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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 протекающих 
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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Ламотриджин (Сейзар) в лечении эпилепсии: 
результаты 4-летнего применения препарата  
в Объединении медицинских учреждений  
по диагностике, лечению и реабилитации 
заболеваний нервной системы и эпилепсии  
им. Святителя Луки

К.Ю. Мухин1, 2, О.А. Пылаева1, 2, М.Ю. Бобылова1, 2, Н.В. Фрейдкова2

1ООО «Институт детской неврологии и эпилепсии им. Свт. Луки»; Россия, 108842 Москва, Троицк, ул. Нагорная, 5; 
2ООО «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

Цель работы – анализ эффективности и переносимости ламотриджина (Сейзара) в лечении различных форм эпи-
лепсии, на основании длительного опыта применения препарата в Объединении медицинских учреждений по ди-
агностике, лечению и реабилитации заболеваний нервной системы и эпилепсии им. Святителя Луки (ИДНЭ/ИДВНЭ 
им. Свт. Луки). В статье проанализированы данные, полученные в течение 4-летнего наблюдения (с июня 2018 г. 
по август 2022 г.). 
Материалы и методы. Представлены данные по эффективности и переносимости Сейзара у 104 пациентов (в возрасте 
от 3 до 37 лет; 87 детей и 17 взрослых пациентов 18 лет и старше (12 женщин и 5 мужчин); средний возраст –  
9,7 года; 42 – мужского и 62 – женского пола) в Объединении медицинских учреждений по диагностике, лечению 
и реабилитации заболеваний нервной системы и эпилепсии им. Святителя Луки. 
Распределение по формам эпилепсии: структурная и предположительно структурная фокальная эпилепсия (n = 44); 
фокальная эпилепсия неустановленной этиологии (n = 6); генетические и предположительно генетические эпи-
лепсии и эпилептические энцефалопатии (n = 43); идиопатические формы эпилепсии (n = 11). 
Сейзар применялся в монотерапии у 38 пациентов и был добавлен к другим антиэпилептическим препаратам (АЭП)  
у 66 пациентов (сочетание Сейзара с 1 АЭП имело место у 48 пациентов, сочетание с 2 АЭП – у 18). У 2 пациентов  
с высокой эффективностью в дальнейшем стал возможен успешный переход с политерапии на монотерапию Сейзаром. 
Доза Сейзара варьировала от 75 до 400 мг/сут. Большинство пациентов, в том числе все пациенты детского возраста, 
получали Сейзар в 2 приема. Три взрослые пациентки получали Сейзар однократно в сутки: в 2 случаях – на ночь,  
в 1 случае – утром, в дозе 200 мг/сут. Период катамнестического наблюдения составил от 6 мес до >4 лет.
Результаты и выводы. Терапевтическая ремиссия при приеме Сейзара достигнута у 47 (45,2 %) из 104 пациентов. 
Уменьшение числа приступов на 50 % и более наблюдалось дополнительно у 35 (33,6 %) пациентов; эффект  
от лечения отсутствовал в 22 (21,2 %) случаях. Значимых случаев аггравации не зарегистрировано.
Только в 9 (8,6 %) случаях Сейзар был отменен в связи с недостаточной эффективностью, и еще в 8 (7,6 %) –  
в связи с утратой первоначального выраженного эффекта (спустя 6–12 мес лечения). В целом терапевтический 
эффект (ремиссия или урежение приступов на 50 % и более) достигнут у 82 (78,8 %) пациентов из 104. Принимая 
во внимание участие в наблюдении пациентов с тяжелыми формами эпилепсии, можно констатировать, что этот 
показатель очень высок. 
Наибольшую эффективность Сейзар продемонстрировал при фокальных эпилепсиях (структурных, предположи-
тельно структурных, структурно-генетических и неустановленной этиологии), а также при всех синдромах идиопа-
тической генерализованной эпилепсии.
Хорошая переносимость Сейзара отмечалась у подавляющего большинства пациентов – 94 (90,4 %). Побочные 
эффекты, связанные с терапией Сейзаром, зарегистрированы у 10 (9,6 %) пациентов. Аллергическая кожная сыпь 
отмечена в 5 (4,8 %) случаях из 104 и появилась в течение первых 2 мес терапии. Аллергические реакции 
составили 50 % среди всех побочных эффектов и были единственной причиной отмены Сейзара из-за плохой 
переносимости. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:center@epileptologist.ru
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В 2 случаях Сейзар был введен в терапию у пациенток репродуктивного возраста с целью снижения дозы вальпро-
ата в связи с выраженными нарушениями менструального цикла, повышением массы тела, алопецией, отеками. 
Снижение дозы вальпроата вдвое (до 750 мг/сут) в комбинации с Сейзаром привело к значительному улучшению перено-
симости терапии. Одна пациентка родила здорового ребенка на фоне монотерапии Сейзаром в дозе 350 мг/сут.
У 8 пациентов при введении Сейзара было отмечено значительное улучшение настроения и поведения (в 1 случае  
на фоне терапии Сейзаром в связи с улучшением психического состояния у пациентки с ранее диагностированной депрес-
сией стала возможной отмена антидепрессантов). Ни в одном случае не было отмечено негативного влияния Сейзара  
на память, внимание, настроение и поведение (по оценке пациентов и их родителей, в ряде случаев – нейропсихолога).
Высокую эффективность и хорошую переносимость Сейзара подтверждает факт приверженности лечению: 82 (78,8 %) 
пациента из 104 продолжили прием препарата спустя 6 мес терапии и 69 (66,3 %) – более 12 мес. Период наблю-
дения варьирует от 6 мес до >4 лет.
Таким образом, наш анализ показал высокую эффективность и хорошую переносимость Сейзара при длительной 
терапии в большой группе пациентов с различными формами эпилепсии.

Ключевые слова: эпилепсия, эпилептический приступ, ламотриджин, Сейзар, эффективность, переносимость,  
у женщин репродуктивного возраста, у детей

Для цитирования:  Мухин К.Ю., Пылаева О.А., Бобылова М.Ю., Фрейдкова Н.В. Ламотриджин (Сейзар) в лечении 
эпилепсии: результаты 4-летнего применения препарата в Объединении медицинских учреждений по диагностике, 
лечению и реабилитации заболеваний нервной системы и эпилепсии им. Святителя Луки. Русский журнал детской 
неврологии 2022;17(3):8–36. DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-3-8-36

Lamotrigine (Sazar) in the treatment of epilepsy: four years of experience in Svt. Luka's Association 
of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Rehabilitation of Nervous System 
Diseases and Epilepsy 

K.Yu. Mukhin1, 2, O.A. Pylaeva1, 2, M.Yu. Bobylova1, 2, N.V. Freydkova2

1Svt. Luka’s Institute of Child Neurology and Epilepsy; 5 Nagornaya St., Troitsk, Moscow 108842, Russia; 
2Svt. 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

Aim. To assess the efficacy and tolerability of lamotrigine (Sazar) for various forms of epilepsy, based on long-term ex-
perience of Svt. Luka's Association of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Rehabilitation of Nervous 
System Diseases and Epilepsy. We analyzed the data obtained during 4 years (from June 2018 to August 2022).    
Materials and methods. We evaluated the efficacy and tolerability of Sazar in 104 patients aged 3 to 37 years (87 chil-
dren and 17 adults (12 women and 5 men)); their mean age was 9.7 years. The sample included 42 males and 62 fe-
males. All of them were treated at Svt. Luka's Association of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Re-
habilitation of Nervous System Diseases and Epilepsy.    
The sample included patients with structural and presumably structural focal epilepsy (n = 44), focal epilepsy of un-
known etiology (n = 6), genetic and presumably genetic epilepsy and epileptic encephalopathies (n = 43), idiopathic 
epilepsy (n = 11).    
Sazar was used as a monotherapy in 38 patients, whereas 66 patients received it in combination with other antiepilep-
tic drugs (AED) (Sazar + 1 AED in 48 patients; Sazar + 2 AED in 18 patients). Two patients initially receiving polytherapy 
were successfully transferred to Sazar monotherapy.      
The dose of Sazar varied between 75 and 400 mg/day. In the majority of patients, including all children, Sazar daily dose 
was split into 2 portions. Three adult patients received Cazar once a day either in the evening (n = 2) or in the morning  
(n = 1) at a dose of 200 mg/day. The follow-up time was between 6 months and over 4 years.  
Results and conclusion. Therapeutic remission was achieved in 47 out of 104 patients (45.2 %) receiving Sazar.  
As many as 35 patients (33.6 %) demonstrated an at least 50 % reduction in seizure frequency; 22 patients had no ef-
fect (21.2 %). None of the participants developed significant aggravation.  
Only 9 patients (8.6 %) discontinued Caser due to its initial low efficacy, while another 8 patients (7.6 %) stopped  
to receive Casar because it became ineffective after 6–12 months of treatment. In general, good therapeutic effect 
(remission or at least 50 % reduction in seizure frequency) was achieved in 82 out of 104 patients (78.8 %). Given  
the fact that this study included patients with severe epilepsy, we can conclude that treatment was very effective.     
Casar was most effective in patients with focal epilepsy (including structural, presumably structural, structural-genetic, 
and that of unidentified etiology) and idiopathic generalized epilepsy.
The majority of the patients (n = 94; 90.4 %) demonstrated good tolerability of Casar. Casar-associated side effects 
were registered in 10 patients (9.6 %). Allergic skin rash was observed in 5 cases (4.8 %) and developed during the first 
2 months of therapy. Allergic reactions accounted for 50 % of all side effects and were the only reason for Casar discon-
tinuation due to poor tolerability.   
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Two female patients of reproductive age started Sazar to reduce the valproate dose that caused severe menstrual disor-
ders, weight gain, alopecia, and edema. Halving the dose of valproate (up to 750 mg/day) in combination with Casar 
significantly improved treatment tolerance. One patient gave birth to a healthy baby when she was receiving mono-
therapy with Sazar at a dose of 350 mg/day.  
Eight patients receiving Sazar reported a significant improvement in their mood and behavior (one patient that had 
earlier been diagnosed with depression discontinued antidepressants after Sazar initiation since she did not need them 
any longer). None of the patients reported any negative effects of Sazar on their memory, attention, mood, and behav-
ior (as evaluated by patients and parents; in some cases, by a neuropsychologist).   
Patients’ adherence to treatment confirmed high Sazar efficacy and tolerability: 82 out of 104 patients (78.8 %) con-
tinued to receive the drug after 6 months of treatment and 69 patients (66.3 %) still continued it after 12 months  
of treatment. The follow-up period varied between 6 months and 4 years.   
Thus, our findings suggest high efficacy and good tolerability of long-term therapy with Sazar in patients with differ-
ent forms of epilepsy.  

Keywords: epilepsy, epileptic seizure, lamotrigine, Sazar, efficacy, tolerability, in women of reproductive age, in children

For citation: Mukhin K.Yu., Pylaeva O.A., Bobylova M.Yu., Freydkova N.V. Lamotrigine (Sazar) in the treatment of epi-
lepsy: four years of experience in Svt. Luka's Association of Medical Institutions for the Diagnosis, Treatment, and Re-
habilitation of Nervous System Diseases and Epilepsy. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child 
Neurology 2022;17(3):8–36. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-3-8-36

Введение
Ламотриджин был первым среди антиэпилептиче-

ских препаратов (АЭП) последнего поколения зареги-
стрирован для лечения эпилепсии в 1991 г., стал ис-
пользоваться значительно раньше других новых АЭП, 
и к настоящему времени накоплен большой опыт его 
применения в лечении эпилепсии, хорошо изучены 
механизм действия, эффективность и переносимость 
[8, 10, 16, 22, 23]. 

Сейзар (ламотриджин; «Алкалоид АО» (Республи-
ка Македония)) был зарегистрирован в РФ в 2009 г. 
Результаты исследований показали высокую эффек-
тивность и хорошую переносимость препарата. Пре-
имущества ламотриджина в лечении фокальных  
и некоторых типов генерализованных приступов у па-
циентов разных возрастных групп как в виде допол-
нительной терапии, так и в монотерапии получили 
подтверждение во многих работах [27, 56–58, 66, 67, 
77]. Авторы подчеркивают высокую эффективность  
и хорошую переносимость ламотриджина, в том числе 
при длительном лечении [42], которые были проде-
монстрированы во многих исследованиях с разным 
дизайном, в том числе сравнительных [36, 51, 56–58, 
65]; а также благоприятное влияние на настроение  
(F. Andersohn и соавт., 2010) [50, 62, 70], когнитивные 
функции, сексуальную активность [1–3, 5–7] и качест-
во жизни, в том числе у детей [25, 59, 70].

Выделяют 2 основных механизма антиэпилептичес
кого действия Сейзара: стабилизация пресинаптической 
нейрональной мембраны за счет блокады вольтажзависи-
мых натриевых каналов и ограничение высвобождения 
возбуждающих нейромедиаторов: глутамата и аспартата. 
Препарат имеет целый ряд фармакокинетических пре-
имуществ: линейную фармакокинетику, достаточно 
длительный период полувыведения при монотерапии – 

20–41 ч (в среднем 20–29 ч), средний процент связы-
вания с белками плазмы (55 %); проходит метаболизм 
в печени, но не стимулирует глюкуронилтрансфераз-
ную систему, поэтому мало вступает в лекарственные 
взаимодействия. Однако другие АЭП могут влиять на 
метаболизм ламотриджина: индукторы ферментов пе-
чени (барбитураты, карбамазепин, фенитоин) способ-
ны ускорять метаболизм препарата, а вальпроат замед-
ляет его выведение [39, 43]. 

Сейзар выпускается в виде таблеток, содержащих 
25, 50, 100 и 200 мг ламотриджина. Преимуществом 
Сейзара перед другими препаратами из группы ламо-
триджина является наличие таблеток с дозой 200 мг, 
что очень удобно для взрослых пациентов. Благодаря 
длительному периоду полувыведения таблетки 200 мг 
Сейзара могут применяться однократно в сутки, что 
удобно и повышает качество жизни и комплаентность 
лечения [4].

Сейзар зарегистрирован в РФ для применения  
у детей с 3-летнего возраста. Применяется у детей стар-
ше 12 лет и взрослых в составе поли- или монотерапии 
для лечения фокальных и генерализованных (включая 
тонико-клонические судорожные) эпилептических 
приступов, эпилептических приступов при синдроме 
Леннокса–Гасто (СЛГ). Применяется у детей от 3 до 
12 лет (в политерапии) для лечения фокальных и гене-
рализованных (включая тонико-клонические) эпилеп-
тических приступов, эпилептических приступов при 
СЛГ [4]. При достижении контроля над приступами 
после этапа политерапии в этой возрастной группе 
возможен переход на монотерапию Сейзаром. Сейзар 
может быть назначен в монотерапии типичных абсан-
сов (у детей с 3 лет). Благодаря благоприятному влия-
нию на аффективную сферу, являясь стабилизатором 
настроения, Сейзар также применяется в лечении 
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биполярных расстройств у взрослых пациентов (18 лет 
и старше). 

Средняя терапевтическая доза Сейзара составляет 
100–400 мг/сут у взрослых и 3–10 мг/кг/сут у детей. Важ-
но отметить возможность однократного приема в сутки, 
в частности 1 таблетки 200 мг. Терапевтическая концент-
рация препарата в крови составляет 4–10 мкг/мл. 

Не следует забывать о необходимости медленной 
титрации, что позволяет улучшить переносимость те-
рапии и во многих случаях избежать развития аллер-
гических реакций, которые возможны при применении 
ламотриджина и требуют отмены. В соответствии  
с инструкцией по применению у детей с 12 лет и взро-
слых рекомендуется начинать лечение с дозы 25 мг/сут, 
а у детей младшего возраста – с 0,1 мг/кг/сут (при 
сопутствующем приеме вальпроата), 0,3 мг/кг/сут (без 
сопутствующих АЭП, оказывающих влияние на фер-
менты печени) и 0,6 мг/кг/сут (при сочетании с ин-
дукторами ферментов печени); начальную дозу реко-
мендуется принимать в течение 2 нед, с дальнейшим 
повышением на 25 мг (или аналогичную начальной 
дозу у детей) с интервалом 1–2 нед [4]. Мы рекомен-
дуем начинать титрацию с 12,5 мг/сут, в том числе  
у взрослых, и проводить повышение дозы 1 раз в не-
делю: через неделю – 25 мг/сут (или 12,5 мг 2 раза в день), 
далее у детей титрация продолжается по 12,5 мг/нед,  
а у взрослых по 25 мг/нед. При достижении дозы 50 мг/
сут, при хорошей переносимости, можно увеличить 
скорость титрации и повышать дозу у взрослых по 
25–50 мг/нед, у детей – по 25 мг/нед.

Ламотриджин широко представлен во всех между-
народных рекомендациях (прежде всего рекоменда-
циях Международной противоэпилептической лиги 
(International League Against Epilepsy, ILAE)), нацио-
нальных рекомендациях, рекомендациях отдельных 
эпилептологических центров, экспертов в эпилепто-
логии, которые являются ориентиром для выбора АЭП. 
Однако окончательный выбор АЭП всегда является 
прерогативой лечащего врача. 

В соответствии с рекомендациями ILAE по ини-
циальной монотерапии АЭП при различных типах 
эпилептических приступов и эпилептических синдро-
мах [45] ламотриджин рекомендован к применению 
при фокальных приступах у взрослых (класс С*)  
и у детей (класс D), при абсансах у детей (рекоменда-
ции класса С) [45].

Эксперт в области эпилептологии C.P. Panayioto-
poulos представил рекомендации (2007, 2010), демон-
стрирующие эффективность ламотриджина при 

широком спектре эпилептических приступов, включая 
высокий эффект при фокальных приступах различных 
типов и билатеральных тонико-клонических присту-
пах, изолированных генерализованных судорожных 
приступах (ГСП), изолированных абсансах, тониче-
ских приступах (в качестве препарата первого выбора); 
автор относит ламотриджин к группе препаратов 1-й ли-
нии при приступах указанного типа, однако подчер-
кивает возможность аггравации миоклонических при-
ступов [66, 67].

Особенно важные объективные данные по эффек-
тивности ламотриджина продемонстрировали сравни-
тельные исследования, среди которых наиболее мас-
штабными и фундаментальными являются SANAD  
и SANAD II (SANAD – Standard and New Antiepileptic 
Drugs – сравнение стандартных и новых АЭП). Резуль-
таты первого исследования SANAD – открытого ран-
домизированного контролируемого сравнительного 
исследования класса III – были опубликованы в 2007 г. 
[56]. Целью работы являлось сравнение эффективно-
сти и переносимости основных традиционных и новых 
АЭП (карбамазепина, габапентина, ламотриджина, 
окскарбазепина и топирамата) в лечении эпилепсии. 
Исследование проводилось на базе амбулаторных от-
делений клиник в Великобритании. Эффективность  
и переносимость терапии изучались во всех возрастных 
группах: от детского до пожилого возраста, в том числе 
у пациентов (n = 1721) с фокальными приступами, для 
которых в качестве стандарта антиэпилептической 
терапии (стандартного препарата первого выбора) рас-
сматривался карбамазепин. Пациенты были случай-
ным образом распределены для приема карбамазепи-
на, габапентина, ламотриджина, окскарбазепина или 
топирамата. Это исследование показало некоторое 
преимущество ламотриджина над карбамазепином по 
переносимости и неменьшую эффективность, а сле-
довательно, и хорошие перспективы в лечении фокаль-
ных приступов. Ламотриджин не уступал карбамазе-
пину по времени достижения 12-месячной ремиссии, 
а также превосходил карбамазепин, габапентин, окскар-
базепин и топирамат по критерию времени без присту-
пов, обладал лучшим профилем безопасности и пере-
носимости, более длительным временем удержания на 
терапии.

