные ре-
гиональные эпилептиформные нарушения в виде ви-
сочно-затылочных спайков, как единичных, так и про-
долженных [6]. А. Ogawa и соавт., обследовав 9 пациентов 
с эпилепсией при СК, выявили по данным электроэн-
цефалографии (ЭЭГ) региональную эпилептиформную 
активность «спайки» – в 7 случаях, диффузные ком-
плексы спайк–волна в 1 случае и гипсаритмию также  
у 1 пациента. Эпилепсия при СК в большинстве случаев 
хорошо контролируется антиэпилептическими препа-
ратами [20]. Отмечена эффективность зонисамида 
в лечении этого синдрома. Специфической терапии 
не существует. В январском номере ведущего амери-
канского журнала PNAS была опубликована статья 
о лечении умственной отсталости при СК. Суть тера-
пии заключается в применении низкоуглеводной ке-
тоновой диеты, которая рассматривается как перспек-
тивное направление [23].

Существуют единичные публикации о тяжелом те-
чении эпилепсии при СК, чаще обусловленном врож-
денными аномалиями головного мозга и специфиче-
скими эпилептическими синдромами.

Описания СВ при СК в литературе единичны. Случай 
тонических спазмов в рамках СВ при СК был описан 
A. Mitsudome и соавт. в 1997 г. у мальчика 6 мес [18]. 
A. Ogawa и соавт. (2003) при изучении эпилептических 
приступов при СК у 9 пациентов описали в 4 случаях ге-
нерализованные приступы, у 2 пациентов – сложные фо-
кальные с переходом во вторично-генерализованные су-
дорожные, еще у 1 – атонические приступы. У 1 больного 
диагностирован СВ, что составило 11,1 % [20]. H. Ito и со-
авт. (2007) представили наблюдение СВ у 6-месячной де-
вочки с СК в сочетании с задержкой психического разви-
тия и тоническими инфантильными спазмами, которые 
были купированы к 9 мес. При обследовании в возрасте 
2 лет задержка психического развития сохранялась [11]. 
СВ может наблюдаться при СК 1-го и 2-го типа [22].

Учитывая недостаточность информации о клинике 
и эффективности лечения СВ при СК, представляет 
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интерес описание собственного клинического наблю-
дения для иллюстрации клинической динамики и эф-
фективности антиэпилептической терапии СВ при СК. 
Фенотипические особенности данного пациента ранее 
были описаны в литературе коллегами [4], динамиче-
ское наблюдение у эпилептолога и лечение пациента 
проводятся авторами.

Клинический случай
Пациент 2017 г. р., наблюдается в ГУЗ «Консультатив-

но-диагностический центр для детей» с возраста 1,5 мес. 
Первоначально родители обратились с жалобами на впервые 
возникшие у ребенка судорожные приступы, задержку 
психомоторного развития.

Анамнез заболевания. С 1,5 мес в состоянии сна и, реже, 
бодрствования с частотой 2–3 раза в день у мальчика от-
мечались эпизоды кратковременного (около 3–4 с) напря-
жения и клонические флексорные сгибания рук и ног, сопро-
вождавшиеся адверсией головы и глаз в сторону и вверх. 
Пароксизмы фиксировались каждый день, сериями.

Анамнез жизни. Ребенок родился у молодых родителей, 
от 2-й патологически протекавшей беременности. Брак 
неродственный. Первая беременность закончилась выкиды-
шем в 6 нед. Вторая беременность протекала на фоне фето-
плацентарной недостаточности, отмечавшейся с 30 нед, 
гестоза легкой степени, маловодия, сахарного гестационно-
го диабета. Роды 1-е, срочные, проводилась стимуляция. 
Масса тела при рождении – 3130 г, длина тела – 50  см, 
оценка по шкале Апгар – 7 / 7 баллов. Выписан на 4-е сутки 
жизни.

С первых месяцев жизни у ребенка определялась вы-
раженная задержка психомоторного развития: взгляд 
не фиксировал, не реагировал на окружающих, отмеча-
лась выраженная эмоциональная бедность, апатия, на иг-
рушки не реагировал.

Соматический статус. Фенотипически у ребенка 
отмечались характерные для СК черты лица (длинные 
глазные щели, эктопия нижнего века, арковидные брови 
с разреженностью боковых отделов, широкая переноси-
ца с приплюснутым кончиком носа, высокое готическое 
нёбо (рис. 1)), гипермобильнось суставов, фетальные 
подушечки пальцев, брахидактилия.

У ребенка были выявлены сопутствующие заболева-
ния: гемолитическая кумбс-отрицательная анемия, дис-
функция гепатобилиарного тракта (гепатомегалия, 
повышение уровней альфафетопротеина, щелочной фос-
фатазы), дисгаммаглобулинемия, пиелоэктазия.

Неврологический статус. Определялись выраженная 
задержка моторного развития, сходящийся страбизм, 
левосторонняя спастическая кривошея, спастический 
тетрапарез с акцентом в левых конечностях, повышение 
сухожильных рефлексов в конечностях (S >D), положи-
тельный симптом Бабинского.

Результаты обследования. По данным рутинной ЭЭГ 
и видео-ЭЭГ-мониторинга определялась картина ати-
пичной (модифицированной) гипсаритмии. Иктальных 
событий и ЭЭГ-паттернов приступов не зафиксировано 
(рис. 2).

Рис. 1. Фенотип пациента с синдромом Кабуки (собственное наблюдение)

Fig. 1. A patient with Kabuki syndrome (own case)

Рис. 2. Пациент с синдромом Кабуки 1-го типа. Электроэнцефалография в возрасте 1,5 мес. Паттерн модифицированной гипсаритмии с реги-
ональным акцентом в левой височной области

Fig. 2. A patient with Kabuki syndrome type 1. Electroencephalogram at 1.5 months of age. There was a pattern of modified hypsarrhythmia with a regional 
accent in the left temporal area
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Учитывая возраст дебюта заболевания, семиологию 
приступов, данные ЭЭГ, был установлен диагноз ати-
пичного СВ. С учетом фенотипических особенностей 
рекомендовано генетическое обследование. Пациент был 
госпитализирован.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга выявила патологические изменения (рис. 3).

Динамика заболевания. В стационаре проведены до-
полнительное обследование и подбор терапии. В ходе 
генетического обследования были исключены митохонд-
риальные заболевания, проведено генетическое исследо-
вание по панели «Эпилепсия» с отрицательным резуль-
татом. Пациент обследован на предмет наличия 
болезней накопления: Гоше, Фабри, Ниманна–Пика А / B 
типа, Помпе, Краббе, мукополисахаридоза 1-го типа; 
все перечисленные заболевания были исключены. Консуль-
тирован ведущими эпилептологами, подтвержден диаг-
ноз атипичного СВ, рекомендован вигабатрин (сабрил)*, 
при неэффективности – гормональная высокодозная 
терапия. В стационаре проводился кратковременный 
курс гормонотерапии с отчетливой положительной ди-
намикой и резким снижением количества приступов. 