В 2021 г. были опубликованы результаты 2-го ис-
следования SANAD [57, 58]. Целью исследования бы-
ла оценка клинической эффективности долговремен-
ной терапии и экономической эффективности 
(оценка  эффективности  затрат –   cost-effectiveness) 

*Уровни доказательности: А – 1 или более исследований I класса либо 2 или более исследований II класса – эффективность 
данного АЭП при данной форме эпилепсии у данной категории пациентов установлена; В – 1 исследование или метаанализ 
II класса – АЭП вероятно эффективен; С – 2 или более исследований III класса – АЭП возможно эффективен; D –  
1 исследование III класса или экспертная оценка, мнение опытных врачей – АЭП потенциально эффективен.
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леветирацетама и зонисамида по сравнению с ламо-
триджином при назначении этих АЭП в качестве пре-
паратов первого выбора у пациентов с недавно диаг-
ностированной фокальной эпилепсией. SANAD II –  
рандомизированное открытое контролируемое иссле-
дование, проведенное в Великобритании с участием 
детей от 5 лет и взрослых. Всего в исследование было 
включено 990 участников; набор участников прово-
дился в период c 2 мая 2013 г. по 20 июня 2017 г. Участ-
ники исследования находились под наблюдением  
в течение последующих 2 лет. Пациенты были рандо-
мизированы (1:1:1) для приема ламотриджина (n = 330), 
леветирацетама (n = 332) и зонисамида (n = 328). Сле-
пой метод не применялся, участники и исследователи 
получали информацию о принимаемом препарате. 
Дизайн SANAD II позволял оценить неменьшую эф-
фективность леветирацетама и зонисамида по сравне-
нию с ламотриджином по первичному критерию эф-
фективности – времени до достижения ремиссии 
длительностью 12 мес. Для пациентов старше 12 лет на-
чальная терапевтическая доза АЭП составляла: для ла-
мотриджина – 50 мг утром и 100 мг вечером (150 мг/сут), 
для леветирацетама – 500 мг 2 раза в день (1000 мг/сут), 
для зонисамида – 100 мг 2 раза в день. Для пациентов 
младше 12 лет начальная терапевтическая доза АЭП 
составляла: для ламотриджина – 1,5 мг/кг 2 раза в день, 
для леветирацетама – 20 мг/кг 2 раза в день, для зони-
самида – 2,5 мг/кг 2 раза в день. Все участники были 
включены в ITT (intention-to-treat) анализ – анализ  
в зависимости от назначенного лечения. Анализ дан-
ных пациентов, завершивших лечение по протоколу 
(per-protocol, PP), исключал случаи нарушения про-
токола исследования, а также тех пациентов, у которых 
в дальнейшем был пересмотрен диагноз и эпилепсия 
была исключена. Таким образом, в анализ в зависимо-
сти от назначенного лечения было включено 990 па-
циентов. В анализ лечения по протоколу было вклю-
чено 324 участника, рандомизированных для приема 
ламотриджина, 320 – леветирацетама и 315 – зониса-
мида. Анализ безопасности включал всех участников 
исследования, которые получили хотя бы 1 дозу ис-
следуемого препарата. Предел неменьшей эффектив-
ности соответствовал отношению рисков (ОР), равно-
му 1,329, что соответствовало абсолютным различиям 
в 10 %. Значение ОР >1 указывало на преимущество 
ламотриджина [58]. Результаты исследования показали, 
что леветирацетам не отвечал критерию неменьшей эф-
фективности по сравнению с ламотриджином, по дан-
ным ITT-анализа, по критерию времени до достижения 
12-месячной ремиссии (ОР 1,18; 97,5 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,95–1,47). Зонисамид отвечал критерию 
неменьшей эффективности по сравнению с ламотрид-
жином по данным ITT-анализа (ОР 1,03; 97,5 % ДИ 
0,83–1,28). Анализ лечения по протоколу (PP-анализ) 
показал превосходство ламотриджина по показателю 

12-месячной ремиссии как над леветирацетамом  
(ОР 1,32; 97,5 % ДИ 1,05–1,66), так и над зонисамидом 
(ОР 1,37; 97,5 % ДИ 1,08–1,73). Анализ времени  
от начала лечения до появления неудачи лечения, ко-
торый объяснял неэффективность лечения, показал, 
что ламотриджин превосходит как леветирацетам, так 
и зонисамид [58]. 

Анализ безопасности показал, что побочные эф-
фекты (ПЭ) были зарегистрированы у 108 (33 %) паци-
ентов при приеме ламотриджина, у 144 (44 %) – леве-
тирацетама и у 146 (45 %) – зонисамида. Ламотриджин 
почти в 2 раза превосходил зонисамид по показателю 
удержания на терапии и существенно превосходил ле-
ветирацетам благодаря преимуществу по лучшей пе-
реносимости. Начало лечения ламотриджином ассо-
циировалось с меньшим количеством ПЭ, чем при 
лечении леветирацетамом или зонисамидом (в группах 
пациентов, получающих эти препараты, было отмече-
но значительно больше психиатрических ПЭ, отмеча-
лись ПЭ у пациентов, страдающих депрессией, повы-
шенной тревожностью). Также было отмечено лучшее 
качество жизни пациентов в группе получавших ламо-
триджин, нежели в группах, получающих леветирацетам 
и зонисамид [58]. 

Анализ экономической эффективности показал 
преимущество ламотриджина перед леветирацетамом 
и зонисамидом [58].

По результатам исследования был сделан вывод  
о том, что ламотриджин должен оставаться препаратом 
первого выбора при фокальной эпилепсии. Данных  
в поддержку применения леветирацетама и зонисами-
да в качестве препаратов первого выбора при фокаль-
ной эпилепсии в исследовании SANAD II получено  
не было [58]. 

По результатам метаанализа стартовой монотера-
пии АЭП при различных формах эпилепсии, включав-
шего данные 12 391 пациента из 36 исследований  
и опиравшегося на рекомендации британского руко-
водства Национального института здоровья и клини-
ческого совершенствования (National Institute for Health 
and Care Excellence, NICE), с высокой достоверностью 
было установлено, что препарат выбора стартовой моно-
терапии при генерализованных формах эпилепсии – 
вальпроат, а ламотриджин и леветирацетам – альтер-
натива (особенно у женщин с «детородным потенци-
алом»), а при фокальных формах эпилепсии препара-
тами выбора стартовой монотерапии являются 
карбамазепин и ламотриджин, а леветирацетам – аль-
тернатива [63].

После публикации результатов SANAD II в мае 
2021 г. NICE обновил положение ламотриджина в ре-
комендациях в разделе лечения недавно диагностиро-
ванной фокальной эпилепсии, с добавлением к реко-
мендации по назначению ламотриджина в качестве 
первого АЭП женщинам детородного возраста  
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и девушкам следующий пункт в формулировке: «Пред-
лагайте ламотриджин или карбамазепин мальчикам, 
мужчинам и женщинам, не имеющим детородного 
потенциала» [64]. Добавление данного пункта указы-
вает на расширение показаний к применению ламо-
триджина в связи с новыми полученными данными по 
эффективности и безопасности препарата.

26 июня 2021 г. состоялось заседание экспертов 
Российской противоэпилептической лиги (РПЭЛ), 
посвященное вопросам эффективности, безопасности 
и оценки результатов лекарственной терапии у паци-
ентов с эпилепсией. В заседании приняли участие 
проф. В.А. Карлов (Москва), проф. Н.А. Ермоленко 
(Воронеж), проф. К.Ю. Мухин (Москва), проф.  
Е.Д. Белоусова (Москва), проф. М.Я. Киссин (Санкт-
Петербург), проф. П.Н. Власов (Москва), проф.  
А.В. Лебедева (Москва), проф. С.Г. Бурд (Москва), 
проф. И.А. Жидкова (Москва), проф. Л.В. Липатова 
(Санкт-Петербург), проф. Е.П. Михайловска-Карлова 
(Москва). Экспертами было принято решение о том, 
что ламотриджин является «золотым стандартом» те-
рапии фокальной эпилепсии у мужчин и женщин, 
рекомендован в качестве препарата первого выбора 
при лечении лиц женского пола с идиопатической 
генерализованной эпилепсией (ИГЭ), оценивается 
экспертным сообществом и пациентами как наиболее 
эффективный препарат [17]. Совет экспертов РПЭЛ 
призывает активнее внедрять ламотриджин в широкую 
практику, следуя рекомендациям 2019 г. [24], а также 
основываясь на новых доказательствах эффективности 
препарата, приведенных в принятой экспертами  
Резолюции 26 июня 2021 г. [17]. 

Результаты отечественных исследований, опублико-
ванных после анализа SANAD II, также подтверждают 
выводы об эффективности Сейзара при различных фор-
мах эпилепсии. Так, авторы из НИКИ педиатрии им. 
акад. Ю.Е. Вельтищева А.М. Пивоварова и З.К. Горчха-
нова (2021) опубликовали анализ данных 78 пациентов 
с различными формами эпилепсии (13 – мужского  
и 65 – женского пола, от 4 до 21 лет, средний возраст –  
9 лет), получавших Сейзар; длительность наблюдения 
на фоне терапии Сейзаром составляла от 10 мес до 2 лет 
[20]. Пациенты были распределены по следующим 
формам эпилепсии: ИГЭ (n = 32), идиопатическая 
фокальная эпилепсия (ИФЭ) (n = 9), фокальная эпи-
лепсия неустановленной этиологии (n = 6), структур-
ная и предположительно структурная фокальная  
эпилепсия (СФЭ) (n = 20), генетические и предполо-
жительно генетические эпилептические энцефалопа-
тии (n = 11). Сейзар применялся в инициальной мо-
нотерапии в 12 случаях, 20 пациентов были пере- 
ведены на Сейзар с других АЭП. 46 пациентов прини-
мали Сейзар в политерапии. В качестве сопутствующей 
терапии применялись: вальпроат – у 13 пациентов, 
топирамат – у 14, клобазам – у 6, лакосамид – у 4, 

леветирацетам – у 16, этосуксимид – у 3, зонисамид 
– у 4, вигабатрин – у 5. Терапевтический эффект (на-
ступление клинической ремиссии или снижение ча-
стоты приступов более чем на 50  %) был достигнут  
у 51 пациента (в 65,4 % случаев). Ремиссия достигнута 
у 27 пациентов, из них в 16 случаях – на фоне моноте-
рапии (в этой группе преобладали пациенты с фокаль-
ной эпилепсией) [20]. 

Результаты недавно проведенного многоцентро-
вого исследования (М.В. Бархатов, 2021), оценива
ющего эффективность и переносимость Сейзара  
у 54 пациентов женского пола (девочек, девушек  
и женщин детородного возраста; от 4 до 40 лет, средний 
возраст – 19,3 года) с ИГЭ, также продемонстрирова-
ли эффективность и хорошую переносимость терапии 
[1]. Ламотриджин назначался в качестве стартовой 
монотерапии ИГЭ или был добавлен 2-м препаратом 
(при недостаточной эффективности или плохой пере-
носимости первого АЭП с возможностью дальнейше-
го перехода на вторую монотерапию). При стартовой 
монотерапии наибольшее число ремиссий было до-
стигнуто у пациенток с изолированными генерализо-
ванными тонико-клоническими приступами. Ламо-
триджин также эффективно подавлял эпилепти- 
формную активность на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ): у 8 (50 %) больных из 16 наступила электроэн-
цефалографическая ремиссия. При назначении ламо-
триджина в качестве 2-й монотерапии ремиссия на-
ступила у 87,5 % пациенток [1]. 

Целью нашей работы был анализ эффективности  
и переносимости Сейзара в лечении различных форм 
эпилепсии на основании длительного опыта применения 
препарата в нашем Объединении медицинских учрежде-
ний по диагностике, лечению и реабилитации заболева-
ний нервной системы и эпилепсии им. Святителя Луки 
(Институт детской неврологии и эпилепсии (ИДНЭ) 
им. Свт. Луки/Институт детской и взрослой невроло-
гии и эпилепсии  (ИДВНЭ) им. Свт. Луки). В статье 
проанализированы данные пациентов, которые нахо-
дились под наблюдением в нашем Объединении и по-
лучали Сейзар в период с июня 2018 г. по август 2022 г., 
включая и тех, кто начал принимать Сейзар в любое 
время до июня 2018 г. и продолжал принимать препа-
рат после июня 2018 г.

Материалы и методы
Характеристики анализируемой группы. Возраст  

и пол. Проанализированы результаты применения Сей-
зара у 104 пациентов в возрасте от 3 до 37 лет (средний 
возраст – 9,7 года), проходивших обследование  
и лечение в ИДНЭ/ИДВНЭ им. Свт. Луки. Всего  
в анализе участвовало 17 взрослых пациентов (12 жен-
щин и 5 мужчин) и 87 детей (до 18 лет). Пациенты 
детского возраста составили 83,6 % от общего числа 
наблюдений. 
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Распределение по полу: 42 пациента мужского по-
ла, 62 – женского пола (50 девочек и 12 женщин). 

Распределение по форме и этиологии эпилепсии. Все 
пациенты, вошедшие в наблюдение, были классифи-
цированы по формам эпилепсии. 

Идиопатические формы эпилепсии (n = 11), из них 
ИГЭ – 10 пациентов; ИФЭ – 1 пациент. Среди пациентов 
с ИГЭ: юношеская миоклоническая эпилепсия 
(ЮМЭ) – 2 случая; эпилепсия с изолированными ГСП 
(ЭГСП) – 2; юношеская абсансная эпилепсия (ЮАЭ) – 2; 
детская абсансная эпилепсия (ДАЭ) – 4. В эту же груп-
пу был включен 1 пациент с возрастзависимой фокаль-
ной эпилепсией детства с центрально-темпоральными 
спайками (роландическая эпилепсия). 

Структурная и предположительно СФЭ (n = 44), 
из них: 

–– последствия перинатальной энцефалопатии –  
23 пациента:  фокальная эпилепсия детства с до-
брокачественными эпилептиформными паттерна-
ми на ЭЭГ (ФЭДСИМ-ДЭПД) – 14, СФЭ – 9 па-
циентов;

–– последствие герпетического энцефалита – 2;
–– фокальные кортикальные дисплазии – 4; 
–– дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опу-
холь (ДНЭТ) (состояние после оперативного ле-
чения) – 1; 

–– гамартома гипоталамуса (состояние после опера-
тивного лечения) – 1;

–– структурно-генетические эпилепсии – 7: нодуляр-
ная гетеротопия (мутация FLNA) – 1; пахигирия 
(мутация DOCK7 – 1); диффузная пахигирия (ге-
нетическая этиология не установлена) – 1; поли-
микрогирия (генетическая этиология не установ-
лена) – 4;

–– предположительно структурные эпилепсии с не
установленной этиологией – 6 пациентов. 
Фокальная эпилепсия неустановленной этиоло-

гии – 6 пациентов. Эти 6 случаев были объединены  
с группой структурной и предположительно СФЭ  
(n = 44), и общая анализируемая группа насчитывала 
50 пациентов.

Генетические и предположительно генетические 
эпилепсии и энцефалопатии развития и эпилептиче-
ские (ЭРЭ) (n = 43). Из них:

–– генетическая и предположительно генетическая 
генерализованная эпилепсия (ГГЭ) – 8 пациентов 
(включая абсансную форму с мутацией CACNA1H 
– 1);

–– генерализованная эпилепсия с фебрильными су-
дорогами плюс (мутация SCN9A) – 1;

–– эпилепсия с миоклонически-атоническими при-
ступами (синдром Дозе) (мутация KIAA2022) – 1;

–– синдром Ретта – 2; синдром Ангельмана – 1; син-
дром Патау – 1;

–– хромосомопатии: микроделеции и дупликации – 7;

–– генетические и предположительно генетические 
ЭРЭ (n = 22), включая мутации в генах: SCN1A – 3, 
ANKRD1 – 2, PCDH-19 – 1, TSEN – 1, ATP6VA – 1, 
TBC1D24 – 1 (СЛГ) и др. – всего 21 пациент. Син-
дром Ландау–Клеффнера – 1 пациент. 
Таким образом, распределение пациентов на груп-

пы по форме эпилепсии и этиологии было следующим: 
структурная и предположительно СФЭ (n = 44) и фо-
кальная эпилепсия неустановленной этиологии (n = 6) 
объединены в общую группу, включающую 50 паци-
ентов; генетические и предположительно генетические 
эпилепсии и эпилептические энцефалопатии (n = 43); 
идиопатические формы эпилепсии (n = 11). 

 Режим дозирования. Сейзар применялся в моно-
терапии в качестве первого АЭП или при переводе  
с других АЭП в связи с низкой эффективностью и/или 
ПЭ предшествующей терапии у 38 пациентов. Сейзар 
был добавлен в качестве дополнительного препарата 
в связи с недостаточной эффективностью основного 
препарата к другим АЭП в 66  случаях (сочетание Сей-
зара с 1 АЭП – 48 пациентов, сочетание с 2 АЭП –  
18 пациентов). 

Наиболее часто применялись комбинации Сейза-
ра с вальпроатом (n = 21), леветирацетамом (n = 6), 
клобазамом (n = 5); с вальпроатом и леветирацетамом 
(n = 6), с вальпроатом и клобазамом (n = 5). 

У 2 пациентов с диагнозом СФЭ с высокой эффек-
тивностью Сейзара стал возможным успешный переход 
с политерапии на монотерапию Сейзаром. Сейзар был 
введен как компонент политерапии, в дальнейшем 
после длительной ремиссии сопутствующие препара-
ты были постепенно отменены. В настоящее время эти 
пациенты принимают Сейзар в монотерапии.

Доза Сейзара варьировала от 75 до 400 мг/сут  
в 2 приема; в 3 случаях – 1 прием. Большинство па-
циентов (n = 76) получали препарат в средней дозе  
3 мг/кг/сут (главным образом с вальпроатом). Доза Сей-
зара 5 мг/кг/сут – 19 пациентов, ниже 3 мг/кг/сут –  
9 пациентов.

В 2 случаях у женщин репродуктивного возраста с 
диагнозом ЮМЭ Сейзар был добавлен 2-м препаратом 
к вальпроату, что позволило уменьшить дозу вальпро-
ата в 2 раза (с 1500 до 750 мг/сут) и улучшить перено-
симость лечения. 

Три пациента (все старше 18 лет) получали Сейзар 
однократно в сутки в дозе 200 мг: в 2 случаях – на ночь, 
в 1 случае – утром. Возможность однократного приема 
очень удобна для пациентов.

Период катамнестического наблюдения составил от 
6 мес до >4 лет. В статье проанализированы данные паци-
ентов, которые находились под наблюдением в нашем 
Объединении им. Святителя Луки и получали Сейзар  
в период с июня 2018 г. по август 2022 г., включая и тех, кто 
начал принимать Сейзар в любое время до июня 2018 г.  
и продолжал принимать препарат после июня 2018 г.
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Критерии включения. В анализ были включены па-
циенты с верифицированным диагнозом эпилепсии, 
включая различные формы эпилепсии и типы присту-
пов, в возрасте от 3 лет, регулярно посещавшие врача 
с проведением обследований, регулярно принимающие 
АЭП и выполняющие рекомендации врача (для пациен-
тов, получавших лечение на момент включения в на-
блюдение). 

Критерии исключения. Недостаток данных для уста-
новления диагноза эпилепсии, нерегулярное посеще-
ние невролога с отсутствием достоверных данных  
о катамнезе, нерегулярный прием АЭП были крите-
риями исключения в нашем наблюдении.

Всем пациентам было проведено обследование, 
которое включало подробный сбор анамнестических 
данных, оценку неврологического статуса, краткое 
нейропсихологическое тестирование (оценка памяти, 
внимания, уровня развития когнитивных функций), 
продолженный видео-ЭЭГ-мониторинг (ВЭМ) (энце-
фалограф-регистратор «Энцефалан-ЭЭГР-19/26», 
основная модификация («Медиком МТД», Россия))  
в ИДНЭ/ИДВНЭ им Свт. Луки (Москва). ВЭМ включал 
исследование в состоянии активного и пассивного бодр-
ствования с применением тестов на определение уровня 
сознания, активирующих проб: гипервентиляции, рит-
мической 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 
(ВР-МРТ) (3 Т по эпилептологической программе) по 
показаниям (закрытый  томограф General Electric 
Discovery 750 W, 3 Т, сверхвысокопольный). 