Однако в связи с нарастанием уровней ферментов печени 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за) гормонотерапию пришлось отменить, и приступы 
возобновились с прежней частотой. Проведен подбор 
антиэпилептической терапии: сабрил (вигабатрин) 
600 мг / сут, леветирацетам 150 мг / сут, вальпроат (кон-
вулекс) 80 мг / сут. Первоначально на фоне приема сабри-
ла отмечалось отчетливое уменьшение приступов, од-
нако в дальнейшем серийные ежедневные приступы 
возобновились с прежней частотой 1–2 раза в день. Со-
хранялась выраженная задержка моторного и психоре-
чевого развития: ребенок не реагировал на родителей, 
на игрушки, отмечался болезненный крик, очень негатив-
но реагировал на раздражители.

В возрасте 7–8 мес проходил контрольное обследо-
вание в стационаре. Контрольная МРТ головного мозга 
выявила нарастание атрофических изменений в лобно-
височных отделах обоих полушарий, расширение субарах-
ноидальных пространств конвекситально по замести-
тельному типу (рис. 4).

Консультация окулиста: частичная атрофия зри-
тельных нервов.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография пациента с синдромом Кабуки 1-го типа в возрасте 1,5 мес. Атрофические изменения в лобно-височ-
ных отделах полушарий мозга и замедление миелинизации области ствола, заднего бедра внутренней капсулы, гипоплазия мозолистого тела

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of patient with Kabuki syndrome type 1 at the age of 1.5 months. Atrophic changes in the frontal and temporal lobes  
of the brain and terminal zones of myelination of brainstem and posterior limb of internal capsule, hypoplasia of the corpus callosum

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография пациента с синдромом Кабуки 1-го типа в динамике, в возрасте 8 мес. Атрофические изменения 
в лобно-височных отделах полушарий мозга и замедление миелинизации области ствола, заднего бедра внутренней капсулы, гипоплазия мозоли-
стого тела. В динамике – нарастание атрофических изменений в лобно-височных отделах по заместительному типу

Fig. 4. Magnetic resonance imaging of patient with Kabuki syndrome type 1 in dynamics, at the age of 8 months. Atrophic changes in the frontal and temporal 
lobes of the brain and terminal zones of myelination of brainstem and posterior limb of internal capsule, hypoplasia of the corpus callosum. In dynamics, there 
is an increase in frontal and temporal lobe atrophy in the form of replacement hydrocephaly

*Препарат не зарегистрирован в РФ.
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Динамика ЭЭГ-картины характеризовалась прео-
бладанием фокальной эпилептиформной активности 
(рис. 5).

Учитывая выраженную задержку психомоторного 
развития, резистентность к антиэпилептической тера-
пии, генетические исследования были продолжены. В ре-
зультате секвенирования экзома была выявлена мутация 
гена КМТ2D на 12-й хромосоме. Выявленная мутация опи-
сана в литературе и характерна для СК. При генетическом 
обследовании родителей аналогичная мутация была обна-
ружена у отца ребенка, который клинически здоров. 
В дальнейшем было проведено секвенирование генома. Дру-
гих генетических изменений обнаружено не было. Ребенок 
был проконсультирован генетиком, выставлен основной 
диагноз: «СК 1-го типа (молекулярно положительный, му-
тация в гене KMT2D). Симптоматическая мультифокаль-
ная эпилепсия, резистентная к терапии».

В 11 мес жизни появились первые эмоциональные ре-
акции: гуление, улыбка, комплекс оживления. Вместе 
с тем сохранялась выраженная задержка моторного 
и психоречевого развития. С 14 мес в связи с недостаточ-
ной эффективностью антиэпилептических препаратов 
была введена кетогенная диета, на фоне которой отме-
чались отчетливое уменьшение приступов до 1 в 3 дня, 
улучшение психоэмоционального статуса, некоторая 
положительная динамика в моторном статусе. В на-
стоящее время, в возрасте 2,5 года, в неврологическом 
статусе сохраняются характерный для СК фенотип, 
выраженная задержка психоречевого и моторного раз-
вития, сходящийся страбизм, спастический тетрапарез 
с преобладанием в левых конечностях, ретракция 

ахиллова сухожилия, положительный синдром Бабинско-
го. В настоящее время пациент получает окскарбазепин 
(трилептал 240 мг / сут – 21,8 мг / кг), клоназепам (ри-
вотрил 0,5 мг / сут – 0,45 мг / кг), кетогенную диету. По-
добная комбинация позволила уменьшить количество 
приступов до 3 пароксизмов в месяц. Введение кетогенной 
диеты дало возможность отменить вигабатрин без от-
рицательной динамики, способствовало урежению при-
ступов, а также некоторому улучшению психомотор-
ного развития. Ребенок начал узнавать родителей, 
появилось гуление, активизировалась двигательная ак-
тивность. Однако его состояние остается тяжелым. 
В результате комплексного обследования диагноз ребен-
ка следующий: «Синдром Кабуки 1-го типа (мутация 
в гене KMT2D). Генетическая фокальная фармакорези-
стентная эпилепсия, трансформация  синдрома Веста. 
Спастический тетрапарез тяжелой степени. Выражен-
ная задержка моторного и психоречевого развития».

Таким образом, наше наблюдение демонстрирует 
редкую для данного генетического синдрома комби-
нацию с СВ. Описано всего несколько аналогичных 
случаев. Обзор литературы показал малую представ-
ленность данных по СВ при СК, что подчеркивает 
значимость приведенного клинического наблюдения.

Крайне редко встречающийся в популяции генети-
ческий синдром был выявлен с помощью углубленного 
генетического исследования, а именно полного секве-
нирования экзома. Интересной особенностью данного 
наблюдения является то, что отец пациента фенотипи-
чески и клинически здоров при наличии характерной 
для СК гетерозиготной мутации гена КМТ2D на 12-й 
хромосоме. В нашем наблюдении сочетание СК с СВ 
привело к формированию выраженной задержки пси-
хоречевого и моторного развития, не характерной 
в столь тяжелой степени для СК. Необходимо отметить, 
что МРТ не выявила грубой дисгенезии головного моз-
га, часто описываемой при данном синдроме. Динами-
ка ЭЭГ в этом клиническом наблюдении нетипична 
для описанного типичного для СК ЭЭГ-паттерна с ха-
рактерным преобладанием спайков в лобно-централь-
ной области [14]. Однако вопрос локализации типич-
ного ЭЭГ-паттерна для СК остается спорным, описаны 
темпоро-окципитальные спайки как характерный тип 
эпилептиформной активности [10, 21].

Особенности гормональной терапии СВ при СК: 
атипичная реакция на гормонотерапию в виде отчет-
ливой положительной динамики – значительного уре-
жения приступов, одновременно с выраженным ран-
ним нарастанием уровня печеночных ферментов, 
обусловленным, по нашему мнению, состоянием им-
мунной системы при СК.

Таким образом, сочетание синдромов определило 
тяжелое состояние пациента, выраженную задержку 
психомоторного развития, обусловленную как СВ, так 
и СК.

Рис. 5. Электроэнцефалография пациента с синдромом Кабуки 1-го 
типа в возрасте 10 мес. Диффузное замедление фонового ритма, пе-
риодическое региональное замедление и эпилептиформная активность 
в левой височной области

Fig. 5. Electroencephalogram of patient with Kabuki syndrome type 1 at the 
age of 10 months. There is background slowing, occasional slow waves and 
epileptiform activity in the left temporal lobe
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Сочетание СК и СВ усугубляет неврологический 
дефицит и приводит к формированию выраженной 
задержки психоречевого и моторного развития. 

Особенностями терапии СВ при СК являются низкая 
эффективность антиэпилептических препаратов и от-
четливая эффективность кетогенной диеты.
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Синдром CADASIL и демиелинизация:  
dual pathology? (Описание клинического случая)

И.О. Штанг, А.С. Котов

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»;  
Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2

К о н т а к т ы : Алексей Сергеевич Котов alex-013@yandex.ru

Синдром CADASIL (церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией) – редкое наследственное заболевание, поражающее головной мозг, связанное с мутацией гена NOTCH3 на 19-й 
хромосоме. Дополнительные трудности возникают при коморбидности синдрома CADASIL с другими болезнями головного 
мозга, поражающими белое вещество, например рассеянным склерозом или схожими с ним заболеваниями. В представлен-
ном клиническом случае, помимо генетически доказанного синдрома CADASIL, у пациентки имели место симптомы (неловкость 
в правой руке, ретробульбарный неврит), заставляющие заподозрить демиелинизирующее заболевание. Магнитно-резонанс-
ная томография выявила очаги в белом веществе головного мозга без накопления контрастного вещества и без инфратен-
ториальных и стволовых очагов. Тип синтеза олигоклональных антител оказался характерным для рассеянного склероза. 
Также был незначительно повышен уровень антител к миелиновому гликопротеину олигодендроцитов (МОГ). Для уточнения 
диагноза и назначения правильного лечения пациентке показано дополнительное обследование. 

Ключевые слова: CADASIL, рассеянный склероз, магнитно-резонансная томография, анти-МОГ

Для цитирования:  Штанг И.О., Котов А.С. Синдром CADASIL и демиелинизация: dual pathology? (описание клиничес-
кого случая). Русский журнал детской неврологии 2021;16(4):77–80. DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-77-80.

CADASIL syndrome and demyelination: dual pathology? (a case report)

I.O. Shtang, A.S. Kotov

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s :  Aleksey Sergeevich Kotov alex-013@yandex.ru

CADASIL syndrome (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)  
is a rare hereditary disease affecting the brain associated with a mutation of the NOTCH3 gene on the 19th chromo-
some. Additional difficulties arise with the comorbidity of CADASIL syndrome with other brain diseases that affect  
the white matter, for example, multiple sclerosis or similar diseases. In the presented clinical case, in addition to the 
genetically proven CADASIL syndrome, the patient had symptoms (awkwardness in her right hand, retrobulbar neuritis), 
which made us suspect a demyelinating disease. Magnetic resonance imaging revealed foci in the white matter  
of the brain without the accumulation of contrast and without infratentorial and stem foci. The type of synthesis of oligo-
clonal antibodies has been found to be typical of multiple sclerosis. The level of antibodies to MOG was also slightly in-
creased. To clarify the diagnosis and prescribe the correct treatment, the patient is shown an additional examination.

Key words: CADASIL, multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, anti-MOG

For citation: Shtang I.O., Kotov A.S. CADASIL syndrome and demyelination: dual pathology? (a case report). Russkiy zhurnal 
detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2021;16(4):77–80. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4- 
77-80.

Введение
Синдром CADASIL (cerebral autosomal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leukoence-
phalopathy – церебральная аутосомно-доминантная 

артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейко-
энцефалопатией) – редкое наследственное заболевание, 
связанное с мутацией гена NOTCH3 на 19-й хромосоме. 
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Типичными клиническими признаками синдрома слу-
жат мигренозные головные боли, аффективные нару-
шения, транзиторные ишемические атаки и повторные 
эпизоды инсульта с исходом в деменцию. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга выяв-
ляет характерное поражение белого вещества больших 
полушарий. Частота синдрома составляет 2 % случаев 
лакунарных инфарктов с лейкоареозом у пациентов 
моложе 65 лет и 11 % аналогичных случаев у пациентов 
моложе 50 лет. Пол на частоту встречаемости не вли-
яет – с одинаковой частотой болеют как мужчины, так 
и женщины. Синдром передается по аутосомно-доми-
нантному типу [2]. Дополнительные трудности возни-
кают при коморбидности синдрома CADASIL с дру-
гими болезнями головного мозга, поражающими белое 
вещество, например рассеянным склерозом или схо-
жими с ним заболеваниями [3]. Мы представляем опи-
сание подобного клинического случая.

Клинический случай
Пациентка 1975 г. р. (44 года на момент первичного 

осмотра). Согласно данным анамнеза, с юности страда-
ла сильными головными болями, по описанию похожими 
на мигрень, однако в связи с редкой периодичностью го-
ловных болей к врачам за помощью не обращалась. Сле-
дует отметить, что, по словам пациентки, у ее матери 
и ее сына также на протяжении многих лет отмечались 
и продолжаются головные боли.

В возрасте 19–20 лет пациентка отметила эпизод 
слабости в правой руке (не могла ничего написать), со-
стояние длилось примерно 1 мес (смутно помнит данный 
период), симптоматика купировалась самостоятельно 
и больше не повторялась. В октябре 2018 г. (в возрасте 
43 лет) отметила пелену в обоих глазах, боли при движе-
нии правым глазом, снижение остроты зрения на правый 
глаз, ощущение зрительного дискомфорта, все это сопро-
вождалось головной болью, ухудшением общего состояния, 
шаткостью походки. Была госпитализирована в стаци-
онар по месту жительства с диагнозом «ретробульбарный 
неврит справа». На фоне проводимого лечения (ретробуль-
барные инъекции с дексаметазоном, витаминотерапия) 
отмечала положительную динамику в виде улучшения 
общего состояния, снижения зрительного дискомфорта. 
В неврологическом статусе отмечались симметричное 
оживление сухожильных рефлексов, небольшая шаткость 
при ходьбе, анизокория. Было рекомендовано выполнение 
МРТ головного мозга с контрастированием.