Для исключения ПЭ терапии на фоне лечения про-
водили клинический анализ крови (с определением 
уровня тромбоцитов) и биохимический анализ крови 
(через 3 мес после начала лечения и далее в среднем 
каждые 6 мес), ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, консультацию педиатра; по показа-
ниям назначалась консультация психиатра. При при-
менении Сейзара в комбинированной терапии (в соче-
тании с вальпроатом или препаратами карбамазепина) 
проводилось определение концентрации вальпроевой 
кислоты или карбамазепина методом газо-жидкостной 
хроматографии. Так как Сейзар имеет линейную кине-
тику, необходимость определения концентрации ла-
мотриджина в крови возникает только в отдельных 
случаях (когда необходимо убедиться, что пациент 
принимает препарат в достаточной дозе). 

Эффективность Сейзара оценивали по влиянию 
на частоту приступов: учащение приступов (агграва-
ция), отсутствие эффекта или слабая эффективность 
(редукция частоты приступов менее чем на 50 %), улуч-
шение (снижение частоты приступов на 50 % и более), 

ремиссия (клиническая ремиссия – отсутствие присту-
пов в течение периода наблюдения; клинико-электро-
энцефалографическая ремиссия – отсутствие приступов 
в течение периода наблюдения в сочетании с блокиро-
ванием эпилептиформной активности на ЭЭГ).

Результаты
Эффективность Сейзара в общей группе пациентов. 

В целом терапевтическая клиническая ремиссия при 
приеме Сейзара (n = 104) была достигнута у 47 (45,2 %) 
пациентов. Из них клинико-электроэнцефалографи-
ческая ремиссия отмечена у 14 (13,5 %), в 1/3 случаев 
(29,8 %) всех пациентов, достигших ремиссии; умень-
шение числа приступов на 50 % и более наблюдалось 
дополнительно у 35 (33,6 %) пациентов; эффект от ле-
чения отсутствовал в 22 (21,2 %) случаях. Значимых 
случаев аггравации не зарегистрировано (табл. 1). 

Только в 9 (8,6 %) случаях Сейзар был отменен  
в связи с недостаточной эффективностью, и еще  
в 8 (7,6 %) – в связи с утратой первоначального выра-
женного эффекта (спустя 6–12 мес лечения). 

Таким образом, в целом, терапевтический эффект 
(ремиссия или урежение приступов более чем на 50 %) 
достигнут у 82 (78,8 %) пациентов из 104.

Эффективность Сейзара в зависимости от формы 
эпилепсии. Эффективность Сейзара при различных 
формах эпилепсии в нашем наблюдении обобщена  
в табл. 2.

Идиопатические формы эпилепсии. В нашем наблю-
дении Сейзар получали 10 пациентов с ИГЭ (ЮМЭ – 2; 
ЭГСП – 2; ЮАЭ – 2; ДАЭ – 4) и 1 пациент с ИФЭ 
(возрастзависимая фокальная эпилепсия детского воз-
раста) – всего 11 пациентов с идиопатическими фор-
мами эпилепсии.

У 6 пациентов регистрировался 1 тип приступов: 
ГСП при ЭГСП (2 пациента), абсансы при ДАЭ (4 па-
циента). У 5 пациентов сочеталось несколько типов 
приступов: ГСП + абсансы + миоклонические (2 па-
циента с ЮМЭ), абсансы и ГСП (2 пациента с ЮАЭ), 
фокальные моторные + БСП (1 пациент с возрастза
висимой фокальной эпилепсией). 

При идиопатических формах эпилепсии положи-
тельный эффект в виде снижения частоты приступов 
на 50 % и более или достижения клинической ремис-
сии был получен у 8 (72,7 %) пациентов из 11, в том 
числе ремиссия достигнута у 7 (63,6 %) пациентов  
из 11; включая 3 случая из 4 пациентов с детской аб-
сансной эпилепсией, из них 1 – на фоне монотерапии 
Сейзаром. Клинико-электроэнцефалографическая 
ремиссия была достигнута в 4 случаях из 7. Сейзар был 
эффективен в отношении абсансов в 7 случаях из 8;  
в отношении ГСП и БСП – в 5 случаях из 7, в отноше-
нии миоклонических приступов – в 1 случае из 2.

Основная комбинация АЭП в этой группе представ-
лена сочетанием Сейзара и вальпроата или этосуксимида. 
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Таблица 1. Эффективность Сейзара у наблюдаемых нами пациентов (n = 104)

Table 1. Efficacy of Sazar in patients followed up in this study (n = 104)  

Показатель 
Parameter 

 Клиническая ремиссия 
Clinical remission

Уменьшение 
частоты присту-

пов более чем 
на 50 % 

More than 50 % 
reduction in seizure 

frequency

Без эффекта 
или уменьшение 
частоты присту-

пов менее чем 
на 50 % 

No effect or less 
than 50 % reduction 
in seizure frequency

Ухудшение 
(аггравация) 

Aggravation 

Число пациентов 
Number of patients 

47 (45,2 %), клинико-электроэнцефало-
графическая ремиссия – 14 (13,5 %, 

у 1/3 (29,8 %) всех пациентов, 
достигших ремиссии) 

47 (45.2 %), clinical electroencephalographic 
remission – 14 (13.5 %, in 1/3 of cases (29.8 %)  

of all patients who achieved remission)

35 (33,6 %) 22 (21,2 %) 0

Таблица 2. Эффективность Сейзара при различных формах эпилепсии

Table 2. Efficacy of Sazar in patients with different forms of epilepsy 

Показатель 
Parameter 

Общая группа/формы 
эпилепсии 
(n = 104) 

All patients/forms of epilepsy 
(n = 104)

Идиопатические эпилеп-
сии (n = 11) 

Idiopathic epilepsy (n = 11)

Структурные фокальные 
эпилепсии (n = 50) 
Structural focal epilepsy  

(n = 50)

Генетические 
эпилепсии

(+ энцефалопатии 
развития и эпилепти-

ческие) (n = 43) 
Genetic epilepsy 

(+ developmental and 
epileptic 

encephalopathies) (n = 
43)

Ремиссия 
приступов 
Remission of 
seizures

47, из них 14 – клинико-
электроэнцефалографи-

ческая ремиссия 
47; of them, 14 with clinical 

electroencephalographic 
remission

7 (64 %), из них 5 – кли-
нико-электроэнцефало-
графическая ремиссия 

7 (64 %); of them,  
5 with clinical 

electroencephalographic 
remission

32 (64 %), из них 9 – кли-
нико-электроэнцефало-
графическая ремиссия 

32 (64 %); of them,  
9 with clinical 

electroencephalographic 
remission

8 (19 %)

Урежение 
приступов 
на 50 % и более 
More than 50 % 
reduction in seizure 
frequency

35 1 (9 %) 8 (16 %) 26 (60 %)

Без значимого 
эффекта 
No significant 
effect

22 3 (27 %) 10 (20 %) 9 (21 %)

Выраженное снижение индекса эпилептиформной 
активности отмечено у 10 (91 %) из 11 пациентов, 
включая 2 пациентов, у которых отсутствовал эффект 
на приступы. Эффект на приступы отсутствовал в 3 
(27,3 %) случаях: при ДАЭ – 1, при ЭГСП – 1, при 
ЮМЭ – 1. У всех этих пациентов Сейзар применялся 
в монотерапии.

В 2 случаях у женщин репродуктивного возраста  
с диагнозом ЮМЭ Сейзар был добавлен 2-м препаратом 
к вальпроату, что позволило уменьшить дозу вальпроата 
в 2 раза и улучшить переносимость лечения. В обоих 
этих случаях проводилась попытка замены вальпроата 
на Сейзар с учетом как репродуктивного возраста  
пациентки, так и выраженных побочных эффектов 
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вальпроата (нарушения менструального цикла, повы-
шение массы тела, алопеция, отеки). Однако полный 
переход на монотерапию Сейзаром в этих случаях оказал-
ся невозможным: в 1-м случае (пациентка М., 1982 г.р., 
диагноз ЮМЭ) – в связи с недостаточной эффектив-
ностью монотерапии, во 2-м случае (пациентка М., 
2006 г.р., диагноз ЮМЭ) – в связи с появлением по-
бочных эффектов (двоение) при попытке увеличить 
дозу Сейзара. В обоих случаях введение Сейзара позво-
лило уменьшить дозу вальпроата с 1500 до 750 мг/сут, 
что очень важно с учетом плохой переносимости вальпро-
ата в этих случаях и детородного возраста пациенток.

Генетические и предположительно генетические эпи-
лепсии и ЭРЭ. В группе генетических эпилепсий и ЭРЭ 
(n = 43) эффект Сейзара был несколько ниже, однако 
следует отметить, что данная группа включала паци-
ентов с очень тяжелыми формами эпилепсии и рези-
стентностью ко многим АЭП. Клиническая ремиссия 
была достигнута у 8 (19 %) пациентов. Случаев клини-
ко-электроэнцефалографической ремиссии в этой 
группе получено не было. Уменьшение частоты при-
ступов более чем на 50 % достигнуто еще в 26 (60 %) 
случаях. У половины из них (13 пациентов) эффект 
был временным. Таким образом, в генетической груп-
пе была ниже частота ремиссии (19 %). Однако тера-
певтический эффект в целом составил 79 %.

Наибольший эффект получен при генетических 
эпилепсиях с фокальными приступами, в том числе 
при мутациях в гене ANKRD1 (клиническая ремиссия); 
при СЛГ (при мутации TBC1D24 – значительное улуч-
шение) и при ГГЭ (включая случай с мутацией 
CACNA1H – клиническая ремиссия). 2 пациентки  
с ГГЭ находятся в состоянии ремиссии и получают 
Сейзар в монотерапии (1 пациентка – 200 мг однократ-
но утром). Отсутствие существенного эффекта отме-
чено у 9 (21 %) пациентов, в том числе особенно при 
каналопатиях, обусловленных мутациями в генах, свя-
занных с фебрильными приступами: SCN1A, SCN9A  
и PCDH19.  Наименее эффективна терапия Сейзаром 
была при тонических приступах, атипичных абсансах 
и миоклонических приступах при ГГЭ (за исключени-
ем миоклонически-атонических приступов при миок-
лонически-атонической эпилепсии, вызванной мута-
цией в гене KIAA2022). 

Структурная и предположительно структурная фо-
кальная (n = 44) и фокальная эпилепсия неустановлен-
ной этиологии (n = 6) были объединены в одну группу 
(n = 50). В группе пациентов со структурной, струк-
турно-генетической, предположительно структурной 
фокальной и фокальной эпилепсией неустановленной 
этиологии (n = 50) клиническая ремиссия была достиг-
нута у 32 (64 %) пациентов, из них клинико-электро-
энцефалографическая ремиссия – в 9 случаях. Умень-
шение частоты приступов более чем на 50 % – еще  
у 8 (16 %) пациентов. У 10 (20 %) пациентов не полу-

чено значимого эффекта на частоту приступов.  
В целом отчетливый терапевтический эффект отмечался 
у 40 (80 %) пациентов из 50. У всех пациентов данной 
группы наблюдались билатеральные судорожные при-
ступы (БСП) – изолированно (37 случаев) или в сочета-
нии с фокальными приступами с сохранением сознания 
(13 пациентов). Наибольший эффект получен при фо-
кальных приступах с сохранным сознанием и БСП при 
СФЭ, а также при синдроме ФЭДСИМ-ДЭПД и фокаль-
ной эпилепсии неустановленной этиологии.

У 2 пациентов (оба пациента с диагнозом СФЭ) 
был осуществлен успешный переход с политерапии на 
монотерапию Сейзаром. Один пациент изначально 
получал комбинацию из 2 АЭП, другой – из 3 АЭП.  
В 1 из этих случаев (пациент Р., 2005 г.р., диагноз: СФЭ, 
дисэмбриопластическая доброкачественная опухоль, 
состояние после операции) Сейзар был введен в по-
литерапии в сочетании с вальпроатом и лакосамидом. 
После введения Сейзара была достигнута ремиссия,  
с последующей постепенной последовательной отменой 
сначала вальпроата, затем  лакосамида. И в настоящее 
время пациент получает Сейзар в монотерапии, ремиссия 
приступов сохраняется. Второй пациент (Е., 1993 г.р., 
диагноз: гамартома гипоталамуса, СФЭ) достиг ремиссии 
после хирургического лечения на фоне приема Сейзара 
и клобазама; в дальнейшем клобазам был отменен, па-
циент получает ламотриджин в монотерапии; ремиссия 
сохраняется, побочные эффекты отсутствуют. 

Переносимость терапии. Хорошая переносимость 
Сейзара отмечалась у подавляющего большинства паци-
ентов – 94 (90,4 %). ПЭ, связанные с терапией Сейзаром, 
зарегистрированы у 10 (9,6 %) пациентов. Аллергическая 
кожная сыпь отмечена в 5 (4,8 %) случаях из 104 и поя-
вилась в течение первых 2 мес терапии. Аллергические 
реакции составили 50 % среди всех ПЭ и были единст-
венной причиной отмены Сейзара из-за плохой перено-
симости. Транзиторные нарушения со стороны централь-
ной нервной системы (ЦНС) отмечены у 5 пациентов: 
головные боли, головокружение, нистагм, диплопия, 
нарушение сна. Из них у 1 пациента головные боли, го-
ловокружение, двоение появились при введении ламо-
триджина в дозе 200 мг/сут в сочетании с лакосамидом, 
прошли при снижении дозы ламотриджина до 125 мг/сут 
и в дальнейшем при повышении дозы вновь до 200 мг/сут 
отсутствовали. У 1 пациента транзиторная диплопия 
отмечалась при приеме ламотриджина в сочетании 
с карбамазепином. У 1 пациентки диплопия являлась 
дозозависимым побочным эффектом и появилась при 
попытке замены вальпроата на Сейзар при увеличении 
дозы Сейзара выше 100 мг/сут. Предпринималось не-
сколько попыток очень медленного повышения дозы, 
которые каждый раз сопровождались появлением дво-
ения. Учитывая данную индивидуальную реакцию,  
больная продолжает принимать Сейзар в дозе 100 мг/сут 
(при применении данной дозы двоение отсутствует)  
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в комбинации с вальпроатом при снижении дозы по-
следнего в 2 раза (с 1500 до 750 мг/сут). Транзиторные 
нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта – 
тошнота, потеря аппетита – выявлены у 2 пациентов, 
которые также имели и нарушения со стороны ЦНС. 
Эти пациенты принимали Сейзар в сочетании с валь-
проатом, и транзиторное снижение аппетита, тошно-
та появились в период титрации ламотриджина в соче-
тании с вальпроатом и в дальнейшем отсутствовали. 
Транзиторные нарушения со стороны ЦНС и желудочно-
кишечного тракта не потребовали отмены терапии.

В 2 случаях Сейзар был введен в терапию у паци-
енток репродуктивного возраста с целью снижения 
дозы вальпроата в связи с выраженными нарушениями 
менструального цикла, повышением массы тела, ало-
пецией, отеками. Снижение дозы вальпроата вдвое  
(с 1500 до 750 мг/сут) в комбинации с Сейзаром привело 
к значительному улучшению переносимости терапии. 

Одна пациентка родила здорового ребенка на фо-
не монотерапии Сейзаром в дозе 350 мг/сут.

У 8 пациентов при введении Сейзара было отме-
чено значительное улучшение настроения и поведения. 
В 1 случае на фоне терапии Сейзаром в связи с улуч-
шением психического состояния у взрослой пациентки 
с ранее диагностированной депрессией стала возмож-
ной отмена антидепрессантов. Симптомы депрессии 
появились на фоне приема топирамата и значительно 
снижали качество жизни больной, в том числе послу-
жили причиной прекращения обучения в магистратуре. 
При переходе с топирамата на альтернативную моно-
терапию Сейзаром значительно улучшились психичес
кое состояние и социальная адаптация больной, прием 
антидепрессантов был постепенно прекращен. 

Ни в одном случае не было отмечено негативного 
влияния Сейзара на память, внимание, настроение  
и поведение (по оценке пациентов, родителей детей  
и в некоторых случаях – нейропсихологов).

Сейзар в общей группе пациентов был отменен  
в 22 (21 %) случаях. В 5 (4,8 %) случаях причиной от-
мены была аллергическая реакция (кожная сыпь). 

Препарат был отменен в связи с отсутствием эффек-
та в 9 (8,6 %) случаях, из них 6 пациентов с ЭРЭ, 2 – ИГЭ, 
1 – с СФЭ. Отмена препарата в связи с утратой вре-
менного эффекта проведена у 8 (7,7 %) пациентов (все 
пациенты с генетическими эпилептическими энцефа-
лопатиями). В целом в связи с проблемами эффектив-
ности препарат отменен у 17 (16,3 %) пациентов.

Высокую эффективность и хорошую переносимость 
Сейзара подтверждает факт приверженности лечению: 
82 (78,8 %) пациента из 104 продолжили прием препа-
рата спустя 6 мес терапии и 69 (66,3 %) – более 12 мес. 
Период наблюдения варьирует от 6 мес до >4 лет.

Таким образом, наш анализ показал высокую эф-
фективность и хорошую переносимость Сейзара при 

длительной терапии в большой группе пациентов  
с различными формами эпилепсии.

Обсуждение
Эффективность Сейзара в общей группе пациентов. 

Терапевтическая клиническая ремиссия при приеме 
Сейзара (n = 104) в нашем наблюдении была достиг-
нута у 47 (45,2 %) пациентов; уменьшение числа при-
ступов на 50 % и более наблюдалось дополнительно у 
35 (33,6 %) пациентов. Таким образом, в целом терапев-
тический эффект (ремиссия или урежение приступов 
более чем на 50 %) достигнут у 82 (78,8 %) из 104 паци-
ентов. При этом более чем половину случаев хорошего 
эффекта составила клиническая ремиссия (45,2 %). 
Получен очень хороший результат, несмотря на участие 
в наблюдении и больных с тяжелыми формами эпи-
лепсии. Эффект от лечения отсутствовал в 22 (21,2 %) 
случаях. При этом значимых случаев аггравации не 
зарегистрировано. Только в 9 (8,6 %) случаях Сейзар 
был отменен в связи с недостаточной эффективностью 
и еще в 8 случаях (7,6 %) – в связи с утратой первона-
чального выраженного эффекта (спустя 6–12 мес ле-
чения). Таким образом, отмена препарата в связи  
с низкой эффективностью или потерей эффекта была 
необходимой лишь у 17 (16,2 %) из 104 пациентов.

В близком по структуре к нашему наблюдению 
анализе А.М. Пивоваровой и З.К. Горчхановой (2021) 
с участием 78 пациентов с различными формами эпи-
лепсии от 4 до 21 лет (средний возраст – 9 лет) тера-
певтический эффект (наступление клинической ре-
миссии или снижение частоты приступов более чем на 
50 %) был достигнут у 65,4 % пациентов (78,8 % в на-
шем наблюдении), а клиническая ремиссия – у 34,5 % 
(45,2 % в нашем наблюдении). 

В наблюдении И.В. Лариной (2021), в котором 
участвовали только женщины, включавшем 142 взро-
слых пациенток с фокальными формами эпилепсии, 
при инициальной монотерапии Сейзаром ремиссия 
была достигнута у 39 (65 %) пациенток; в 13 (21,7 %) 
случаях количество приступов сократилось до 75 %,  
у 6 (10 %) пациенток – до 50 %, у 2 (3,3 %) пациенток 
не удалось сократить количество приступов на фоне 
монотерапии в терапевтической дозе 400 мг/сут. Таким 
образом, общий показатель высокого терапевтическо-
го эффекта составил 96 %, что значительно превыша-
ет данные, полученные в других исследованиях. Од-
нако нужно иметь в виду особенности включенной  
в наблюдение группы: взрослые женщины с иници-
альной терапией ламотриджином. Пациенты с уста-
новленной фармакорезистентностью не входили в эту 
группу.