По данным МРТ головного мозга от ноября 2018 г.: 
картина очагов более характерна для синдрома CADASIL, 
менее типична для демиелинизирующего процесса. При-
знаков нарушения целостности гематоэнцефалического 
барьера нет.

После получения данных МРТ в январе 2019 г. был 
проведен медико-генетический анализ с целью поиска 
мутаций в гене NOTCH3, ассоциированном с развитием 

синдрома CADASIL. Методом прямого автоматического 
секвенирования были проанализированы 3–6-й экзоны 
гена NOTCH3. В 4-м экзоне выявлена мутация R133C 
(приводящая к радикальной замене аргинина на цистеин) 
в гетерозиготном состоянии. После анализа пациентка 
проконсультирована врачом-генетиком. Диагноз: синдром 
CADASIL. Данное заболевание является наследственным, 
неуклонно прогрессирующим, не подлежащим излечению. 
Риск для потомства составляет 50 %. Рекомендованы 
симптоматическая терапия и динамическое наблюдение 
врача-генетика.

В августе 2019 г. у пациентки впервые в жизни возник 
судорожный приступ, который был зафиксирован камерой 
видеонаблюдения, – билатеральный тонико-клонический 
приступ с фокальным началом. Врачом по месту житель-
ства был назначен карбамазепин в дозе 200 мг 2 раза в день. 
Пациентка была направлена на МРТ головного мозга 
с контрастированием (см. рисунок).

На полученных изображениях головного мозга в коре 
и субкортикальных отделах полушарий большого мозга, 
преимущественно в перивентрикулярном белом вещест-
ве, визуализируются множественные разнокалиберные 
очаги гиперинтенсивного сигнала на Т2-взвешенных изо-
бражениях, FLAIR изоинтенсивного сигнала на Т1-взве-
шенных изображениях. Большинство очагов сливного 
характера, расположены вокруг желудочков мозга. От-
дельные очаги паравентрикулярной локализации перпен-
дикулярны сагиттальной плоскости. Отмечается пато-
логическая зона в парагиппокампальной извилине левой 
височной доли. В мозолистом теле и стволовых струк-
турах мозга очаги патологической плотности не опре-
деляются. После внутривенного контрастирования очаг 
повышения сигнала от вещества головного мозга не опре-
деляется. По сравнению с предыдущими исследованиями, 
форма и размеры очагов – без динамики. Заключение: 
МР-картина многоочагового поражения вещества го-
ловного мозга с супратенториальной локализацией очагов 
без вовлечения в процесс мозолистого тела, без признаков 
нарушения гематоэнцефалического барьера.

После проведения МРТ для уточнения диагноза у па-
циентки был определен тип синтеза олигоклональных 
антител в лаборатории INVITRO – 2-й тип синтеза 
(характерный для рассеянного склероза). Клинический 
анализ ликвора не выявил патологических отклонений.

На основании полученных данных специалистом цен-
тра рассеянного склероза был установлен диагноз: «Рас-
сеянный склероз, ремиттирующее течение, стадия ремис-
сии», рекомендован глатирамера ацетат. Помимо 
определения типа синтеза олигоклональных антител 
пациентка сдала анализы на антитела к аквапорину 4 
также в INVITRO (титр в пределах нормы) и на анти-
тела к миелиновому гликопротеину олигодендроцитов 
(МОГ) в Научном центре неврологии методом ELISA ти-
па Sandwich с использованием наборов реагентов Cloud-
Clone Corp (США) – 16 пг / мл при норме 0–15 пг / мл.
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Обсуждение
С учетом семейного анамнеза, клинических и ра-

диологических данных, а также результатов ДНК-ди-
агностики диагноз синдрома CADASIL у пациентки 
сомнений не вызывает.

Эпизоды неловкости в руке, наблюдавшиеся в тече-
ние 1 мес в возрасте 19–20 лет, и особенно снижения 
зрения и боли при движении глазным яблоком в возрасте 
43 лет более типичны для демиелинизирующего заболе-
вания. Патологический тип синтеза олигоклональных 
антител свидетельствует в пользу рассеянного склероза. 
В то же время МРТ не выявила типичных для рассеян-
ного склероза изменений: инфратенториальных и ство-
ловых очагов, поражения мозолистого тела и зрительных 
нервов. Дополнительную путаницу вносит незначитель-
но повышенный уровень антител к МОГ, так как при син-
дроме анти-МОГ типичны поражение зрительных нервов 
и боль при движении глазных яблок, нередко выявляют-
ся очаги демиелинизации в белом веществе больших 
полушарий, в клинической картине могут встречаться 
эпилептические приступы [1]. В то же время сочетание 
рассеянного склероза и синдрома анти-МОГ представ-
ляется маловероятным, так как при последнем 2-й тип 
синтеза антител встречается, в отличие от рассеянного 
склероза, очень редко [4], а уровень повышения антител 
к МОГ в данном клиническом случае лишь на 1 единицу 
превышает верхнюю границу нормы, что можно тракто-
вать как «серую зону» анализа.

Что можно предпринять в данной ситуации 
для уточнения диагноза и помощи пациентке? Руко-
водствуясь базовым принципом медицины “primum 
non nocere”, по нашему мнению, на данный момент 

следует ограничить медикаментозную терапию примене-
нием ацетилсалициловой кислоты 100 мг / сут (терапия 
синдрома CADASIL) и карбамазепина 200 мг 2 раза в день 
(хотя эта доза явно ниже тех, что рекомендованы для ле-
чения эпилепсии у взрослых, но у пациентки приступы 
не повторяются, и оснований для увеличения дозы анти-
эпилептических препаратов нет).

Для уточнения вопроса о наличии у пациентки 
демиелинизирующего заболевания целесообразно че-
рез 6 мес повторно провести МРТ головного мозга 
с контрастированием, а также МРТ шейного и груд-
ного отделов спинного мозга с контрастированием, 
что может позволить выявить очаги демиелинизации 
на спинальном уровне, а также повторить исследова-
ние на тип синтеза олигоклональных антител в той же 
лаборатории (INVITRO). В отношении антител к МОГ 
целесообразно определение уровня этих антител более 
точным методом клеточной презентации (данную ме-
тодику сейчас осваивают в лаборатории гемокоррекции 
и гемостаза Научного центра неврологии).

Заключение
Лавинообразное увеличение объема медицинских 

знаний в последнее время делает классический посту-
лат «один мозг – одна болезнь» не всегда применимым. 
Нередко мы видим, что у пациента имеются два 
(или даже более) заболевания, оказывающие свое па-
тологическое влияние как «независимо» друг от друга, 
так и «интерферируя» (концепция “dual pathology”). 
Дополнительные трудности возникают при потенци-
альной схожести клинических и / или радиологических 
проявлений различных патологических процессов. 

Магнитно-резонансная томография пациентки (август 2019 г.)
Magnetic resonance imaging of the patient (August 2019)
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В представленном случае только динамическое наблю-
дение и полноценное дополнительное обследование 
покажут, имеется ли у пациентки параллельно проте- 

кающее вместе с синдромом CADASIL демиелинизи-
рующее заболевание, что, в свою очередь, определит 
стратегию медикаментозной терапии.
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Симптоматический бессудорожный 
эпилептический статус у пациентки с острым 
лимфобластным лейкозом (клинический случай)

А.Ю. Захарова1, М.Ю. Бобылова2

1ФГБУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева»; 
Россия, 117997 Москва, ГСП-7, ул. Саморы Машела, 1; 
2ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Свт. Луки»; Россия, 143397 Москва, ул. Нагорная, 5

К о н т а к т ы : Мария Юрьевна Бобылова mariya_bobylova@mail.ru

Симптоматический эпилептический статус (ЭС) развивается у пациентов реанимационного отделения на фоне основ-
ного заболевания (травма, инсульт, интоксикации и др.) без эпилепсии в анамнезе. ЭС диагностируется в ходе 
проведения видеоэлектроэнцефалографического мониторинга. Электроэнцефалографические паттерны эпилепти-
ческого статуса неспецифичны. Обязательным признаком ЭС является эпилептиформная активность. По мере про-
лонгации ЭС эпилептиформная активность на электроэнцефалограмме видоизменяется по частоте, морфологии  
и локализации, и возникают ритмические неэпилептиформные паттерны. На характер электроэнцефалограммы 
влияют острая церебральная недостаточность, срыв механизмов генерации биоэлектрической активности и интен-
сивная терапия. В качестве иллюстрации симптоматического ЭС приводим историю болезни пациентки с развитием 
бессудорожного ЭС на фоне острого лимфобластного лейкоза, его осложнений и специфического лечения. Клини-
ческий случай демонстрирует происхождение и течение симптоматического ЭС по данным электроэнцефалографии. 
Своевременная диагностика и купирование ЭС снижают риск развития эпилепсии и неврологического дефицита  
у онкологических пациентов после выхода из ургентного состояния.

Ключевые слова: бессудорожный эпилептический статус, симптоматический эпилептический статус, электроэнце-
фалография, видеоэлектроэнцефалографический мониторинг

Для цитирования:  Захарова А.Ю., Бобылова М.Ю. Cимптоматический бессудорожный эпилептический статус  
у пациентки с острым лимфобластным лейкозом (клинический случай). Русский журнал детской неврологии 
2021;16(4):81–8. DOI: 10.17650/2073-8803-2021-16-4-81-88.

Symptomatic non-convulsive status epilepticus in a patient with acute lymphoblastic  
leukemia (case report)

A.Yu. Zakharova1, M.Yu. Bobylova2

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samora Mashela St., 
Moscow 117997, Russia; 
2Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Moscow 143397, Russia

C o n t a c t s : Mariya Yuryevna Bobylova mariya_bobylova@mail.ru

Symptomatic non-convulsive status epilepticus develops in intensive care unit patients without a history of epilepsy. It is diag-
nosed using video electroencephalographic monitoring. Electroencephalographic patterns of status epilepticus are not specific. 
Epileptiform activity must be recorded. When status epilepticus is prolonged, epileptiform activity changes in frequency, mor-
phology, and localization. Rhythmic non-epileptiform patterns are also recorded on the electroencephalogram. The character 
of the electroencephalogram is influenced by acute cerebral insufficiency, disruption of the mechanisms of generation  
of bioelectric activity, and intensive therapy. As an illustration of symptomatic status epilepticus we present the case  
of a 15-year-old patient with acute lymphoblastic leukemia. This clinical case demonstrates the origin and course of symp-
tomatic status epilepticus according to electroencephalography data. Timely diagnosis and relief of status epilepticus reduce 
the risk of epilepsy and neurological deficits in cancer patients after recovery from an urgent state.
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Большое значение для определения функциональной 
активности головного мозга у пациентов, находящихся 
в критическом состоянии, имеет видеоэлектроэнцефа-
лографический мониторинг. Особый интерес представ-
ляет диагностика эпилептического статуса (ЭС). В отличие 
от эпилепсии, для которой разработаны как клинические 
дефиниции, так и четкие критерии изменений на элек-
троэнцефалограмме (ЭЭГ), ЭС менее изучен ввиду своей 
относительной редкости и специфичности для нейроре-
анимации. Примечательно, что публикации, посвящен-
ные ЭС, относятся преимущественно к случаям развития 
ЭС в течение эпилепсии. Значительно менее известны 
симптоматические варианты ЭС, которые возникают 
у пациентов, не страдавших эпилепсией до развития 
основного заболевания, приведшего к ЭС (травма, 
инсульт, интоксикации и др.). Также неясен прогноз 
в отношении развития эпилепсии после выхода из ЭС 
пациентов без эпилептического анамнеза.

Выдвигались различные определения ЭС, основан-
ные на его продолжительности (ЭС – эпилептический 
приступ длительностью >30 мин). Однако не только 
продолжительность отличает ЭС. В начале 2000-х  годов 
В. А. Карлов предложил определять ЭС как качественно 
отличное от эпилептического приступа состояние, ха-
рактеризующееся следующими особенностями: а) глу-
бокая депрессия системы противоэпилептической за-
щиты с сохранением возможности только активного 
подавления каждого эпилептического припадка, 
но не предупреждения следующего; б) тотальная несо-
стоятельность системы противоэпилептической защиты 
с прекращением каждого припадка только пассивным 
способом, а именно в связи с истощением энергетичес-
ких ресурсов [3].

В 2015 г. Международная противоэпилептическая 
лига (ILAE) установила новое определение и класси-
фикацию ЭС. Согласно дефиниции ILAE, ЭС – ре-
зультат либо недостаточности механизмов, ответст-
венных за прекращение приступов, либо инициации 
механизмов, которые ведут к аномально пролонгиро-
ванным приступам. Это состояние может иметь дол-
госрочные последствия, включающие повреждение 
и смерть нейронов, альтерацию нервной сети, завися-
щие от типа и длительности приступов [10].

Классификация ЭС включает семиологию, этио-
логию, ЭЭГ-критерии, возраст. Наиболее изучена и по-
нятна семиология ЭС, которая соответствует типу эпи-
лептических приступов. Касательно критериев ЭЭГ 
при ЭС В. А. Карлов указывает, что ни один из ЭЭГ- 

паттернов любого типа ЭС неспецифичен [3]. Эпилеп-
тиформные разряды являются обязательным призна-
ком ЭС, но по мере его пролонгации эпилептиформная 
активность на ЭЭГ видоизменяется и возникают рит-
мические неэпилептиформные паттерны (что, веро-
ятно, отражает углубление депрессии и истощение 
механизмов противоэпилептической защиты).