Эффективность Сейзара в зависимости от формы 
эпилепсии. Наибольшая эффективность Сейзара отме-
чена при СФЭ, предположительно структурных, 
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структурно-генетических и неустановленной этиологии, 
а также при всех синдромах ИГЭ (см. табл. 2).

При генетических эпилепсиях эффективность Сей-
зара была несколько ниже, и у некоторых пациентов 
со временем отмечался феномен «ускользания эффек-
тивности» (см. табл. 2).

Идиопатические формы эпилепсии. Эффективность 
Сейзара была высокой в данной группе. Из 11 паци-
ентов с идиопатическими формами эпилепсии (10 – ИГЭ 
и 1 – возрастзависимая фокальная эпилепсия детского 
возраста) положительный эффект в виде снижения ча-
стоты приступов на 50 % и более или достижения кли-
нической ремиссии был достигнут у 8 (72,7 %) пациентов 
из 11, в том числе ремиссия достигнута у 7 (63,6 %) па-
циентов из 11, включая 3 случая из 4 пациентов с детской 
абсансной эпилепсией, из них 1 – на фоне монотерапии 
Сейзаром. Основная комбинация АЭП в этой группе 
представлена сочетанием Сейзара и вальпроата или это-
суксимида. Выраженное снижение индекса эпилепти-
формной активности отмечено у 10 (91 %) из 11 паци-
ентов, включая 2 пациентов, у которых отсутствовал 
эффект на приступы.

Эффект на приступы отсутствовал в 3 (27,3 %) слу-
чаях: при ДАЭ – 1, при ЭГСП – 1, при ЮМЭ – 1. У всех 
этих пациентов Сейзар применялся в монотерапии.

По данным многоцентрового исследования  
(М.В. Бархатов, 2021), оценивающего эффективность 
и переносимость Сейзара у 54 пациентов женского 
пола (от 4 до 40 лет) с ИГЭ, также отмечены эффек-
тивность и хорошая переносимость терапии. При стар-
товой монотерапии наибольшее число ремиссий было 
достигнуто у пациенток с изолированными генерали-
зованными тонико-клоническими приступами. Ламо-
триджин также эффективно подавлял эпилептиформ-
ную активность на электроэнцефалограмме: у 8 (50 %) 
больных из 16 наступила электроэнцефалографическая 
ремиссия. При назначении ламотриджина в качестве 
2-й монотерапии ремиссия наступила у 87,5 % пациен-
ток [1]. В нашем наблюдении высокий терапевтический 
эффект был достигнут у 72,7 % пациентов с ИГЭ. 

Сложность выбора препарата у пациенток с ИГЭ 
обусловлена высокой эффективностью вальпроата 
(препарата, не рекомендованного у женщин в связи  
с неблагоприятным влиянием на репродуктивную функ-
цию и высоким тератогенным потенциалом), с одной 
стороны, и (в большинстве случаев) перспективой дли-
тельного лечения и достаточно высокой вероятностью 
рецидива при отмене АЭП – с другой. Исключение 
составляет ДАЭ, при которой предполагается хороший 
прогноз в отношении купирования приступов на фоне 
монотерапии у большинства пациентов. 

Хотя при данных формах в большинстве случаев 
высокоэффективен вальпроат и ремиссия приступов 
с высокой вероятностью будет достигнута на фоне 
терапии этим препаратом, при попытке отмены 

терапии даже после длительной ремиссии нередко воз-
никает рецидив с последующим возобновлением те-
рапии АЭП. Например, при ЮМЭ, несмотря на высо-
кий показатель ремиссии при адекватном выборе 
инициальной терапии (75–85 %) (К.Ю. Мухин, 2000; 
Wolf, 1992; Grunewald, 2010), нарушения режима сна, 
пропуск в приеме АЭП или отказ от терапии приводит  
к рецидиву приступов у подавляющего большинства 
больных даже при условии многолетней ремиссии. Тен-
денция к возникновению приступов при ЮМЭ с их пре-
обладанием в утренние часы сохраняется на протяжении 
всей жизни, и отмена АЭП становится возможной  
не более чем у 1/3–1/4 пациентов  [12, 79].

Таким образом, терапия у пациентов с ИГЭ про-
должается на протяжении многих лет. Это указывает 
на необходимость выбора наиболее безопасного и хо-
рошо переносимого препарата в данной категории 
пациентов. Для лечения ИГЭ ранее широко назначал-
ся вальпроат, однако в настоящее время он применя-
ется значительно реже (особенно у девушек и женщин) 
в связи с потенциальным негативным влиянием на 
репродуктивные функции и тератогенным действием. 
Поэтому очень важен выбор альтернативного препа-
рата с высокой эффективностью и хорошей переноси-
мостью при ИГЭ.   Препаратом выбора у пациенток 
детородного возраста может быть ламотриджин (Сей-
зар) с учетом его хорошей переносимости и безопасности 
у женщин данной возрастной группы, в том числе отсут-
ствия неблагоприятных нейроэндокринных побочных 
эффектов, влияния на массу тела, низкого тератогенно-
го потенциала, отсутствия неблагоприятного влияния на 
когнитивные функции будущего ребенка. Необходимо 
проводить беседу с пациенткой детородного возраста, 
объясняя потенциальный риск применения вальпроата. 
Решение о выборе АЭП должно быть совместным. На-
личие удобной для пациентов дозы 200 мг в таблетке 
позволяет принимать препарат 1 раз в сутки, что повы-
шает комплаентность терапии.

Генетические и предположительно генетические эпи-
лепсии и ЭРЭ. В группе генетических эпилепсий и ЭРЭ 
(n = 43) эффект Сейзара был несколько ниже, однако 
следует отметить, что данная группа включала паци-
ентов с очень тяжелыми формами эпилепсии и рези-
стентностью ко многим АЭП. Клиническая ремиссия 
была достигнута у 8 (19 %) пациентов. Уменьшение 
частоты приступов более чем на 50 % достигнуто еще 
в 26 (60 %) случаях. У половины из них (13 пациентов) 
эффект был временным. Наибольший эффект получен 
при генетических эпилепсиях с фокальными присту-
пами, в том числе при мутациях в гене ANKRD1 (ремис-
сия), при СЛГ (при мутации TBC1D24 – значительное 
улучшение) и при ГГЭ (включая мутацию CACNA1H). 
2 пациентки с ГГЭ находятся в ремиссии и получают 
Сейзар в монотерапии (1 пациентка – 200 мг однократ-
но утром). Отсутствие существенного эффекта 



20

2
0

2
2

 3ТОМ 17 / VOL. 17

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и
 

|
 

O
R

I
G

I
N

A
L

 
R

E
P

O
R

T
s

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

отмечено у 9 (21 %) пациентов, в том числе особенно 
при мутациях, связанных с фебрильными приступами: 
SCN1A, SCN9A и PCDH19.  Наименее эффективна те-
рапия Сейзаром была при тонических приступах, ати-
пичных абсансах и миоклонических приступах при 
ГГЭ (за исключением миоклонически-атонической 
эпилепсии, вызванной мутацией в гене KIAA2022). 

Безусловно, очень важное значение имеет отсутст-
вие отрицательного влияния ламотриджина (и данные 
о его потенциально положительном эффекте) на ког-
нитивные функции при ЭРЭ, по данным недавно про-
веденного обзора литературы, изучающего когнитивные 
и поведенческие эффекты АЭП именно в популяции 
пациентов с ЭРЭ [73]. В нашем наблюдении ни в одном 
из случаев пациентами или их родителями не было от-
мечено негативного влияния на когнитивные функции 
и психическую сферу при приеме Сейзара.

Применение ламотриджина в лечении СЛГ. СЛГ,  
по новой классификации ILAE 2022 г., рассматрива-
ется как ЭРЭ с дебютом в детском возрасте. Заболевание 
нередко имеет генетическую или структурно-генетиче-
скую основу. Ламотриджин официально зарегистриро-
ван в политерапии СЛГ. По данным  G.D. Montouris  

и соавт. (2014), в настоящее время в мире официально 
зарегистрировано 5 АЭП для лечения СЛГ: фелбамат*, 
ламотриджин, топирамат,  руфинамид и клобазам,  
и еще несколько АЭП (прежде всего  вальпроат) при-
меняются off-label с определенными показаниями  
и ограничениями [60]. Эти данные в большинстве сво-
ем основаны на обзоре Кокрановской базы данных, 
опубликованном в 2013 г. В Кокрановский обзор АЭП, 
применяющихся в лечении СЛГ (2013), включено  
8 исследований 7 препаратов, применявшихся в до-
полнительной терапии. Было сделано заключение  
о том, что ни один из изучаемых препаратов нельзя 
считать преобладающим по эффективности над дру-
гими: руфинамид, ламотриджин, топирамат и фелба-
мат могут применяться в дополнительной терапии СЛГ, 
а клобазам – в лечении приступов падений. Эффек-
тивность и хорошая переносимость ламотриджина 
была доказана в плацебоконтролируемом рандомизи-
рованном исследовании III фазы при СЛГ, включав-
шем 169 пациентов с СЛГ [61]. Также было проведено 
двойное слепое плацебоконтролируемое перекрестное 
исследование ламотриджина у 30 детей и подростков 
с резистентной генерализованной эпилепсией, вклю-
чая 20 пациентов с СЛГ. Отмечены хорошая перено-
симость препарата и статистически значимое сниже-
ние частоты приступов при приеме ламотриджина  
по сравнению с плацебо [41]. В соответствии с реко-
мендациями NICE стартовая монотерапия у детей  

с CЛГ начинается с вальпроата; в дополнительной 
терапии у детей, подростков и взрослых применяются 
ламотриджин, руфинамид и топирамат [40]. В соответ-
ствии с рекомендациями С.P. Panayiotopoulos (2007, 
2010) в лечении СЛГ и других ЭРЭ к препаратам пер-
вого выбора относят вальпроат, ламотриджин, левети-
рацетам, руфинамид, топирамат, к препаратам второ-
го выбора – клобазам, клоназепам, этосуксимид, 
фенитоин, фелбамат. Выбор АЭП в большей степени 
зависит от преобладающего типа эпилептических при-
ступов [66, 67].

При СЛГ ламотриджин рекомендовано вводить на 
начальных этапах лечения, сразу при получении данных 
о неэффективности монотерапии вальпроатом, 2-м пре-
паратом в комбинации с вальпроатом. Поскольку валь-
проат ингибирует глюкоронизацию ламотриджина, что 
приводит к снижению метаболизма и повышению пери-
ода полувыведения почти в 2 раза, в комбинации с валь-
проатом требуется применение менее высоких доз ламо-
триджина, а в случае отмены вальпроата может стать 
необходимым повышение дозы ламотриджина [38].  
По рекомендациям экспертов, у пациентов с недавно 
диагностированным СЛГ препаратом первого выбора  
в монотерапии является вальпроат [38]. Если вальпроат 
не вызывает значительного улучшения (что бывает в боль-
шинстве случаев), рекомендованы переход на политера-
пию и добавление ламотриджина (с коррекцией дозы  
с учетом лекарственных взаимодействий) [38]. Если ком-
бинация вальпроата и ламотриджина не обеспечивает 
адекватный контроль приступов, рекомендовано добав-
ление руфинамида (при этом нужно попытаться отменить 
вальпроат или ламотриджин). Если отмена вальпроата 
окажется возможной (не вызовет ухудшения), дозу ламо-
триджина можно увеличить [11, 38, 41, 61]. 

Во многих случаях при начале заболевания с генера-
лизованных приступов с дальнейшей эволюцией в СЛГ 
пациенты уже получают вальпроат к моменту установле-
ния диагноза СЛГ. В этих случаях эксперты предлагают 
следовать тому же алгоритму, который предложен в отно-
шении впервые выявленного СЛГ: добавление к вальпро-
ату ламотриджина, далее – при неэффективности – вве-
дение руфинамида, и далее действовать в соответствии  
с предложенным алгоритмом [11]. 

Приводим историю болезни наблюдаемого нами 
пациента с СЛГ предположительно генетической этио
логии, получающего Сейзар в течение многих лет  
с хорошим эффектом.

Клинический случай 1
Пациент Г. (1998 г.р., 24 года). Наблюдается в ИДНЭ 

им. Свт. Луки  с июня 2006 г. (с возраста 8 лет)  

*АЭП не зарегистрирован в РФ.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montouris GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25284033
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с диагнозом: СЛГ (предположительно генетической эти-
ологии) с серийными тоническими аксиальными, миокло-
ническими приступами, атипичными абсансами и била-
теральными тонико-клоническими приступами.

Перинатальный анамнез: ребенок от 1-й, нормально 
протекавшей беременности, от родов путем кесарева сече-
ния (возрастная первородящая, возраст матери – 38 лет), 
масса тела при рождении 3500 г, выписан в срок. Наслед-
ственность не отягощена. Единственный ребенок в семье. 
Раннее физическое и моторное развитие соответствовало 
возрасту. Речь: первые слова с 1 года 5 мес.

Анамнез болезни. Дебют приступов в 3 года 4 мес: 
БСП  в бодрствовании, во время игры, длительностью  
3 мин. Далее продолжение и учащение БСП, появление 
эпилептических спазмов (в виде «кивков»), эпизодов в ви-
де «подгибания ног» (с падением на колени или на одно 
колено), приступы с падением назад («запрокидывает» 
голову назад – падает назад). В целом, со слов матери, 
у ребенка отмечалось около 20 разных типов приступов. 
Врачом по месту жительства назначен фенобарбитал, 
затем фенобарбитал был заменен на вальпроат (депакин 
хроно), без эффекта. Далее ребенок получал многочислен-
ные АЭП как в монотерапии, так и в разных комбинаци-
ях, включая топирамат, леветирацетам, карбамазепин, 
клоназепам, этосуксимид, окскарбазепин, перампанел, 
руфинамид, сультиам, фенитоин. Однако выраженного 
эффекта от АЭП получено не было. В дальнейшем в карти-
не болезни преобладало сочетание нескольких видов присту-
пов (серийные тонические аксиальные, миоклонические, 
атипичные абсансы и БСП), возникающих ежедневно, мно-
гократно в сутки, резистентных к терапии.

Неврологический статус: легкий правосторонний 
центральный гемипарез, более выражен в руке. Левору-
кость. Движения замедлены, скованные. Умеренные ког-
нитивные нарушения; учился на дому по вспомогательной 
программе.

Проведенные исследования: МРТ (2001 г., Казань)  
и ВР-МРТ (2014 г., Фохтеройд, Германия) – патологии 
не выявлено. Генетические исследования: панель генов 
«Неврологическая» (2015 г., «Геномед», Москва) – без 
нарушений. Однако проведенное в Германии исследование 
(эпилептологическая панель генов) выявило гетерозигот-
ную мутацию в гене TBC1D24 (c.641G>A; pArg214His). 
Мутации в данном гене ассоциированы по базе OMIM  
с эпилептической энцефалопатией младенческого возра-
ста 16-го типа (OMIM: 615338) и активны как в гомо-, 
так и в гетерозиготном состоянии; однако причиной 
эпилептической энцефалопатии, по данным литературы, 
были именно гомозиготные мутации. По данным лите-
ратуры, эта мутация в гомозиготном состоянии явля-
ется причиной эпилептической энцефалопатии младен-
ческого возраста, но в литературе представлены лишь 
единичные случаи, и в настоящее время мы не можем 
исключить, что симптомокомплекс СЛГ у нашего паци-
ента связан с мутацией в гене TBC1D24. Клинический 

генетик, консультировавший пациента в Германии, счи-
тает эту мутацию с высокой вероятностью ответст-
венной за развитие данного заболевания. Рекомендовано 
исследование данной мутации по Сэнгеру у обоих роди-
телей с дальнейшей консультацией генетика.

Многократно проводились ЭЭГ и ВЭМ. По данным 
ВЭМ регистрируется мультирегиональная эпилепти-
формная активность высоким индексом в сочетании  
с медленными диффузными разрядами комплексов 
острая–медленная волна. Большинство диффузных раз-
рядов вторичной билатеральной синхронизации начина-
ются из правой височной области. Зарегистрированы 
ЭЭГ-паттерны атипичных абсансов.

За период наблюдения эффекта от приема многочи-
сленных АЭП в разных комбинациях получено не было.

В настоящее время (по данным на август 2022 г.) 
пациент получает ламотриджин (Сейзар) 200 мг 2 раза 
в день, перампанел (файкомпа) 6 мг на ночь, бривараце-
там 150 мг/сут.

Течение эпилепсии резистентное, приступы продол-
жаются. Пациент принимал множество доступных  
в настоящее время АЭП. Принимает Сейзар >7 лет  
(с мая 2015 г.). По сравнению с другими АЭП именно 
Сейзар обеспечивает у данного пациента стабилизацию 
состояния и является базовым. Другие АЭП добавляют-
ся в терапию в дополнение к Сейзару. Сейзар хорошо 
переносится, родители отмечают улучшение настроения 
пациента и уменьшение поведенческих нарушений на фо-
не терапии Сейзаром. 

Эффективность ламотриджина при абсансах и мио
клонических приступах при ИГЭ и ГГЭ. Мы выделили об-
суждение этих вопросов в отдельный раздел, акцентируя 
внимание на том, что противоречивые данные об эффек-
тивности ламотриджина при данных типах приступов 
могут быть связаны со сложностями диагностической 
интерпретации различных случаев эпилепсии как ИГЭ 
или ГГЭ. Ламотриджин может быть эффективен в отно-
шении абсансов и миоклонических приступов при ИГЭ, 
однако может вызывать аггравацию миоклонических при-
ступов как при ИГЭ, так и при некоторых формах ГГЭ.  
В рамках новой классификации ILAE 2022 г. 4 формы ИГЭ 
были выделены в отдельную, четко очерченную группу, 
имеющую определенные диагностические критерии. Ра-
нее ИГЭ предлагалось рассматривать как часть ГГЭ, что 
вызывало большие проблемы с интерпретацией получен-
ных данных, так как ИГЭ имеет принципиальные отличия 
от ГГЭ. Мы надеемся, что многолетний спор в отношении 
идентичности форм ИГЭ завершился, и это приведет  
в дальнейшем к значительному улучшению диагностики 
и интерпретации данных. Однако, к сожалению, далеко 
не во всех ранее опубликованных исследованиях возмож-
на точная идентификация формы эпилепсии с миокло-
ническими приступами как ИГЭ или ГГЭ. В связи с этим 
возможна различная интерпретация данных об аггравации 
миоклонических приступов. 
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В соответствии с рекомендациями ILAE по ини-
циальной монотерапии АЭП при различных типах 
эпилептических приступов и эпилептических синдро-
мах ламотриджин рекомендован к применению при 
абсансах у детей (рекомендации класса С) [45].  
C.P. Panayiotopoulos (2007, 2010) относит ламотриджин 
к препаратам первого выбора при изолированных ГСП 
и изолированных абсансах, но указывает на возмож-
ность аггравации миоклонических приступов [66, 67]. 
Безусловно, выбор препарата зависит от формы эпи-
лепсии (в том числе проявляющейся абсансами). При 
ДАЭ основой лечения можно считать этосуксимид; при 
этом заболевании также могут применяться ламотриджин 
(эффективность может быть несколько ниже) и вальпро-
ат (существенно хуже переносится) [52]. По мнению 
отечественного эксперта В.А. Карлова, абсанс является 
мишенью для АЭП, действующих на Т-Са++-каналы 
неспецифических ядер таламуса. При ДАЭ целесоо-
бразно с учетом ПЭ вальпроатов начинать лечение  
с сукцинимидов, у пациентов с сочетанием абсансов 
с другими типами приступов – с вальпроатов. Средст-
вами следующей очереди выбора являются ламотрид-
жин, зонисамид, топирамат [5]. Описаны случаи вы-
сокого терапевтического эффекта ламотриджина и при 
генетических эпилепсиях (с установленной генетиче-
ской причиной) при мутациях в генах кальциевых ка-
налов [48].