Наиболее сложны для диагностики у пациентов ре-
анимационного профиля бессудорожные эпилептиче-
ские приступы и бессудорожный эпилептический ста-
тус (БЭС). Эти состояния могут приводить к развитию 
комы и других нарушений сознания у 18–45 % пациен-
тов, находящихся в отделении реанимации и интен-
сивной терапии [4].

У онкогематологических больных на фоне осложне-
ний основного заболевания (токсических, метаболиче-
ских, ишемических и т. д.) может развиваться БЭС, кото-
рый характеризуется электрографическим паттерном 
без развития клинических судорог и без эпилепсии в анам-
незе. Клинически БЭС проявляется нарушениями созна-
ния различной степени выраженности, как правило, ко-
мой или сопором. Морфология эпилептиформной 
активности у таких пациентов выглядит не всегда типич-
но. На характер ЭЭГ влияют острая церебральная недо-
статочность, срыв механизмов генерации биоэлектричес-
кой активности и интенсивная терапия, которая 
включает в том числе медиаторные препараты, изменяю-
щие биоэлектрическую активность головного мозга [1].

Выделяют 2 группы электрографических паттер-
нов, обладающих различной диагностической валид-
ностью: высокоспецифичные паттерны и паттерны, 
настораживающие в отношении БЭС [5, 9]. К высо-
коспецифичным ЭЭГ-паттернам ЭС относят частые 
(индекс >10 %) или непрерывные (индекс >90 %) 
спайки, комплексы острая – медленная волна, разряд-
ные комплексы с периодами постразрядной депрессии, 
а также периодические латерализованные, билатераль-
ные независимые и генерализованные разряды [7]. 
У пациентов с нарушениями сознания без эпилепсии 
в анамнезе частые или непрерывные неэпилептиформ-
ные компоненты на ЭЭГ, а также устойчивый паттерн 
ритмической высокоамплитудной активности могут 
быть интерпретированы как БЭС. Принципиальным 
свойством эпилептиформной активности является эво-
люция по частоте, морфологии или локализации [1]. 
В качестве иллюстрации приводим историю болезни, 
которая характеризует происхождение и течение сим-
птоматического ЭС на фоне основного заболевания 
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(острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), его осложне-
ния и терапия).

Клинический случай
Пациентка 15 лет находилась в ФГБУ «Националь-

ный научно-практический центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» с диаг-
нозом: «ОЛЛ, В-II-иммуновариант с коэкспрессией CD33 
и NG2. ЦНС I. Первый сверхранний костномозговой реци-
див от 09.12.2019. Инфузия CAR-T СD19 лимфоцитов 
от 24.12.2019. Второй костномозговой рецидив 
от 04.03.2020, рефрактерное течение. Прогрессирование 
от 14.05.2020. Осложнения основного заболевания: Мие-
лотоксическая аплазия кроветворения. Токсическая энце-
фалопатия. Двусторонняя пневмония. Энтероколит. 
Септический шок от 25.05.2020. Полиорганная недоста-
точность (сердечно-сосудистая недостаточность, почеч-
ная недостаточность, печеночная недостаточность)».

Анамнез основного заболевания. 07.08.2019 на осно-
вании клинико-лабораторных данных диагностирован 
ОЛЛ, B-II-иммуновариант.

С 17.08.2019 начата полихимиотерапия, по оконча-
нии которой установлена 1-я клинико-гематологическая 
ремиссия.

11.11.2019 по данным миелограммы констатирован 
1-й костномозговой рецидив. Учитывая неблагоприятный 
прогноз в отношении жизни и выздоровления, было при-
нято решение о проведение CAR-T-клеточной терапии. 
После проведения курса полихимиотерапии с введением 
метотрексата до начала CAR-T-клеточной терапии 
у пациентки констатирован первый сверхранний изоли-
рованный костномозговой рецидив по результатам 

миелограммы. Введение метотрексата осложнилось про-
явлениями метотрексатовой энцефалопатии.

24.12.19 выполнена инфузия CD19 CAR-T-лимфоци-
тов, осложнившаяся синдромом выброса цитокинов 
и токсической энцефалопатией. На серии магнитно-резо-
нансных томограмм визуализировались диффузные неодно-
родные участки неправильной формы, расположенные в бе-
лом веществе субкортикально и перивентрикулярно, 
без признаков накопления контрастного вещества. Выяв-
ленные изменения расценены как лейкопатия токсического 
генеза. На ЭЭГ (рис. 1) регистрировалось диффузное про-
долженное тета-замедление (4–6 Гц) фоновой ритмики 
с сохранением коротких одиночных фрагментов основного 
ритма с пониженной частотой 7–8 Гц. На инициальной 
ЭЭГ доминирующая частота альфа-ритма составляла 
8–9 Гц (рис. 2).

При контрольном обследовании на 28-й день CAR-T-
клеточной терапии у ребенка констатирована ремиссия 
основного заболевания.

04.03.2020 при проведении контрольных исследований 
у пациентки диагностирован 2-й костномозговой рецидив 
ОЛЛ.

С 6.03.2020 по 21.03.2020 проведено 2 курса полихи-
миотерапии, с последующим развитием осложнений (ней-
тропенический энтероколит, пиелонефрит). При контр-
ольном исследовании костного мозга выявлен дальнейший 
рост опухолевых клеток.

С 20.04.2020 изменена схема полихимиотерапии, од-
нако на 22-е сутки лечение было приостановлено в связи 
с развитием мукозита II степени, инфекционного про-
цесса (пневмония, энтероколит), геморрагического син-
дрома.

Рис. 1. Исходная электроэнцефалограмма бодрствования достаточно организована. Основной корковый ритм достаточного индекса, возрастной 
частоты, доминирующая частота – 9 Гц

Fig. 1. The initial wake EEG is normal. The basal cortical rhythm has a sufficient index and according to age frequency. The dominant frequency of 9 Hz 
prevails
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11.05.2020 отмечена выраженная гепатоспленоме-
галия (печень +10 см, селезенка +5 см). Гемограмма 
от 14.05.2020: лейкоциты 7,93 тыс / мкл, бласты 70 % 
(выявлено прогрессирование основного заболевания). 
По жизненным показаниям консилиумом рекомендовано 
введение цитарабина и этопозида под контролем сома-
тического статуса, уровня лейкоцитов.