Сейзар зарегистрирован в том числе для лечения 
абсансов в монотерапии у детей с 3-летнего возраста. 
Эффективность ламотриджина в лечении абсансов бы-
ла доказана во многих исследованиях. O. Dulac (1994) 
продемонстрировал, что ламотриджин эффективен при 
атипичных и типичных абсансах [39]. При детской аб-
сансной эпилепсии ламотриджин был эффективен  
в купировании абсансов в 73 % случаев. F. Besag и соавт. 
(1997) констатировали высокую эффективность ламо-
триджина у 12 пациентов при статусе абсансов [30]. 
Препарат оказывал выраженный клинический эффект 
и вызывал редукцию генерализованной пик-волновой 
активности на ЭЭГ. L. Frank и соавт. (1997) отметили 
высокую эффективность ламотриджина в виде моно-
терапии при купировании детских и юношеских аб-
сансов. Эффективность ламотриджина составила 64 % 
(полная ремиссия) в сравнении с 21 % при плацебо  
(р = 0,015). В исследовании S. Wallace (1990) при на-
значении ламотриджина отмечено значительное сни-
жение частоты миоклонических абсансов у 18 детей  
в возрасте 5–11 лет. С.P. Panayiotopoulos (2005) рассма-
тривает возможность стартовой монотерапии ламо-
триджином при ЮАЭ у женщин с целью избегания 
нередких ПЭ вальпроата на репродуктивную функцию, 
а в работе 2007 г. отмечает возможность применения 
ламотриджина при ЮМЭ для лечения резистентных 
к терапии абсансов [66, 67]. A. Arzimanoglou (2002) 
рекомендовал назначение ламотриджина в качестве 

дополнительного препарата в небольших дозах в ком-
бинации с вальпроатом для купирования типичных 
абсансов у пациентов, резистентных к монотерапии 
вальпроатом, или при непереносимости терапевтиче-
ских доз вальпроата [26]. H. Hwang и соавт. (2012) оце-
нивали эффективность и переносимость длительной 
терапии этосуксимидом, вальпроатом и ламотриджином 
в монотерапии у 128 детей с недавно диагностированной 
детской абсансной эпилепсией и доказали равноценную 
эффективность 3 препаратов. При этом эффективность 
терапии значимо не различалась в 3 группах, но были 
выявлены преимущества ламотриджина по переноси-
мости у детей. 

В отдельных работах указывается на возможность 
аггравации абсансов при применении ламотриджина 
(Hasan и соавт., 2006). В нашем наблюдении аггравации 
абсансов при приеме Сейзара зарегистрировано не 
было. Сейзар был эффективен в отношении абсансов 
в 7 случаях из 8 при ИГЭ. 

Данные литературы в отношении эффекта на мио
клонические приступы противоречивы, прежде всего в 
связи со сложностью интерпретации разных случаев 
как ИГЭ или ГГЭ. В частности, наиболее известен 
потенциал аггравации ламотриджина в отношении 
миоклонических приступов при синдроме Драве, ранее 
известном как «тяжелая миоклоническая эпилепсия 
младенчества» [18, 26]. По новой классификации ILAE 
2022 г., синдром Драве относится к категории ЭРЭ  
с дебютом в младенческом возрасте. По рекомендаци-
ям рабочей группы ILAE в рамках новой классифика-
ции ILAE 2022 г., ламотриджин может аггравировать 
приступы при синдроме Драве у маленьких детей, од-
нако может быть эффективен у пациентов более стар-
шего возраста с этим заболеванием [80].

 В некоторых работах при указании на аггравацию 
миоклонических приступов форма эпилепсии не уточ-
няется, либо указывается также потенциальная воз-
можность аггравации миоклонических приступов при 
ЮМЭ (Ben-Menachem, 2003; Wallace, 1996; Catania  
и соавт., 1999; Guerrini и соавт., 1998; Maiga и соавт., 
2006; Genton и соавт., 2006; Janszky и соавт., 2000) [31, 
39, 77]. В рекомендациях рабочей группы ILAE в рам-
ках новой классификации ILAE 2022 г. отмечено, что 
ламотриджин может аггравировать миоклонические 
приступы при ЮМЭ в некоторых случаях [31, 34, 47, 75]. 
Однако другие исследования демонстрируют эффектив-
ность ламотриджина в отношении миоклонических при-
ступов при ЮМЭ. В исследовании H. Bodenstein-Sachar 
и соавт. (2011) доля респондеров среди пациентов  
с ЮМЭ, принимавших ламотриджин, составила 56 %; 
эффективность ламотриджина была выше у пациентов 
без генерализованных тонико-клонических приступов 
(p = 0,04) [32]. 

В нашем наблюдении аггравации миоклонических 
приступов при приеме Сейзара зарегистрировано  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hwang H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21893390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bodenstein-Sachar H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21208196
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не было. Сейзар был эффективен в отношении миок-
лонических приступов – в 1 случае из 2 при ИГЭ.

 С.P. Panayiotopoulos (2007, 2010) отмечает эффек-
тивность ламотриджина в лечении эпилепсии с миок-
лонически-атоническими приступами [66, 67]. Резуль-
таты наших исследований также демонстрируют 
эффективность ламотриджина в комбинации с валь-
проатом в лечении эпилепсии с миоклонически-ато-
ническими приступами (синдром Дозе) [9]. 

В рамках данного наблюдения мы получили хоро-
ший эффект Сейзара у пациентки с миоклонически-
атонической эпилепсией, вызванной мутацией в гене 
KIAA2022.

Результаты проспективного рандомизированного 
контролируемого длительного, с открытой фазой иссле-
дования R. Machado и соавт. (2013), сравнивающего эф-
фективность и переносимость ламотриджина и вальпро-
ата при ЮМЭ, показали, что ламотриджин эффективен 
у взрослых пациентов с ЮМЭ и лучше переносится, чем 
вальпроат, хотя основной проблемой переносимости оста-
ется более высокая частота реакций идиосинкразии. Па-
циенты были рандомизированы для приема вальпроата 
или ламотриджина. Основными критериями эффектив-
ности были время от рандомизации до неудачи лечения 
(отмены препарата) и время от рандомизации до наступ-
ления ремиссии. Критериями безопасности лечения яв-
лялись частота клинически значимых побочных эффек-
тов и изменение параметров качества жизни (QOLIE-31) 
после рандомизации. Под ремиссией подразумевалось 
прекращение всех типов приступов и исчезновение эпи-
лептиформной активности на ЭЭГ. Результаты исследо-
вания показали, что время от рандомизации до неудачи 
лечения значительно не различалось в группах вальпро-
ата и ламотриджина. Показатель ремиссии также не раз-
личался в 2 группах: только 8 (19,1 %) пациентов на фоне 
приема ламотриджина и 6 (19,4 %) пациентов на фоне 
приема вальпроата не достигли ремиссии через 4 мес ле-
чения. ПЭ выявлены у 17,03 % пациентов на фоне приема 
ламотриджина и у 35,3 % пациентов при приеме вальпро-
ата (p = 0,07). По всем параметрам опросника для оценки 
качества жизни (QOLIE-31), кроме показателей, связан-
ных с ПЭ, в обоих группах наблюдалось улучшение  
на 5 баллов [54].

В качестве примера приводим данные истории бо-
лезни пациентки с фантомными абсансами и присое-
динившимся в дальнейшим эпилептическим миокло-
нусом век. Ранее мы рассматривали данный случай  
в рамках абсансной формы ИГЭ. Однако в дальнейшем 
при проведении генетического исследования была вы-
явлена генетическая причина заболевания – мутация 
в гене CACNA1H. И в настоящее время у пациентки 
диагностирована ГГЭ, обусловленная данной мутаци-
ей. Переход на альтернативную монотерапию Сейза-
ром продемонстрировал высокую эффективность  
и переносимость у этой больной. 

Клинический случай 2
Пациентка Т. (2004   г.р., 18 лет). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с марта 2018 г., с возраста 13 лет 
11 мес, с диагнозом генетической абсансной эпилепсии, 
обусловленной мутацией в гене CACNA1H. Приступы: фан-
томные абсансы, эпилептический миоклонус век. 

Перинатальный анамнез не отягощен. Особенности 
наследственного анамнеза: отец девочки был усыновлен 
в возрасте 4 лет (бабушка со стороны отца – бурятка).

Видимых приступов родители не отмечали. 
Впервые в возрасте 7 лет были выявлены изменения 

на ЭЭГ: зарегистрированы приступы абсансов (фантом-
ные). С 8 лет принимает депакин – на фоне лечения 
отмечены ухудшение скорости реакции и концентрации 
внимания, ухудшение успеваемости, увеличение массы 
тела. Девочка была переведена на индивидуальное обуче-
ние ввиду «заторможенности». 

При ЭЭГ и ВЭМ эпилептические приступы не регистри-
ровались. Регистрируются редкие короткие диффузные пик-
полипик-волновые разряды с преобладанием во сне.

При проведении генетического исследования (панель ге-
нов «Наследственные эпилепсии и сходные состояния» («Ге-
нетико»)) выявлена гетерозиготная мутация в 35-м экзоне 
гена CACNA1H (ассоциированная в гетерозиготном со-
стоянии с ИГЭ,  абсансной эпилепсией, тип 6, OMIM: 
611942). У матери данная мутация отсутствует. Ре-
комендуется исследование данной мутации по Сэнгеру  
у отца с последующей консультацией генетика. С боль-
шой вероятностью эта мутация является причиной за-
болевания пациентки.

МРТ (ноябрь 2017 г., качество исследования неудов-
летворительное из-за двигательных артефактов) види-
мых эпилептогенных нарушений не выявила.

С учетом отсутствия манифестных приступов 
 и минимальной выраженности эпилептиформной актив-
ности, а также плохой переносимости депакина была 
предпринята попытка постепенной отмены препарата, 
что, однако, вызвало ухудшение с возобновлением фан-
томных абсансов. При проведении ВЭМ в динамике на 
фоне снижения дозы депакина отмечается отрицательная 
динамика в виде повышения индекса диффузной пик-вол-
новой активности в бодрствовании. Данная активность 
возникает в фоне и при ритмической фотостимуляции, 
нередко с бифронтальным преобладанием, максимальной 
продолжительностью до 3 с. В отдельных случаях при 
ритмической фотостимуляции зарегистрированы фан-
томные абсансы (прекращение счета вслух) с легким мио
клоническим компонентом.

 С учетом подросткового возраста пациентки с це-
лью минимизации ПЭ вальпроата на эндокринную сис-
тему рекомендована замена вальпроата на альтерна-
тивную монотерапию ламотриджином. Сейзар был 
введен по схеме, начиная с 12,5 мг утром; через неделю: 
25 мг утром; через неделю: 25 мг 2 раза в день; через неде-
лю: 37,5 мг 2 раза в день; через неделю: 50 мг 2 раза в день; 
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через неделю: 75 мг 2 раза в день; через неделю: 100 мг  
2 раза в день (200 мг/сут). Принимает Сейзар с октября 
2018 г. 

На фоне приема Сейзара видимые приступы отсутст-
вовали, фантомные абсансы не регистрировались на ЭЭГ, 
однако в июне 2021 г. при проведении ВЭМ был зарегистри-
рован эпилептический миоклонус век (доза ламотриджи-
на – 200 мг/сут, концентрация – 5,1 мкг/мл), в связи с чем 
доза Сейзара была увеличена до 300 мг/сут. 

Последняя консультация в ИДНЭ им. Свт. Луки про-
ведена 5  июля  2022  г. В настоящее время девочка и ее 
родители приступов не отмечают. Последний ВЭМ (май 
2022 г., ИДНЭ им. Свт. Луки): исключительно при рит-
мической фотостимуляции с частотой 3–5 Гц после 
пробуждения регистрируются короткие диффузные низ-
ко синхронизированные  пик- и полипик-волновые разря-
ды  максимальной продолжительностью до 1 с. Бодрст-
вование до сна, сон: патологическая активность, 
включая эпилептиформную, отсутствует. Эпилепти-
ческие приступы не зарегистрированы. В целом по срав-
нению с исследованием, проведенным год назад, отмеча-
ется выраженная положительная динамика, вероятно, 
связанная с увеличением дозы ламотриджина.

В настоящее время получает Сейзар в дозе  150 мг  
2 раза в день (300 мг/сут); концентрация ламотриджи-
на в крови – 8,7 мкг/мл (утром, до приема препарата) 
(норма – 4–10 мкг/мл).

В связи с хорошим терапевтическим эффектом реко-
мендовано продолжение терапии в той же дозе. В насто-
ящее время продолжает принимать Сейзар >4 лет. Пере-
носимость лечения хорошая. ПЭ отсутствуют.

Комментарии. Клинический пример демонстрирует 
эффективность и хорошую переносимость Сейзара у де-
вочки с генетической генерализованной (абсансной) эпи-
лепсией, обусловленной мутацией в гене CACNA1H. На-
значенный в инициальной терапии вальпроат вызывал 
выраженные ПЭ, значительно снижающие качество 
жизни (как нейроэндокринные нарушения, так и сниже-
ние школьной успеваемости). С учетом плохой переноси-
мости вальпроата, а также  с учетом подросткового 
возраста пациентки с целью минимизации ПЭ вальпро-
ата на эндокринную систему была рекомендована заме-
на вальпроата на альтернативную монотерапию ламо-
триджином (Сейзар). Пациентка получает Сейзар  
в дозе 300 мг/сут с периодом катамнестического наблю-
дения >4 лет. Терапию переносит хорошо. Сейзар эффек-
тивен: фантомные абсансы на фоне терапии не реги-
стрируются. При повышении дозы и концентрации 
Сейзара эпилептический миоклонус век также не реги-
стрируется, отмечено улучшение показателей ЭЭГ (сни-
жение индекса эпилептиформной активности). 

Структурная и предположительно структурная фокаль-
ная (n = 44) и фокальная эпилепсия неустановленной эти-
ологии (n = 6) были объединены в одну группу (n = 50). 
В группе пациентов со структурной, структурно- 

генетической, предположительно структурной фокаль-
ной и фокальной эпилепсией неустановленной этио-
логии (n = 50) клиническая ремиссия была достигнута 
у 32 (64 %) пациентов; уменьшение частоты приступов 
более чем на 50 % отмечено еще у 8 (16 %) пациентов. 
У 10 (20 %) пациентов не получено значимого эффек-
та на частоту приступов. В целом отчетливый терапев-
тический эффект отмечался у 40 (80 %) из 50 пациен-
тов. Наибольший эффект получен при фокальных 
приступах с сохранным сознанием и БСП при СФЭ, 
а также при синдроме ФЭДСИМ-ДЭПД и фокальной 
эпилепсии неустановленной этиологии.

Показание к назначению ламотриджина при фо-
кальных приступах включено во все международные 
рекомендации (прежде всего рекомендации ILAE), 
национальные рекомендации, рекомендации отдель-
ных эпилептологических центров и экспертов в эпи-
лептологии, являющихся ориентиром для врача при 
выборе АЭП. В соответствии с рекомендациями ILAE 
по инициальной монотерапии АЭП при различных 
типах эпилептических приступов и эпилептических 
синдромах ламотриджин рекомендован к применению 
при фокальных приступах у взрослых (рекомендации 
класса С) и у детей (рекомендации класса D) [45].  
C.P. Panayiotopoulos (2007, 2010) рекомендует приме-
нение ламотриджина при фокальных приступах разных 
типов и билатеральных тонико-клонических приступах 
и относит ламотриджин к группе препаратов первой 
линии при фокальных приступах разных типов с вто-
ричной генерализацией или без нее [66, 67]. 

Многочисленные исследования демонстрируют 
эффективность ламотриджина при фокальных эпи-
лепсиях, в том числе у детей [27, 33, 69]. Начиная  
с наиболее ранних исследований и до настоящего вре-
мени, авторы также подчеркивают более благоприят-
ные параметры переносимости ламотриджина по срав-
нению с другими АЭП, в том числе у детей [33, 53]. 
Также авторы подчеркивают, что ламотриджин эффек-
тивен у детей с фокальными приступами как в поли-
терапии, так и в монотерапии [27, 53]. 

Систематический обзор Y.T. Liu и соавт. (2016) при-
менения ламотриджина в монотерапии у детей [53], 
включающий 9 рандомизированных контролируемых 
исследований с участием 1016 пациентов, показал, что 
эффективность ламотриджина в монотерапии по па-
раметру достижения полного контроля над приступа-
ми существенно не отличалась по сравнению с карба-
мазепином и вальпроатом, при этом ламотриджин 
имел преимущества по переносимости. 

 Систематический анализ Кокрановской базы дан-
ных показал эффективность добавочной терапии ла-
мотриджином даже у пациентов с резистентными  
к терапии фокальными приступами [68]. 

По данным A. Warshavsky и соавт. (2016), у взрослых 
пациентов с фокальными приступами с вторичной 
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генерализацией или без нее наибольшая эффектив-
ность лечения достигается при применении суточных 
доз ламотриджина не менее 250 мг/сут (особенно при 
условии длительного течения эпилепсии >5 лет до на-
значения ламотриджина) [78]. По нашим данным, 
эффективность лечения Сейзаром при фокальных 
формах эпилепсии была достигнута и при применении 
суточных доз 200 мг и менее, в том числе и при одно-
кратном приеме препарата на ночь.

У 2 пациентов со СФЭ в нашем наблюдении в свя-
зи с высокой эффективностью Сейзара был осуществ-
лен успешный переход с политерапии на монотерапию 
Сейзаром. В том числе Сейзар был высокоэффективен 
у изначально резистентного к терапии пациента с ди-
агнозом: ДНЭТ левой затылочно-височной области, 
состояние после удаления опухоли, структурная фо-
кальная височная эпилепсия слева. У этого пациента 
после операции приступы продолжались на фоне при-
ема лакосамида и вальпроата, планировались повтор-
ное прехирургическое обследование и повторная опе-
рация. Однако при добавлении ламотриджина 
приступы прекратились, операция не была проведена, 
и в дальнейшем на фоне длительной ремиссии удалось 
перейти на монотерапию ламотриджином, отменив 
вначале вальпроат, а затем и лакосамид. Пациент Е. 
(1993 г.р., 29 лет) со СФЭ достиг ремиссии после хи-
рургического лечения на фоне приема Сейзара и кло-
базама (в дальнейшем клобазам был отменен, пациент 
получает ламотриджин в монотерапии; ремиссия со-
храняется, ПЭ отсутствуют).

Приводим истории болезни 2 пациентов с высокой 
эффективностью Сейзара при СФЭ, у которых осуще-
ствился успешный переход с политерапии на моно-
терапию Сейзаром.

Клинический случай 3
Пациент Р. (2005 г.р.). Наблюдается в ИДНЭ  

им. Свт. Луки с марта 2015 г., с возраста 9 лет, с диаг-
нозом структурной фокальной височной эпилепсии слева. 
Приступы: сложные зрительные галлюцинации, фокальные 
с остановкой активности, с автоматизмами. Состояние 
после удаления опухоли  левой затылочно-височной области 
(операция проведена в августе 2010 г.). При гистологическом 
исследовании в Эрлангене идентифицирована ДНЭТ.

Дебют заболевания в 5 лет с появления эпизодов 
сложных зрительных галлюцинаций. По данным МРТ 
диагностирована опухоль в левой височно-затылочной 
области. 24 августа 2010 г. выполнена хирургическая 
резекция в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурден-
ко (новообразование по морфологии – ДНЭТ). Ремиссия 
сразу после операции, без лечения, в течение 3 лет. Воз-
обновление приступов в октябре 2013 г. Проводимая 
медикаментозная терапия (трилептал, депакин, топа-
макс, кеппра, вимпат, в монотерапии и комбинациях) – 
без существенного эффекта.

При первом обращении   в ИДНЭ им. Свт. Луки  
в марте 2015 г., в возрасте 9 лет, у ребенка наблюдалось 
3 типа приступов. Первый тип – ощущение слабой боли 
и «вращения», «шевеления» внутри головы. Могут сопро-
вождаться замиранием с остановкой активности, об-
мяканием и падением. Частота – 1 раз в неделю. Второй 
тип – состояние дезориентации (не может говорить, 
не понимает речь, «не знает, кто он, забывает свое имя») 
длительностью 1–3 мин (возможно сочетание 2 присту-
пов подряд длительностью 1–2 мин). Период восстанов-
ления – 1–2 ч (в течение этого времени ребенок забыва-
ет названия предметов). Частота – 1–3 раза в неделю. 
Третий тип – зрительные галлюцинации («округлая 
неправильная фигура», цветная (желто-сине-зеленый 
оттенок) в правой верхней части поля зрения). Ежед-
невно, несколько раз в день.

При неврологическом осмотре очаговых симптомов, 
в том числе нарушения полей зрения, не выявлено.

Анализ данных НВЭМ. В бодрствовании – продол-
женное низкоамплитудное неритмичное замедление по 
левым височным отведениям. Во сне – частые пробеги 
сгруппированных острых волн, латерализованных по ле-
вой гемисфере, с максимумом в височных отведениях.

ВР-МРТ (15.03.2015, Санкт-Петербург): состояние 
после удаления ДНЭТ левой задневисочной затылочной 
области. Рубцово-атрофические изменения левой височ-
но-затылочной области с вовлечением коры.

С учетом резистентности приступов к терапии было 
рекомендовано обследование по прехирургической про-
грамме (включающее ВР-МРТ, инвазивные электроды  
и трактографию) с последующим хирургическим лечени-
ем (удаление эпилептогенной зоны), однако с учетом 
локализации было обращено внимание на риск развития 
после операции нарушения полей зрения.

Пациент получал вальпроат (депакин хроносфера) 
900 мг/сут, лакосамид (вимпат) 150 мг/сут.

Планировались прехирургическое обследование и ле-
чение в Германии (Schön Klinik Vogtareuth), однако после 
введения 3-м препаратом ламотриджина в дозе 125 мг/
сут в июле 2015 г. были достигнуты ремиссия приступов 
(в возрасте 9 лет) и нормализация показателей ЭЭГ. 
ВЭМ от ноября 2016 г.:   бодрствование – норма; сон – 
единичные пик-волновые комплексы в структуре регио-
нального замедления по левым теменным отведениям. 

При попытке повышения дозы ламотриджина  
до 200 мг/сут появились ПЭ: жалобы на головные боли, 
головокружение, двоение. Состояние улучшилось при сни-
жении дозы до 125 мг/сут, и пациент продолжал тера-
пию в этой дозе. В связи со стойкой ремиссией хирурги-
ческое лечение не было проведено. Вальпроат был 
постепенно отменен без ухудшения состояния, в возрасте 
10 лет. Доза ламотриджина повышена до 200 мг/сут без 
усиления ПЭ. В дальнейшем был постепенно отменен 
вимпат, и с возраста 11 лет ребенок получает Сейзар  
в монотерапии. 
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В настоящее время (последняя консультация прове-
дена 1  марта  2022  г.) пациент находится в состоянии 
ремиссии длительностью около 6,5 года (в настоящее 
время возраст пациента – 17 лет), получает Сейзар  
в монотерапии в дозе 200 мг/сут (100 мг 2 раза в день); 
концентрация ламотриджина – 4,2 мкг/мл (от марта 
2022 г., до приема препарата; норма – 4–10 мкг/мл). 
Клиническая ремиссия с сентября 2015 г. 

Неврологический статус: очаговых симптомов не 
выявлено.

ВЭМ (март 2022 г., ИДНЭ им. Свт. Луки):  перио-
дическое  региональное замедление по левым задневисоч-
ным отведениям.   Во сне – единичные острые волны  
по центрально-теменным отведениям слева.

МРТ (РДКБ, октябрь 2020 г., консультация проф. 
A.A. Алиханова): признаки продолженного роста опухоли 
отсутствуют. В левой задневисочной области имеется 
постоперационная киста с локально утолщенной корой 
в области ее латеральных отделов – вероятные призна-
ки краевой ФКД. 

Рекомендовано продолжение терапии Сейзаром в преж-
ней дозе. Терапию переносит хорошо. ПЭ отсутствуют.

Комментарии. Таким образом, переход на альтер-
нативную монотерапию Сейзаром был проведен в возра-
сте 11 лет. Длительное наблюдение позволило подтвер-
дить стойкий эффект Сейзара, который сохраняется  
и до настоящего времени >6 лет. Этот клинический 
случай подтверждает возможность безопасного перехо-
да на альтернативную монотерапию Сейзаром и отмены 
сопутствующих АЭП у детей. Согласно регистрации 
Сейзар может применяться в монотерапии с 3 лет, если 
добавлен к другому АЭП, с последующей отменой сопут-
ствующего АЭП. Особенностями данного случая также 
являются лежащие в основе эпилепсии структурные 
нарушения в мозге, резистентность к антиэпилептиче-
ской терапии и продолжение приступов, несмотря на 
проведенное хирургическое лечение и прием 2 АЭП, и вы-
сокая эффективность Сейзара, позволившая избежать 
повторной операции и безопасно перейти на монотера-
пию Сейзаром. 

Клинический случай 4
Пациент Е. (1993 г.р., 29 лет). Наблюдается в ИДНЭ 

им. Свт. Луки с февраля 2002 г., с 8 лет, с диагнозом 
структурной лобной эпилепсии (G40.2). Ремиссия с де-
кабря 2008 г. В ноябре 2002 г. при проведении МРТ была 
диагностирована гамартома мамиллярных тел гипота-
ламуса. Оперативное вмешательство (деафферентация 
гамартомы, проведена в ноябре 2008 г.) выполнено  
в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко. После 
операции развился транзиторный правосторонний геми-
парез, больше в ноге, который в дальнейшем постепенно 
уменьшился, и в настоящее время сохраняется сухожиль-
ная анизорефлексия, явления пареза отсутствуют. При-
ступы прекратились после операции. До проведения опе-

рации пациент получал ламотриджин 350 мг/сут  
и клобазам 20 мг/сут. В дальнейшем при сохранении 
стойкой клинической ремиссии клобазам был постепен-
но отменен с сентября 2009 г. Пациент получал Сейзар 
в монотерапии в дозе 350 мг/сут. В дальнейшем доза 
была постепенно снижена до 200 мг/сут. По данным 
НВЭМ во сне сохранялись короткие диффузные разряды 
бифронтальной локализации, больше справа. При кон-
сультации в декабре 2019 г. пациент получал Сейзар  
в дозе 200 мг/сут; концентрация ламотриджина –  
6,1 мкг/мл (норма – 4–10 мкг/мл). При анализе НВЭМ: 
вариант нормы. Эпилептиформная активность отсут-
ствует. В связи с длительной ремиссией было принято 
решение о постепенном снижении дозы Сейзара. При 
снижении дозы до 175 мг/сут отмечено ухудшение пока-
зателей ЭЭГ в апреле 2020 г. в виде появления эпилепти-
формной активности (во сне и непосредственно сразу 
после пробуждения регистрируется низким индексом 
низкоамплитудная пик-волновая активность с локали-
зацией по правым и левым лобно-центральным отведе-
ниям, независимо). Темп снижения дозы Сейзара был 
замедлен: оставлена доза 150 мг на 6 мес с дальнейшим 
снижением еще на 25 мг. При консультации в    янва-
ре  2022  г. по данным НВЭМ зарегистрирована положи-
тельная динамика: основная активность фона сохранна, 
периодическое региональное низкоамплитудное замедле-
ние по правым лобно-височным отведениям, эпилепти-
формная активность отсутствует. При последней кон-
сультации 12  июля  2022  г. в возрасте 28 лет стойкий 
стабильный результат сохраняется, эпилептиформная 
активность отсутствует в бодрствовании и во сне. 
Пациент находится в состоянии клинико-электроэнце-
фалографической ремиссии. В настоящее время продол-
жает получать Сейзар 50 мг утром и 100 мг вечером  
(150 мг/сут). Рекомендовано продолжение терапии. По-
вторная консультация рекомендована через 6 мес. При 
отсутствии ухудшения – решить вопрос о дальнейшем 
снижении дозы Сейзара.  Терапию переносит хорошо. ПЭ 
отсутствуют.

Переносимость терапии. Хорошая переносимость 
Сейзара в нашем наблюдении отмечалась у большин-
ства пациентов (94 (90,4 %)), ПЭ зарегистрированы  
у 10 (9,6 %) пациентов. Аллергическая кожная сыпь 
отмечена в 5 (4,8 %) случаях из 104; она появилась  
в течение первых 2 мес терапии, составила 50 % среди 
всех ПЭ и была единственной причиной отмены Сей-
зара из-за плохой переносимости. Транзиторные на-
рушения со стороны ЦНС и желудочно-кишечные 
расстройства отмечены у 5 пациентов, не требовали 
отмены терапии, в дальнейшем не отмечались.

Известно, что ламотриджин (Сейзар) отличается 
хорошей переносимостью. Сейзар – один из наиболее 
«мягких» в отношении ПЭ АЭП. За многие годы при-
менения накоплены многочисленные данные о благо-
приятных параметрах безопасности и переносимости 
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ламотриджина, включая благоприятное влияние  
на когнитивные функции, поведение и настроение,  
в том числе у детей, и благоприятный профиль перено-
симости у женщин детородного возраста. Основной про-
блемой являются аллергические реакции; из них наибо-
лее часто встречается кожная сыпь, которая может 
возникнуть в первые 3 мес (чаще в течение 1-го месяца 
приема препарата) [10, 16, 21, 22]. Риск появления кожной 
сыпи достоверно повышается при комбинированной те-
рапии, особенно с вальпроатом. Риск развития аллерги-
ческой кожной сыпи существенно снижается при мед-
ленной титрации дозы препарата в течение 6–8 нед. 
Также с увеличением возраста ребенка вероятность по-
явления кожной сыпи снижается [10, 16, 21, 22].

В целом преимущества ламотриджина по перено-
симости отмечены в сравнительных исследованиях.  
В исследовании S.I. Johannessen и E. Ben-Menachem 
(2006) при сравнении новых АЭП (ламотриджин, габа-
пентин, леветирацетам и топирамат) ламотриджин на-
ходился на 2-м месте после леветирацетама по наилучшей 
переносимости. По данным наиболее масштабного  
и фундаментального исследования SANAD, ламотриджин 
не уступал карбамазепину по клиническим критериям 
оценки эффективности, однако показал превосходство 
над карбамазепином по переносимости [49]. 

Исследование А.М. Пивоваровой и З.К. Горчхановой 
(2021), включавшее 78 пациентов с различными формами 
эпилепсии, наблюдавшихся в НИКИ педиатрии им. акад. 
Ю.Е. Вельтищева, также подтвердило хорошую перено-
симость Сейзара. В 88,4 % случаев Сейзар переносился 
без ПЭ, в 4 (5 %) случаях отмечены транзиторные нару-
шения со стороны ЦНС и желудочно-кишечного тракта 
(тошнота, головокружение, возбудимость), не требовав-
шие отмены препарата. Отмена препарата потребовалась 
лишь в 5 (6,4  %) случаях в связи с возникновением сыпи. 
В нашем наблюдении данные по ПЭ оказались очень 
близкими: 5 случаев кожной сыпи, потребовавших отме-
ны препарата, и 5 случаев транзиторных желудочно-ки-
шечных и неврологических нарушений, которые прошли 
самостоятельно и отмены препарата не потребовали. 

Многие авторы также подчеркивают хорошую пере-
носимость ламотриджина у пациентов детского возраста 
[18, 19, 26, 39]. По данным R. Moavero и соавт. (2017),  
из новых АЭП ламотриджин относится к АЭП с наилуч-
шей переносимостью у детей и наиболее благоприятным 
влиянием на когнитивные функции детей [59].

Влияние на когнитивные функции, поведение  
и настроение. У 8 наших пациентов при введении Сей-
зара было отмечено значительное улучшение настро-
ения и поведения (в 1 случае это дало возможность 
отменить принимаемые пациенткой антидепрессан-
ты). Ни в одном случае не было отмечено негатив- 

ного влияния Сейзара на память, внимание, настро-
ение и поведение (по оценке пациентов, родителей 
детей и в некоторых случаях – нейропсихолога).

Многие авторы отмечают благоприятное влияние 
ламотриджина на когнитивные функции, настроение 
и поведение, в том числе у детей (F. Andersohn и соавт., 
2010) [25, 37, 50, 62, 70]. Самый низкий риск развития 
депрессии и суицида (<1 %) при приеме ламотриджи-
на [62], по данным В.В. Калинина, обусловлен серо-
тонинергическими свойствами препарата, в связи  
с чем он может оказывать действие, сходное с эффек-
тами антидепрессантов (таких как селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина) [50]. Для срав-
нения, к препаратам из группы высокого риска по 
развитию депрессии (>10 %) относятся барбитураты, 
вигабатрин и топирамат, и этот показатель может быть 
еще выше у пациентов из группы риска, в том числе  
с проявлениями депрессии до назначения АЭП [62]. 
Играет роль и преобладающий механизм действия пре-
парата. АЭП с преимущественным влиянием на натри-
евые каналы (включая ламотриджин), по-видимому, 
оказывают минимальное воздействие на когнитивные 
функции (Sankar, Holmes, 2004), в отличие от АЭП  
с преобладающим ГАМКергическим действием. Хо-
рошая переносимость и благоприятное влияние на 
настроение, когнитивные функции и качество жизни 
делают ламотриджин особенно перспективным для 
применения у детей, подростков и молодых взрослых 
[37]. По мнению S.I. Johannessen и E. Ben-Menachem 
(2006), больным эпилепсией с аффективными рас-
стройствами целесообразно назначать ламотриджин, 
вальпроат или карбамазепин, так как эти АЭП могут 
применяться как стабилизаторы настроения [49].

По данным обзора R. Moavero и соавт. (2017),  
из 10 новых АЭП ламотриджин и руфинамид были 
расценены как препараты с наилучшим влиянием на 
когнитивные функции детей [59].

Ламотриджин, наряду с карбамазепином, может 
оказывать положительное влияние на внимание и по-
ведение, а также уменьшает выраженность проявлений 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности  
у больных эпилепсией [10, 21, 22].

По данным отчета рабочей группы ILAE (ILAE Task 
Force Report 2016), ламотриджин относится к АЭП  
с благоприятным влиянием на когнитивные функции 
у детей, а также является единственным из АЭП с до-
казанно благоприятным влиянием на поведение у де-
тей с эпилепсией [25]. 

 Приводим обобщающие данные отчета рабочей 
группы ILAE о действии АЭП на когнитивные функ-
ции и поведение детей, основанные на результатах 
обзора литературы [25].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moavero R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28202262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moavero R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28202262
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По данным недавно проведенного обзора литера-
туры по вопросу влияния АЭП на поведение, психи-
ческую сферу и когнитивные функции при ЭРЭ [73], 
леветирацетам, перампанел и, в меньшей степени, 
бриварацетам ассоциированы с психическими и пове-
денческими нарушениями (включая агрессивность и 
раздражительность) у пациентов этой категории. То-
пирамат и, в меньшей степени, зонисамид ассоцииро-
ваны с речевыми нарушениями, когнитивной затормо-
женностью и проблемами памяти, а также с негативным 
влиянием на ряд аспектов когнитивных функций, в то 
время как ламотриджин, а также леветирацетам и бри-
варацетам могут оказывать положительный эффект на 
когнитивные функции. Ламотриджин может вызывать 
нарушения сна, в то время как перампанел, напротив, 
может улучшать сон (вероятно, в связи с более выра-
женным седативным ПЭ). Риск психических и пове-
денческих ПЭ выше при наличии данных нарушений  
в анамнезе пациента. 

Благоприятное влияние ламотриджина на различ-
ные параметры когнитивных функций, поведения  
и настроения имеет особенно большое значение в свя-
зи с высокой частотой встречаемости коморбидных 
расстройств поведения и настроения у пациентов  
с эпилепсией. Приводим в качестве примера историю 
болезни пациентки, у которой выбор Сейзара был об-
условлен прежде всего хорошей переносимостью пре-
парата и отсутствием негативного влияния на когни-
тивные функции и настроение. 

Клинический случай 5
Пациентка М. (2005 г.р., 17 лет). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с 2010 г., с 5 лет. Диагноз: предполо-
жительно генетическая фокальная эпилепсия, обусловленная 
мутацией в гене ANKRD1; когнитивные нарушения. 

Перинатальный анамнез не отягощен; раннее разви-
тие – с задержкой психического и речевого развития; 
наследственность не отягощена.

Дебют приступов в 7,5 мес (инфантильные эпилеп-
тические спазмы). Приступы прекратились в возрасте 

1-го года жизни на фоне приема вальпроата (депакин). 
Отмена депакина с февраля 2013 г. Рецидив БСП 22 марта 
2020 г.: после длительного отсутствия приступов без 
лечения в бодрствовании возник БСП (тонический), на-
чавшийся с ороалиментарных автоматизмов и билате-
ральных жестовых автоматизмов в руках в состоянии 
спутанного сознания (в это время  пациентка обращалась 
к матери и говорила: «Посмотри на меня»), с последую-
щей постприступной нечеткостью речи. До возникнове-
ния данного приступа родители отмечали редкие корот-
кие эпизоды в виде ороалиментарных автоматизмов 
(эпизоды причмокивания, в это время девочка говорила: 
«Посмотри на меня»).

При осмотре после рецидива (28 марта 2020 г.): оча-
говые симптомы отсутствуют. Выявляются умеренные 
когнитивные нарушения.

При анализе  НВЭМ: в начале заболевания на ЭЭГ 
регистрировалась гипсаритмия. В дальнейшем на ЭЭГ 
сохранялась эпилептиформная активность в виде добро-
качественных эпилептиформных паттернов детства  
с ведущим очагом в правых затылочных отведениях,  
с периодическим распространением на правое полушарие,  
а также на обе гемисферы. Во сне индекс эпилептиформ-
ной активности значительно нарастал.

ВР-МРТ 3 T (2016 г., Москва; консультация снимков 
проф. Хольтхаузеном): отсутствие значимых эпилепто-
генных изменений в структуре мозга.

В связи с развитием рецидива возникла необходи-
мость в возобновлении антиэпилептической терапии.  
С родителями пациентки была проведена беседа о выбо-
ре АЭП. С учетом подросткового возраста девочки, фо-
кальной формы эпилепсии в качестве препарата выбора 
был рекомендован Сейзар (ламотриджин) в монотерапии. 
При выборе препарата учитывалось также наличие  
у пациентки нейроэндокринных нарушений и нарушений 
менструального цикла (до начала лечения АЭП), а также 
когнитивных и поведенческих нарушений. Сейзар назначен 
в марте 2020 г. в дозе 200 мг (1 табл) на ночь постоянно 
длительно. Для минимизации риска развития аллергии была 
рекомендована медленная титрация Сейзара начиная  

По данным отчета рабочей группы ILAE (ILAE Task Force Report 2016) «Влияние АЭП на когнитивные функции 
и поведение у детей» [25]:

• негативные когнитивные эффекты у детей с эпилепсией имеют фенобарбитал, фенитоин, топирамат, зонисамид;
• негативные эффекты на поведение детей: фенобарбитал, вальпроат, габапентин, топирамат, леветирацетам и зонисамид; 
• данные в отношении влияния АЭП на когнитивные функции и поведение противоречивы, не доказаны: этосуксимид, 

клобазам, вигабатрин*, фелбамат*, прегабалин, стирипентол*, руфинамид, лакосамид и ретигабин*; 
• нейтральный эффект в отношении когнитивных функций: вальпроат, карбамазепин, габапентин и окскарбазепин; 
• нейтральный эффект на поведение: карбамазепин;
• положительные когнитивные эффекты: ламотриджин и леветирацетам; 
• положительный эффект на поведение: ламотриджин.