При осмотре 15.05.2020 девочка в сознании, кон-
тактна, адекватно выполняет просьбы и отвечает 
на вопросы. Астенизирована. Несмотря на обезболивание 
наркотическими анальгетиками, жалуется на боли 
в животе, области таза и конечностей, ротовой поло-
сти. Кожные покровы чистые от инфекционной сыпи. 
Геморрагический синдром представлен экхимозами на ко-
нечностях на разных стадиях организации, петехиальной 
сыпью на туловище, лице, конечностях, кровоточиво-
стью из мест пункций. На слизистых оболочках полости 
рта множественные сливные эрозии, покрытые слоем 
фибрина. Артериальное давление, сатурация в норме. 
Катаральных явлений, кашля нет. В легких дыхание жест-
кое, проводится равномерно. Живот увеличен в объеме 
за счет гепатоспленомегалии, напряжен, недоступен 
глубокой пальпации. Перистальтика не выслушивается. 
Стула за сутки не было. На компьютерной томограмме 
грудной клетки и брюшной полости в динамике – нара-
стание двустороннего гидроторакса, появление воспа-
лительных компрессионно-отечных изменений нижней 
доли левого и правого легкого, нарастание признаков 
асцита, появление гиперденсивного содержимого в прос-
вете тонкой кишки (кровотечение?).

16.05.2020 в связи с нарастанием неврологической 
симптоматики (снижение уровня сознания) ребенок пе-
реведен в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
При осмотре пациентка лежит с закрытыми глазами. 
На обращенную речь открывает глаза, непродолжитель-
но фиксирует взгляд. На вопросы не отвечает, команды 
не выполняет. Двигательная активность минимальна. 
Оценка по шкале комы Глазго – 9 баллов (сопор). По данным 
лабораторных исследований: гипокалиемия (3,3 ммоль / л), 
гипокальциемия (0,99 ммоль / л), повышение уровня лактата 
(4,3 ммоль / л). Магнитно-резонансная томограмма голов-
ного мозга в сравнении с предыдущими исследованиями 
без отрицательной динамики, сохраняется прежняя сте-
пень выраженности диффузных зон лейкопатии в лобных, 
теменных и височных областях перивентрикулярно и суб-
кортикально, без признаков накопления контрастного пре-
парата. Тяжесть состояния в отделении реанимации 
и интенсивной терапии обусловлена полиорганной недо-
статочностью: неврологической симптоматикой, ды-
хательной недостаточностью (течение левосторонней 
нижнедолевой пневмонии на фоне двустороннего гидрото-
ракса), гематологической недостаточностью (угнетение 
всех ростков кроветворения на фоне терапии основного 
заболевания), нарушениями в системе гемостаза (преи-
мущественно за счет клеточного гемостаза, геморраги-
ческий синдром), гастроинтестинальной недостаточно-
стью (течение энтероколита и панкреатита), 
генерализованным инфекционным процессом (септическим 
шоком) на фоне прогрессирования основного заболевания 
и его осложнений.

Рис. 2. На электроэнцефалограмме бодрствования регистрируется продолженное диффузное тета-замедление фоновой активности. Корковый 
ритм фрагментарный с эпизодами замедления до 6–7 Гц

Fig. 2. The wake electroencephalogram. Continued diffuse theta slowdown of background activity is recorded. The cortical rhythm is fragmented. There are 
episodes of slowing down to 6–7 Hz
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Через 3 дня после перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии в связи с неврологической симп-
томатикой был выполнен видео-ЭЭГ-мониторинг. 
На ЭЭГ регистрировалась генерализованная нерегулярная 
дельта-активность с островолновыми включениями с фор-
мированием «зазубренных» дельта-волн и одиночных ком-
плексов острая–медленная волна, спайк–волна, с преобла-
данием по передним областям (рис. 3). Данный паттерн 
расценен как бессудорожный электрический ЭС. После 
введения препарата бензодиазепинового ряда отмечена пе-
рестройка паттерна ЭЭГ с полной редукцией комплексов 
острая–медленная волна и «зазубренных» дельта-волн. 
ЭЭГ представлена чередованием эпох генерализованного 

дельта-замедления с частотой около 2 Гц и тета-замед-
ления (рис. 4) с доминирующей частотой около 4–5 Гц, 
с наложением бета-активности. Индекс ритмической 
бета-активности низкий, амплитуда бета-волн не превы-
шает 10 мкВ, регистрируются преимущественно по перед-
ним областям. К терапии добавлен дормикум в виде про-
дленной инфузии в дозе 0,1  мг / кг / ч и пропофол 2  мг / кг / ч 
на 24  ч, леветирацетам 500  мг 2 раза в день. Повторный 
видео-ЭЭГ-мониторинг выполнен на следующие сутки 
через 1 ч после полной отмены седации. По сравнению 
с предыдущим исследованием значительная положитель-
ная динамика в виде редукции диффузного продолженного 
высокоамплитудного дельта-замедления, увеличения 

Рис. 3. Запись электроэнцефалограммы на фоне угнетения сознания (сопор). Регистрируется диффузное продолженное замедление фоновой ак-
тивности преимущественно в дельта-диапазоне с формированием пробежек ритмической активности 2–5 Гц. Периодически отмечается появ-
ление островолновых компонентов, «зазубренных» дельта-волн, волн с трехфазной морфологией. На протяжении записи отмечается эволюция 
по частоте, морфологии и локализации описанных графоэлементов

Fig. 3. Electroencephalogram, depression of consciousness (stupor). Diffuse continued deceleration of the background activity is recorded, mainly in the delta 
range, with the formation of runs of rhythmic activity 2–5 Hz. Periodically, complexes of sharp waves, notch-delta waves, waves with a three-wavelength phase 
morphology are recorded. During the recording, evolution in frequency, morphology and localization of the described graph elements is noted
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доминирующей частоты основной ритмики, восстанов-
ления коротких эпизодов основного коркового ритма с ча-
стотой 8–9 Гц в каудальных отделах, появления реакции 
усвоения ритма в возрастном диапазоне частот, лучше 
выраженной в левом полушарии (рис. 5). В записи реги-
стрируется продолженное диффузное тета-замедление 
фоновой активности с регистрацией фрагментарного 

основного коркового ритма. При предъявлении ритмиче-
ской фотостимуляции с частотой 3 и 5 Гц зарегистриро-
вано 2 коротких эпизода пробежек низкоамплитудной 
полиспайковой активности с преобладанием по правому 
полушарию. Также регистрировались единичные низкоам-
плитудные спайки, как изолированные, так и в виде корот-
ких пробежек, с акцентом по задним отделам (рис. 6). 