*АЭП не зарегистрирован в РФ.
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с 12,5 мг/сут, с повышением дозы 1 раз в неделю. На фоне 
приема Сейзара зарегистрировано 3 фокальных приступа  
с измененным состоянием сознания,  с ороалиментарными 
автоматизмами и билатеральными жестовыми автома-
тизмами в руках (в это время  девочка говорила: «Посмотри 
на меня»). Первый приступ возник в конце августа 2020 г.  
после того, как  родители пациентки самостоятельно от-
менили ей Сейзар на 1 нед. В дальнейшем прием Сейзара был 
возобновлен и доза увеличена до 300 мг/сут. Видимые при-
ступы отсутствуют с сентября 2020 г.

При последней консультации (12   апреля   2022    г.)  
в возрасте 16 лет: приступы отсутствуют с сентября 
2020 г. По данным последнего ВЭМ (апрель 2022 г., ИДНЭ 
им. Свт. Луки): основная активность фона в норме.  
В бодрствовании эпилептиформная активность отсут-
ствует. Во сне – единичные острые волны по правым 
лобно-центральным отведениям. В целом, выраженная 
положительная динамика.

При проведении рекомендованного в связи с рецидивом 
генетического исследования (полное секвенирование эк-
зома, «Геномед»): выявлена гетерозиготная мутация  
в гене ANKRD1. Заболевание, ассоциированное с геном: 
синдром KBG (148050), аутосомно-доминантный тип на-
следования.  Хотя рекомендованное исследование мутации 
в гене ANKRD1 у обоих родителей в настоящее время еще 
не проведено, высоковероятно, что причиной заболевания 
является мутация в этом гене в связи со сходством кли-
нической картины. Однако нельзя полностью исключить 
и структурную этиологию эпилепсии.

В настоящее время получает ламотриджин (Сейзар) 
100 мг утром и 200 мг вечером. В связи с ремиссией при-
ступов, выраженной положительной динамикой на ЭЭГ 
и хорошей переносимостью терапии (отсутствием ПЭ) 
рекомендовано продолжение монотерапии Сейзаром  
в дозе 300 мг/сут.

В настоящее время пациентка продолжает прини-
мать Сейзар в монотерапии >2 лет.

Комментарии. С учетом подросткового возраста 
девочки, фокальной формы эпилепсии в качестве препа-
рата выбора был рекомендован Сейзар (ламотриджин)  
в монотерапии. При выборе препарата учитывалось так-
же наличие нейроэндокринных нарушений и нарушений 
менструального цикла (возникших до приема АЭП),  
а также наличие когнитивных и поведенческих наруше-
ний. Хотя пациентка, находящаяся в подростковом воз-
расте, страдает когнитивными нарушениями, и по этой 
причине вопрос ее будущего деторождения не выходит на 
первый план (в отличие от пациенток данной возрастной 
группы с нормальным интеллектом, способных жить 
самостоятельно и планирующих создание семьи), выбор 
препарата, не усугубляющего имеющиеся у девочки ней-
роэндокринные нарушения и обладающего благоприятным 
влиянием на когнитивные функции и поведение, способ-
ствует повышению качества жизни семьи.

Следующая история демонстрирует улучшение 
психического состояния пациентки после замены то-
пирамата на Сейзар в монотерапии.

Клинический случай 6
Пациентка М. (1993 г.р.,  28 лет). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с 2008 г., с 15 лет, с диагнозом 
фокальной эпилепсии неустановленной этиологии (G40.9).  
Приступы: фокальные с автоматизмами с нарушением 
сознания, БСП. Дебют приступов с 3 лет. 

Длительно принимала топамакс, приступы отсут-
ствовали. 

В связи с длительной клинико-электроэнцефалогра-
фической ремиссией топамакс был постепенно отменен 
с сентября 2013 г. В июле 2014 г. рецидив БСП без тера-
пии и ухудшение показателей ЭЭГ (впервые возникло 
периодическое неритмичное замедление по правой височ-
ной области с включением комплексов острая–медленная 
волна, преимущественно во сне). В связи с рецидивом те-
рапия топамаксом была возобновлена в дозе 100 мг/сут; 
приступы отсутствовали, сохранялась клинико-элек-
троэнцефалографическая ремиссия. Однако спустя 3 года, 
в декабре 2017 г., отмечено выраженное ухудшение пси-
хического состояния пациентки (проявления депрессии, 
необычные идеи, странности поведения), в связи с ухуд-
шением состояния пациентка прекратила обучение  
в магистратуре. Консультирована психиатром, диагности-
рован депрессивный эпизод. Проводилась терапия антиде-
прессантами. В связи с потенциальным негативным эффек-
том топирамата на психическое состояние проведена 
замена топамакса на ламотриджин с января 2018 г.  
На фоне замены терапии и приема ламотриджина сохраня-
ется клинико-электроэнцефалографическая ремиссия. 

Психическое состояние пациентки постепенно улуч-
шилось. При повторной консультации психиатра (де-
кабрь 2019 г.) диагностировано органическое эмоциональ-
но-лабильное расстройство. Аффективных нарушений 
не выявлено. Дополнительной терапии не получает. От-
мена терапии антидепрессантами с июля 2019 г.

При последней консультации в ИДНЭ им. Свт. Луки 
3    марта 2022    г.: сохраняется   ремиссия приступов  
с июля 2014 г.  ВЭМ (март 2022 г.): основная активность 
фона в норме; в бодрствовании – норма; во сне – единич-
ные острые волны по правым височным отведениям.

Пациентка находится в состоянии клинико-элек-
троэнцефалографической ремиссии в течение 6 лет.  

В настоящее время продолжает принимать Сейзар 
в дозе 150 мг/сут: 75 мг утром и 75 мг вечером. Концен-
трация ламотриджина – 5,1 мкг/мл (минимальная) (нор-
ма – 4–10 мкг/мл). Терапию переносит хорошо. ПЭ  
не отмечается.

Комментарии. Данный клинический пример подчер-
кивает благоприятное влияние Сейзара на психическую 
сферу пациентки. Замена топамакса на Сейзар привела 
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к исчезновению симптомов депрессии, и в последующем 
стала возможной отмена антидепрессантов; психиче-
ское состояние пациентки длительно остается стабиль-
ным при сохранении длительной клинико-электроэнце-
фалографической ремиссии. 

В ситуациях, когда приступы возобновляются после 
длительной ремиссии и женщина находится в детород-
ном возрасте, препаратом выбора в связи с оптималь-
ными параметрами переносимости и безопасности  
у женщин детородного возраста может быть ламотрид-
жин (Сейзар). Две представленные истории болезни 
иллюстрируют трудности выбора АЭП у женщин дето-
родного возраста, также имеющих сопутствующие 
когнитивные и/или психические нарушения. Эти кли-
нические случаи демонстрируют преимущество выбо-
ра в пользу ламотриджина как в связи с благоприятным 
влиянием препарата на психическую сферу и когни-
тивные функции, так и с отсутствием негативного 
влияния на репродуктивную функцию у женщин де-
тородного возраста (вопрос, который подробно обсу-
ждается в следующем разделе). 

Переносимость и безопасность Сейзара у женщин 
детородного возраста: влияние на репродуктивную сис-
тему у женщин и безопасность во время беременности.  
В нашем наблюдении участвовало 12 женщин детород-
ного возраста, из них 10 получали Сейзар в монотера-
пии. При применении Сейзара не отмечено влияния 
на эндокринную систему, не выявлено статистически 
значимого изменения массы тела и развития нейроэн-
докринных нарушений; препарат не оказывал негатив-
ного влияния на формирование репродуктивной функ-
ции в подростковом периоде. Это является важным 
преимуществом Сейзара в лечении эпилепсии у женщин 
и девочек подросткового возраста. Важно, что ламотрид-
жин относится к АЭП, не влияющим на массу тела и не 
приводящим к развитию косметических ПЭ, что позво-
ляет избежать многих осложнений терапии и значитель-
но повышает комплаентность лечения, особенно у дево-
чек-подростков и молодых женщин [28, 66, 67]. 

В настоящее время наиболее безопасными препа-
ратами у женщин, в том числе при беременности  
(в связи с наименьшим тератогенным риском), счита-
ются ламотриджин и леветирацетам, также появляют-
ся данные об относительной безопасности окскарба-
зепина. По данным регистров беременности, 
наименьший риск тератогенного воздействия связан 
с приемом ламотриджина и леветирацетама, сопоста-
вим при их приеме и находится в пределах 2,0–2,4 % 
(для сравнения, частота пороков развития без лечения 
составила 1,1 %) [72]. Для сравнения, применение 
вальпроата во время беременности сопряжено с наи-
более высоким тератогенным риском (5,4–20,3 %), 
при этом риск значительно повышен при применении 
суточной дозы >600  мг и особенно высок при дозе 
>1000 мг/сут [44]. 

Эти закономерности прослеживаются при анали-
зе большинства регистров беременности. Например, 
в исследовании D.G. Vossler (2019), сравнивающем 
тератогенный эффект 8 АЭП по данным регистра 
EURAP, охватывающего 42 страны, частота пороков 
развития для ламотриджина и леветирацетама остается 
наименьшей и составляет 74 (2,9 %) из 2514 случаев 
беременности для ламотриджина, 10 (3,0 %) случаев 
из 333 для окскарбазепина и 17 (2,8 %) из 599 для ле-
ветирацетама [76]. Хотелось бы обратить внимание  
на то, что число случаев беременности при приеме 
ламотриджина значительно превышает число наблю-
дений для других новых АЭП. Таким образом, безопас-
ность ламотриджина при беременности значительно 
лучше изучена, чем эффект других новых АЭП.  
И с учетом этого фактора очень важно, что ламотрид-
жин расценен как безопасный препарат. 

По данным недавно опубликованного исследования 
течения 123 беременностей у 110 женщин с эпилепсией, 
получающих политерапию АЭП, в целом частота поро-
ков развития на фоне политерапии АЭП составила 
10,4 %, и наиболее высокий риск врожденных пороков 
развития был отмечен при приеме вальпроата (ОР 4,441; 
95  % ДИ 1,165–16,934; p = 0,029), фенобарбитала  
(ОР 13,636; 95 % ДИ 2,146–86,660; p = 0,006) и топирама-
та (ОР 7,527; 95 % ДИ 1,764–32,118; p = 0,006) [71]. 

Безопасность применения при беременности но-
вых АЭП, появившихся в последние годы, еще нахо-
дится в процессе изучения, и в настоящее время дан-
ных недостаточно.

Несмотря на доказанно достаточно высокий тера-
тогенный риск в случае приема матерью вальпроата во 
время беременности, с другой стороны, отказ от валь-
проата может привести к ухудшению течения эпилеп-
сии. Особенно опасны для плода общие судорожные 
приступы, которые ассоциируются с гипоксией и лак-
тат-ацидозом, что может привести к асфиксии плода 
[46, 74]. Врач должен информировать женщину обо всех 
возможных рисках, связанных с приемом вальпроата  
и отказом от его применения. Ответственность в при-
нятии решения о приеме вальпроата должна быть раз-
делена между пациенткой и лечащим врачом [55]. 

По данным регистра EUPAR, применение низких доз 
вальпроата в политерапии было ассоциировано с менее 
высокой частотой пороков развития, чем при приеме валь-
проата в высоких дозах в монотерапии [74].

Одним из возможных путей решения проблемы дис-
баланса между высокой эффективностью вальпроата при 
ИГЭ и плохой переносимостью у женщин детородного 
возраста может быть переход на комбинацию Сейзара  
и вальпроата (со значительным снижение дозы послед-
него препарата до более безопасного уровня).

В 2 случаях в нашем наблюдении у женщин репро-
дуктивного возраста Сейзар был добавлен 2-м препа-
ратом к вальпроату, что позволило уменьшить дозу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vossler DG%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30955418
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vossler DG%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30955418
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вальпроата в 2 раза и улучшить переносимость лечения. 
В обоих этих случаях проводилась попытка полной 
замены вальпроата на Сейзар с учетом как репродук-
тивного возраста пациентки, так и выраженных ПЭ 
вальпроата (повышение массы тела, отеки, нарушение 
менструального цикла, угревая сыпь, алопеция). Од-
нако полный переход на монотерапию Сейзаром в этих 
случаях оказался невозможным, в одном случае (па-
циентка М., 1982 г.р., диагноз ЮМЭ) в связи с недо-
статочной эффективностью монотерапии и в другом 
(пациентка М., 2006 г.р., диагноз ЮМЭ) – в связи  
с появлением ПЭ (двоение) при попытке увеличить 
дозу Сейзара. В обоих случаях введение Сейзара по-
зволило уменьшить дозу депакина с 1500 до 750 мг/сут, 
что очень важно с учетом плохой переносимости валь-
проата в этих случаях и детородного возраста пациен-
ток (так как наиболее токсичными для плода считают-
ся суточные дозы вальпроата >1000 мг) [74].

Приводим данные истории болезни одной из этих 
2 пациенток.

Клинический случай 6
Пациентка М. (1982 г.р., 40 лет). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с 2004 г., с 22 лет, с диагнозом 
ЮМЭ. На фоне приема вальпроата (депакин хроно)  
в дозе 1500 мг/сут была достигнута длительная клини-
ческая ремиссия. При попытке очень медленного сниже-
ния дозы депакина до 250 мг на ночь спустя 5 лет ремис-
сии возник рецидив (ГСП), что привело к возобновлению 
приема депакина в дозе 1000 мг/сут. В 2014 г. на фоне 
5-летней ремиссии в связи с выраженными ПЭ (повыше-
ние массы тела, нарушение менструального цикла, вы-
падение волос, отеки ног) по настоянию пациентки был 
рекомендован постепенный переход на ламотриджин  
в дозе 200 мг/сут. На фоне монотерапии ламотриджином 
возник рецидив ГСП в декабре 2015 г. (через 6 мес после 
замены препарата), с тех пор ГСП продолжались с ча-
стотой до 4 раз в год, однако общее состояние пациентки 
улучшилось. В связи с недостаточной эффективностью 
монотерапии ламотриджином в июне 2017 г. к терапии был 
добавлен 2-м препаратом депакин в минимальной дозе  
750 мг/сут (однократно на ночь). После повторного введения 
депакина переносимость терапии вновь ухудшилась, и воз-
обновились нейроэндокринные ПЭ в виде повышения массы 
тела, нарушения менструального цикла, выпадения волос  
и отеков ног, однако в течение 2 лет состояние стабилизи-
ровалось, и в настоящее время пациентка расценивает пе-
реносимость терапии как хорошую и не отмечает ПЭ. 
Приступы отсутствуют с июля 2017 г. до настоящего 
времени. В настоящее время пациентка принимает ламо-
триджин (Сейзар) 100 мг утром в комбинации с вальпроа-
том (депакин хроно) 750 мг вечером.

Одна наша пациентка родила здорового ребенка  
(в 2020 г.) на фоне монотерапии Сейзаром в дозе 350 мг/сут. 
Приводим данные истории болезни этой пациентки.

Клинический случай 7
Пациентка З. (1987 г.р., 35 лет). Наблюдается  

в ИДНЭ им. Свт. Луки с диагнозом СФЭ. Приступы: 
фокальные, билатеральные судорожные (тонико-клони-
ческие). Ремиссия приступов с 2005 г.

Перинатальный анамнез отягощен: стремительные 
роды. Раннее развитие по возрасту.

Дебют эпилептических приступов с 11 лет. 
По данным МРТ: атрофия правого гиппокампа.
Получала вальпроат, без эффекта. Приступы купиро-

ваны при введении ламотриджина в 2005 г. С 2016 г. получа-
ет Сейзар 150 мг утром и 200 мг вечером (350 мг/сут).

Концентрация ламотриджина в крови – 8 мкг/мл. 
Масса тела пациентки – 90 кг.

Приступы отсутствуют с 2005 г. На ЭЭГ на фоне 
приема Сейзара эпилептиформная активность отсут-
ствует. Пациентка находится в состоянии длительной 
клинико-электроэнцефалографической ремиссии. 

В 2020 г. пациентка родила здорового ребенка  
на фоне приема Сейзара в дозе 350 мг/сут.

Представляет интерес недавно опубликованное ис-
следование, демонстрирующее эффективность и безопас-
ность Сейзара (в том числе и во время беременности)  
у женщин репродуктивного возраста [6]. В анализ вклю-
чено 142 пациентки с фокальными формами эпилепсии. 
При инициальной монотерапии Сейзаром ремиссия бы-
ла достигнута у 39 (65  %) пациенток; в 13 (21,7 %) случа-
ях количество приступов сократилось до 75 %, у 6 (10 %) 
пациенток – до 50 %, у 2 (3,3 %) пациенток не удалось 
сократить количество приступов на фоне монотерапии  
в терапевтической дозе 400 мг/сут. Замена терапии в свя-
зи с планируемой беременностью была проведена при 
лечении вальпроатом у 11 пациенток, при лечении топи-
раматом – у 2, при лечении бензоналом – у 1 пациентки. 
В связи с отсутствием эффективности 15 пациенток были 
также переведены с вальпроата, карбамазепина, левети-
рацетама, топирамата на монотерапию Сейзаром в дозе 
200–400 мг/сут. На протяжении исследования ремиссия 
приступов была достигнута у 16 (55,1 %) пациенток,  
у 8 (27,6 %) пациенток количество приступов сократилось 
на 75  %, у 3 (10,3 %) пациенток – на 50 %, и у 2 (6,9 %) 
пациенток добиться снижения количества приступов  
не удалось. Таким образом, лечение было эффективным  
в 96 % случаев. За период наблюдения у 42 пациенток на-
ступила беременность. Из них 20 пациенток получали 
Сейзар: 8 пациенток получали Сейзар в монотерапии после 
предшествующей терапии; 5 пациенток – с впервые уста-
новленным диагнозом эпилепсии и первичным назначе-
нием АЭП (Сейзар); 7 пациенток получали Сейзар в соче-
тании с леветирацетамом. В 2 случаях отмечено прерывание 
беременности на ранних сроках по неуточненным причи-
нам. Рождено 40 здоровых детей. В 5 случаях проведено 
кесарево сечение по акушерским показаниям, остальные 
беременности разрешились естественными родами [6]. 
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Три взрослые пациентки в нашем наблюдении по-
лучали Сейзар однократно в сутки: в 2 случаях –  
на ночь, в 1 случае – утром в дозе 200 мг/сут, что до-
полнительно позволяло улучшить как переносимость, 
так и приверженности терапии.

Выводы
Наше наблюдение подтверждает высокую эффек-

тивность Сейзара. Высокая эффективность (ремиссия 
или уменьшение частоты приступов более чем на 50 %) 
была достигнута у 78,8 % пациентов, при этом в 45,2 % 
случаев достигнута клиническая ремиссия. Препарат 
был отменен в связи с низкой эффективностью или 
потерей эффекта лишь у 17 (16 %) пациентов из 104. 
Обращаем внимание на низкий показатель отмены  
в связи с полным отсутствием эффекта – всего 9 (8,6 %) 
случаев. Очень важно, что в нашем наблюдении слу-
чаев аггравации приступов отмечено не было. 

Наибольшая эффективность Сейзара отмечена при 
фокальных эпилепсиях структурных, предположитель-
но структурных, структурно-генетических и неуста-
новленной этиологии, а также при синдромах ИГЭ. 
Сейзар был наиболее эффективен при СФЭ, в том числе 
при структурно-генетической, предположительно 
структурной и фокальной эпилепсии неустановленной 
этиологии: клиническая ремиссия – у 32 (64 %) паци-
ентов из 50, выраженный терапевтический эффект – 
у 40 (80 %). Наибольший эффект отмечен при фокаль-
ных приступах и БСП при СФЭ, а также при синдро-
ме ФЭДСИМ-ДЭПД и фокальной эпилепсии неуста-
новленной этиологии.