Рис. 4. Запись электроэнцефалограммы (ЭЭГ) после введения бензодиазепина. Отмечается перестройка ЭЭГ-паттерна. На ЭЭГ регистрирует-
ся продолженное диффузное тета-замедление фоновой ритмики. Сохраняются одиночные дельта-волны

Fig. 4. Electroencephalogram recording after intravenous benzodiazepine administration. A change in the electroencephalographic pattern is noted. Continued 
diffuse theta slowdown of the background rhythm is recorded. Single delta waves are retained

Рис. 5. На электроэнцефалограмме сохраняется продолженное диффузное тета-замедление фоновой ритмики, однако отмечается положитель-
ная динамика в виде увеличения доминирующих частот, появления фрагментов основного коркового ритма, появления слабой реакции усвоения 
ритма при ритмической фотостимуляции с частотой 10 Гц, лучше выраженной по левому полушарию

Fig. 5. Continued diffuse theta slowdown of the background rhythm is preserved. However, we can see positive dynamics: an increase in the dominant frequen-
cies, the appearance of fragments of the main cortical rhythm, the appearance of a weak reaction of the assimilation of the rhythm during rhythmic photo-
stimulation with a frequency of 10 Hz, better expressed in the left hemisphere
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Клинически отмечалась положительная динамика: де-
вочка открывала глаз, осматривалась, была доступна 
контакту, выполняла простые команды («закрыть гла-
за», «пожать руку»). После достижения достаточного 
уровня сознания, мышечной силы и самостоятельного 
дыхания выполнены санация трахеобронхиального дерева, 
ротовой полости и экстубация, после чего произошла 
острая остановка дыхания. Через 30 с появился выра-
женный цианоз, сатурация динамически снижалась. 
Также отмечалось снижение частоты сердечных сокра-
щений, минимальная брадикардия до 30 уд / мин. Экстрен-
но введены миорелаксант и болюс пропофола. При по-
пытке реинтубации после заведения ларингоскопа 
визуализировалось большое количество крупных сгустков 
крови. После повторной полноценной санации ротоглот-
ки начата искусственная вентиляция легких с помощью 
аппарата на 100 % кислороде через лицевую маску, 
при стабилизации сатурации выполнена реинтубация. 
По данным эндоскопического исследования определяется 
большое количество сгустков крови в долевых и сегмен-
тарных бронхах обоих легких. Выполнены санация тра-
хеобронхиального дерева и глубокая тампонада обоих 
носовых ходов большим объемом гемостатической губки. 
При повторных санациях аспирируется большое количе-
ство кровяных сгустков и свежей темной крови. Про-
должена седация (дормикум, пропофол), уровень которой 
постепенно снижался в течение суток. После полной 
отмены седации отмечалось восстановление сознания. 
Девочка выполняет команды, на вопросы отвечает. Ве-
роятны зрительные галлюцинации.

Через 2 сут отрицательная динамика по гемодина-
мическим (потребность в симпатомиметиках возросла – 
норадреналин 0,4 мкг / кг / мин, добавлен допмин (допамин) 
5 мкг / кг / мин), респираторным показаниям (дыхание 
поверхностное, тахипноэ 38–40 / мин), нарос неврологи-

ческий дефицит (пациентка сонливая, вялая, уровень 
сознания – глубокое оглушение, 12 баллов по шкале комы 
Глазго). ЭЭГ не проводилась. Возобновлена седация (дор-
микум, пропофол), переведена на искусственную венти-
ляцию легких.

Через сутки состояние очень тяжелое. Несмотря 
на проводимую терапию, прогрессировала полиорганная 
недостаточность, гемодинамические нарушения. Про-
водилась экстракорпоральная детоксикация с использо-
ванием колонки OXIRIX аппаратом Prisma Flex. На фоне 
проводимой терапии в течение 24 ч отмечалось дальней-
шее прогрессирование полиорганной недостаточности 
и септического шока с последующим летальным исходом.

Таким образом, у пациентки с ОЛЛ на фоне полу-
чения специфической терапии при снижении уровня 
сознания на ЭЭГ выявлена флуктуирующая дельта-
активность с включением островолновых компонентов 
низкого индекса, с формированием «зазубренных» 
дельта-волн. Данный паттерн неспецифичен, встреча-
ется при энцефалопатиях различной этиологии, в част-
ности описан при генетических эпилептических эн-
цефалопатиях [6]. Обращала на себя внимание 
эволюция паттерна по частоте с замедлением дельта-
волн до 2 Гц, морфологии (появление одиночных «за-
зубренных» дельта-волн) и локализации (акцентуация 
по передним и задним отведениям). После введения 
препарата бензодиазепинового ряда произошла пере-
стройка ЭЭГ-паттерна с полной редукцией эпилепти-
формной активности, что позволило расценить исход-
ную ЭЭГ-картину как ЭС. Можно предположить, 
что угнетение сознания изначально было обусловлено 
ЭС, персистировавшим в течение 3-х суток (ЭЭГ вы-
полнена на 3-и сутки). На фоне последующей проти-
восудорожной терапии в течение суток отмечалась 
положительная динамика как клинически в виде 

Рис. 6. На электроэнцефалограмме регистрировались одиночные короткие эпизоды низкоамплитудных спайков. Другие эпилептиформные пат-
терны не выявлены

Fig. 6. Single short episodes of low-amplitude spikes are recorded. No other epileptiform patterns were identifie
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восстановления сознания, так и по данным ЭЭГ в ви-
де редукции эпилептиформных компонентов и интер-
миттирующей ритмической дельта-активности, а так-
же появления эпизодического основного коркового 
альфа-ритма.

У пациентов онкогематологического профиля эпи-
лептические приступы, в том числе статусного течения, 
свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе в отноше-
нии жизни и выздоровления. Своевременная диагности-
ка и купирование ЭС снижают риск развития эпилепсии 
и неврологического дефицита у онкологических паци-
ентов в отстроченном периоде [4, 5]. «Золотым стандар-
том» диагностики симптоматического БЭС у больных 
без предшествующего эпилептического анамнеза явля-
ется видео-ЭЭГ-мониторинг. Однако ЭЭГ-паттерны БЭС 
крайне полиморфны и могут меняться в течение корот-
кого промежутка времени [2, 8]. Поэтому в ряде случаев 
при регистрации низкоспецифичных паттернов на ЭЭГ 

у пациентов без эпилептического анамнеза диагностика 
БЭС может быть затруднена.

Длительное персистирование ЭС приводит к исто-
щению энергетических резервов центральной нервной 
системы и, следовательно, появлению на ЭЭГ низко-
специфичных паттернов. Регистрация ЭЭГ на ранних 
сроках у пациентов в бессознательном состоянии по-
вышает вероятность выявления специфических ЭЭГ-
паттернов. При отсроченном ЭЭГ-исследовании 
при выявлении низкоспецифичных паттернов или низ-
кого индекса эпилептиформных компонентов необ-
ходимо проведение теста с применением антиэпилеп-
тического препарата (бензодиазепина). Перестройка 
ЭЭГ-паттерна и редукция эпилептиформных компо-
нентов является диагностически значимым критерием 
диагностики БЭС. Таким образом, в случаях возник-
новения нарушений сознания необходимо проведение 
ЭЭГ-исследования в кратчайшие сроки.
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