 Мы представили примеры успешного перехода на 
альтернативную монотерапию Сейзаром с последую-
щей отменой сопутствующих АЭП при сохранении 
ремиссии, в том числе у ребенка 11 лет. Согласно ин-
струкции по применению, Сейзар может применяться 
в монотерапии с 3 лет, если добавлен к другому АЭП, 
с последующей отменой сопутствующего АЭП.

При ИГЭ частота ремиссии при применении Сейзара 
составила 63,6 %, терапевтический эффект – 72 %.  По-
казатель ремиссии был высоким, но общий показатель 
терапевтического эффекта – немного ниже, чем в дру-
гих группах. 

При генетических эпилепсиях эффективность Сей-
зара была несколько ниже, и у некоторых пациентов со 
временем отмечался феномен «ускользания эффектив-
ности». Однако эта группа включала наиболее тяжелые, 
резистентные формы. Наименее эффективна терапия 
Сейзаром была при тонических приступах, атипичных 
абсансах и миоклонических приступах при ГГЭ, а так-
же при приступах, ассоциированных с лихорадкой, – при 
синдроме Драве и мутациях в генах SCN9A, SCN1A  
и PCDH19.

Эффективность Сейзара при генетических эпилеп-
сиях была наиболее высока при фокальных приступах  

и некоторых формах ГГЭ, в том числе при мутации  
в гене CACNA1H и при некоторых хромосомопатиях. 

В группе генетической эпилепсии была ниже ча-
стота ремиссии – 19 %. Однако терапевтический эф-
фект в целом составил 79 %.

 В случае недостаточного эффекта при монотера-
пии у пациентов с ИГЭ и ГГЭ можно рассмотреть 
возможность комбинации Сейзара с этосуксимидом 
(при абсансах) или с небольшой дозой вальпроата –  
в тех случаях, когда ремиссия сохраняется только при 
применении вальпроата. 

Подтверждена хорошая переносимость Сейзара, 
отмеченная более чем у 90 % пациентов. Отмена тера-
пии из-за ПЭ потребовалась лишь в 4,8 % случаев 
(кожная сыпь). Основная проблема – возможность 
развития аллергических реакций, которые во всех слу-
чаях требуют отмены препарата. В нашем наблюдении 
аллергическая реакция (кожная сыпь) была единст-
венной причиной отмены Сейзара в связи с плохой 
переносимостью. Остальные ПЭ (со стороны ЦНС  
и желудочно-кишечного тракта) были транзиторными 
и не требовали отмены препарата.

Одна пациентка родила здорового ребенка (в 2020 г.)  
на фоне монотерапии Сейзаром в дозе 350 мг/сут. Сейзар – 
оптимальный препарат для женщин репродуктивного 
возраста, что доказано данными многочисленных иссле-
дований. В тех случаях, когда вальпроат высокоэффекти-
вен и отказ от его применения приводит к срыву ремиссии, 
решением проблемы может быть комбинация Сейзара  
с вальпроатом, позволяющая снизить дозу вальпроата  
и улучшить переносимость лечения. Это позволяет опти-
мизировать терапию у женщин детородного возраста  
и в целом улучшает переносимость лечения. В 2 случаях 
добавление Сейзара  к вальпроату у пациенток репродук-
тивного возраста в нашем наблюдении позволило снизить 
дозу вальпроата вдвое, что привело к значительному улуч-
шению переносимости терапии и качества жизни.

У 8 пациентов при введении Сейзара было отмечено 
значительное улучшение настроения и поведения  
(в 1 случае стала возможной отмена антидепрессантов, 
ранее назначенных в связи с диагностированной депрес-
сией). Ни в одном случае при приеме Сейзара не было 
отмечено негативного влияния на настроение и поведе-
ние, память, внимание и другие когнитивные функции 
(по оценке пациентов и родителей детей).

Сейзар может быть препаратом выбора у пациентов 
с нарушениями настроения (аффективными расстрой-
ствами), так как является стабилизатором настроения.

Высокую эффективность и хорошую переносимость 
Сейзара подтверждает факт приверженности лечению: 
82 (78,8 %) из 104 пациентов  продолжили прием пре-
парата спустя 6 мес терапии и 66 % – более 12 мес.

Таким образом, наши данные продемонстрирова-
ли высокую эффективность и хорошую переносимость 
Сейзара в моно- и политерапии в отношении 
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широкого спектра эпилептических приступов и форм 
эпилепсии. Наблюдение показало, что по критериям 
эффективности и переносимости Сейзар может быть 
стартовым препаратом монотерапии при многих 

эпилептических синдромах. Сейзар может считаться «зо-
лотым стандартом» в лечении эпилепсии, с достаточно 
высокой эффективностью, отличной переносимостью  
и минимальным тератогенным воздействием.
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Опыт применения препарата Нусинерсен  
у детей c проксимальной мышечной атрофией 5q 
в Московской области

М.В. Пантелеева

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 :	  Маргарита Владимировна Пантелеева m-102030@yandex.ru

Введение. Проксимальная спинальная мышечная атрофия 5q (5qСМА) – тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-
мышечное заболевание, характеризующееся прогрессирующими симптомами вялого паралича и мышечной атрофии 
вследствие дегенерации α-мотонейронов передних рогов спинного мозга, что обусловлено мутациями в гене SMN1, 
кодирующем белок выживаемости мотонейронов (SMN), с ожидаемой продолжительностью жизни от нескольких 
недель до нескольких десятков лет, с выраженными ограничениями двигательной активности. Разработка и приме-
нение препаратов патогенетической терапии позволили улучшить качество жизни и продлить срок ожидаемой 
продолжительности жизни у пациентов со СМА. Одним из первых препаратов, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации, является Нусинерсен, представляющий собой препарат антисмысловых олигонуклеотидов, 
которые увеличивают синтез полноценного белка SMN. 
Цель представленной работы – подтвердить эффективность и безопасность применения препарата Нусинерсен  
у детей со СМА I–III типа в Московской области.
Материалы и методы. 22 пациента детского возраста с диагнозом СМА I–III типа получают лечение препаратом 
Нусинерсен с 2020 г. по настоящее время. Результаты патогенетической терапии препаратом Нусинерсен оценива-
лись с помощью шкалы CHOP INTEND у детей со СМА I типа и расширенной шкалы оценки моторных функций HFMSE 
у детей со СМА II–III типа.
Результаты. Все пациенты завершили этап нагрузочных доз: 1 пациент получает лечение более 5 лет (проведено 
18 введений препарата), 3 года (12 введений) лечатся 3 ребенка, 2 года (9 введений) – 10, более 1 года (6 введений) –  
4 пациента, до 1 года (5 введений) – 4 ребенка. У пациентов со СМА I типа отмечено увеличение оценки в баллах через 
год применения препарата. У пациентов со СМА I–III типа также отмечено прогрессивное увеличение баллов по шкале 
оценки моторных функций HFMSE после введения нагрузочных доз, с дальнейшей положительной динамикой после  
2 и 3 лет патогенетической терапии. При оценке безопасности препарата нежелательных явлений не отмечено. 
В статье также приводятся клинические примеры, подтверждающие необходимость начала патогенетической тера-
пии в более ранние сроки от подтверждения диагноза.
Выводы. Подтверждена эффективность и безопасность применения препарата Нусинерсен в условиях реальной 
клинической практики у детей с различными типами СМА. 

Ключевые слова: спинальная мышечная атрофия, дети, Нусинерсен

Для цитирования:  Пантелеева М.В. Опыт применения препарата Нусинерсен у детей с проксимальной мышечной 
атрофией 5q в Московской области. Русский журнал детской неврологии 2022;17(3):37–42. DOI: 10.17650/2073-
8803-2022-17-3-37-42

Experience of Nusinersen in children with proximal spinal muscular atrophy 5q in Moscow region 

M.V. Panteleeva

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

C o n t a c t s :	 Margarita Vladimirovna Panteleeva m-102030@yandex.ru

Background. Proximal spinal muscular atrophy 5q (5q-SMA) is a severe autosomal recessive neuromuscular disorder 
characterized by progressive flaccid paralysis and muscular atrophy caused by degeneration of α-motor neurons  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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in the anterior horns of the spinal cord resulted from mutations in the SMN1 gene encoding the survival motor neuron 
(SMN) protein. These patients have pronounced limitations of motor activity and their life expectancy is between sev-
eral weeks and several decades. The development and implementation of causal therapy improved the quality of life 
and increased life expectancy of SMA patients. Nusinersen is one of the first drugs approved for SMA in the Russian 
Federation. It is an antisense oligonucleotide drug that increases the production of full-length SMN protein. 
Aim. To confirm the efficacy and safety of Nusinersen in children with type I–III SMA from Moscow region.  
Materials and methods. A total of 22 patients with type I–III SMA have been receiving Nusinersen since 2020. Treat-
ment outcomes were evaluated using the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 
(CHOP INTEND) in children with type I SMA and Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) in children 
with type II–III SMA. 
Results. All patients completed the stage of loading doses, including 1 patient treated for 5 years (18 injections),  
3 patients treated for 3 years (12 injections), 10 patients treated for 2 years (9 injections), 4 patients treated for more 
than 1 year (6 injections), and 4 patients treated for less than 1 year (5 injections). Patients with type I SMA demon-
strated increased scores after one year of therapy. Patients with type I–III SMA also had some improvement and higher 
HFMSE after loading doses followed by positive dynamics after 2 and 3 years of therapy.
This article also contains cases that confirm the need of early treatment initiation immediately after the diagnosis.  
Conclusions. We corroborated the efficacy and safety of Nusinersen in routine clinical practice for children with differ-
ent types of SMA. 

Keywords: spinal muscular atrophy, children, Nusinersen

For citation: Panteleeva M.V. Experience of Nusinersen in children with proximal spinal muscular atrophy 5q in Moscow 
region. Russkiy zhurnal detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2022;17(3):37–42. (In Russ.).  
DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-3-37-42

Введение
Спинальные мышечные атрофии (СМА) относят-

ся к группе нервно-мышечных болезней, характери-
зующихся прогрессирующей слабостью и атрофией 
мышц вследствие дегенерации клеток передних рогов 
спинного мозга и моторных ядер в нижней части ство-
ла мозга [3, 11]. В настоящее время известно несколь-
ко десятков форм СМА с аутосомно-доминантным, 
аутосомно-рецессивным и сцепленным с Х-хромосо-
мой типами наследования и различной топографией 
мышечного поражения (проксимальные, дистальные 
и бульбоспинальные) [8, 16]. Самым распространенным 
вариантом является аутосомно-рецессивная прокси-
мальная спинальная мышечная атрофия 5q (5qСМА) – 
тяжелое аутосомно-рецессивное нервно-мышечное за-
болевание, характеризующееся прогрессирующими 
симптомами вялого паралича и мышечной атрофии 
вследствие дегенерации α-мотонейронов передних ро-
гов спинного мозга [7]. Развитие 5qСМА обусловлено 
мутациями в гене SMN1, кодирующем белок выживае-
мости мотонейронов SMN (survival motor neuron) [2, 4, 
5]. К возникновению проксимальной СМА приводят 
мутации в теломерной копии гена SMN1. Основным 
типом мутаций в этом гене являются гомозиготные 
делеции экзонов 7 или 7–8, которые выявляются у 95 % 
пациентов. Ген SMN1 картирован на хромосоме 5 и име-
ет центромерную копию – SMN2. Однако ген SMN2 
является функционально неполноценным [3], так как 
продуцирует полноразмерный функциональный белок 
в относительно малых количествах (примерно 10 %) 
[1, 2]. Мутации гена SMN2 не могут быть причиной 

СМА, однако число его копий на сегодня является 
основным модификатором заболевания. Примерно  
у 80 % людей в популяции наблюдаются 1–2 копии.  
У пациентов со СМА разнообразие числа копий гена 
SMN2 гораздо больше – от 1 до 6 копий. То небольшое 
количество функционального белка, которое проду-
цирует центромерная копия гена SMN2, способно 
смягчать тяжесть течения заболевания у пациентов, 
имеющих увеличенное число копий гена. Распростра-
ненность проксимальной СМА составляет 1 на 6 000–
10 000 новорожденных [6, 9–11, 13, 15].

 По клинической классификации, основанной на 
возрасте дебюта, тяжести течения заболевания и про-
должительности жизни больных, в настоящее время 
принято выделять 5 форм СМА. СМА 0 типа возника-
ет внутриутробно, и ожидаемая продолжительность 
жизни таких больных составляет до нескольких недель. 
При СМА I типа дебют клинических проявлений от-
мечается в возрасте от 3 до 6 мес, с ожидаемой продол-
жительностью жизни пациентов до 2 лет. При СМА  
II типа возраст дебюта составляет 6–18 мес, и 70 % 
больных доживают до 25 лет. При СМА III типа первые 
симптомы отмечаются в возрасте старше 18 мес,  
и ожидаемая продолжительность жизни больных со-
ставляет 10–40 лет после манифестации. CМА IV типа 
манифестирует во взрослом возрасте и не имеет огра-
ничений по ожидаемой продолжительности жизни 
больных [14]. 

 Применение патогенетической терапии позволи-
ло улучшить качество жизни и продлить срок ожида-
емой продолжительности жизни у пациентов со СМА. 
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 Нусинерсен, препарат антисмысловых олигонук-
леотидов, которые увеличивают синтез полноценного 
белка SMN, был одобрен в России для лечения паци-
ентов со СМА 16 августа 2019 г. Нусинерсен продемон-
стрировал убедительную эффективность в двойном 
слепом клиническом исследовании у пациентов со СМА 
I типа с манифестацией в возрасте до 6 мес в исследо-
вании ENDEAR и у пациентов с манифестацией СМА 
в возрасте >6 мес в исследовании CHERISH, а также 
эффективность и благоприятный профиль безопасно-
сти в долгосрочном расширенном исследовании 
SHINE у пациентов со СМА разных типов. Эффектив-
ность препарата Нусинерсен была оценена у пациентов 
со СМА I типа в России в условиях реальной клини-
ческой практики в рамках Программы расширенного 
доступа. 

 В нашей работе представлены результаты собст-
венных наблюдений применения препарата Нусинер-
сен для лечения детей со СМА I–III типа в Москов-
ской области.

 Цель работы – подтвердить эффективность и без-
опасность применения препарата Нусинерсен у детей 
со СМА I–III типа.

Материалы и методы
С 2020 г. по настоящее время 22 пациента детского 

возраста с диагнозом СМА I–III типа получают лечение 
препаратом Нусинерсен на базе педиатрического отделе-
ния ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследо-
вательский клинический институт им. М.Ф. Владимир-
ского» за счет средств Московской области, и с 2021 г. –  
с помощью благотворительного фонда «Круг добра».  
4 пациента со СМА I типа начали лечение в рамках Про-
граммы расширенного доступа на базе центров федераль-
ного уровня. 

Возраст пациентов на момент начала введения пре-
парата составлял от 1 года 4 мес до 15 лет 6 мес, из них 
12 мальчиков и 10 девочек. Диагноз СМА у всех детей 
имеет молекулярно-генетическое подтверждение.  

 Результаты патогенетической терапии препаратом 
Нусинерсен оценивались с помощью теста детской 

больницы Филадельфии для оценки двигательных 
функций при нейромышечных заболеваниях у ново-
рожденных (CHOP INTEND) у детей со СМА I типа  
и расширенной шкалы оценки моторных функций 
больницы Хаммерсмит (HFMSE) у детей со СМА II–
III типа. Оценка проводилась до начала введения пре-
парата и через 1, 2 и 3 года применения препарата.

Результаты и обсуждение 
Диагноз СМА и тип заболевания были установле-

ны на основании возраста первых симптомов, что со-
ответствует клинической классификации и подтвержде-
но молекулярно-генетическим методом: определена 
гомозиготная делеция 7-го либо 7–8-го экзонов гена 
SMN1. 6 пациентам установлен диагноз СМА I типа, 8 – 
СМА II типа, 8 – СМА III типа. У 11 пациентов опре-
делено количество копий гена SMN2: 2 копии выявле-
ны у 4 пациентов, 3 – у 5, 4 – у 2. Возраст появления 
первых симптомов и возраст начала патогенетической 
терапии представлены в таблице.

Как видно из представленной таблицы, наимень-
ший период от первых симптомов до начала патогене-
тической терапии выявлен у пациентов со СМА I типа, 
наибольший период – у детей со СМА III типа.

Согласно условному разделению пациентов со СМА 
по уровню двигательной активности, на момент начала 
терапии 3 пациента относились к категории «не сидячие», 
12 пациентов – к категории «сидячие», 7 пациентов –  
к категории «ходячие». 

Пять пациентов со СМА I типа имели респиратор-
ную поддержку: 1 из них находился на постоянной 
неинвазивной вентиляции легких, 4 пациента нужда-
лись в респираторной поддержке во время дневного  
и ночного сна разной степени продолжительности. Два 
пациента являлись носителями гастростомы.

 В настоящее время все 22 пациента завершили 
этап нагрузочных доз: 1 пациент получает лечение бо-
лее 5 лет (выполнено 18 введений препарата), 3 года 
(12 введений) лечатся 3 ребенка, 2 года (9 введений) –  
10 пациентов, более 1 года (6 введений) – 4 ребенка, 
до 1 года (5 введений) – 4 пациента.

Сопоставление возраста дебюта заболевания и начала патогенетической терапии
Age at onset and at treatment initiation 

Тип спинальной 
мышечной 
атрофии 

Spinal muscular 
atrophy type

Возраст появления первых симптомов, мес 
Age at symptom onset, months 

Возраст на момент начала терапии, мес 
Age at treatment initiation, months  

Медиана 
Median

Диапазон 
Range

Медиана 
Median

Диапазон 
Range

I 4,0 3–5 25,0 12–48

II 10,3 6–15 73,7 24–156

III 35,9 12–120 115,0 48–195
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Оценка по шкале CHOP INTEND проводилась 
только у 2 пациентов со СМА I типа (рис. 1), посколь-
ку 4 пациента до начала терапии в ГБУЗ МО «Москов-
ский областной научно-исследовательский клиниче-
ский институт им. М.Ф. Владимирского» начали 
получать терапию в рамках Программы расширенного 
доступа и перешли в категорию «сидячие» с приобре-
тением новых моторных навыков, и оценивались уже 
по шкале HFMSE.

 Как видно из рис. 1, отмечается увеличение оценки 
в баллах по шкале CHOP INTEND. У пациента 1 –  
увеличение с 1 балла до 3, что в клинической картине 
соответствовало изначально единичным движениям 
в пальце кисти до появления единичных движений  
в кистях рук. Со слов матери, увеличилось время  
без респираторной поддержки: от постоянной в те-
чение суток неинвазивной вентиляции легких  
до 7,0–7,5 ч/сут во время бодрствования без респи-
раторной поддержки. У пациента 2 отмечено увели-
чение с 2 до 8 баллов за 1 год наблюдения, что кли-
нически выражалось в возможности поворотов 
головы в стороны и кратковременном удержании ее 
в срединном положении. Однако в связи с частыми 
пневмониями время респираторной поддержки уве-
личилось, была установлена трахеостома.

 Ниже приведена динамика оценки по шкале оцен-
ки моторных функций HFMSE отдельно у пациентов, 
относящихся к категориям «сидячие» и «ходячие»,  
в связи с выраженным разбросом значений в данных 
категориях.

 В группу пациентов, способных сидеть, отнесены 
и 3 пациента со СМА I типа, которые начали получать 
терапию по Программе расширенного доступа. У этих 
пациентов были отмечены положительная динамика 
и приобретение новых моторных навыков, в том числе 

и способности сидеть. Таким образом, в данную груп-
пу вошли пациенты со СМА I и II типа и 1 пациент со 
СМА III типа, который утратил способность к ходьбе 
в связи с длительным периодом между дебютом забо-
левания и началом терапии.

В данной группе пациентов исходная оценка по шка-
ле HFMSE составила 17,8 ± 11,7 балла, через год приме-
нения препарата – 18,2 ± 10,8 балла, через 2 года –  
23,3 ± 9,0 балла, спустя более 3 лет – 28,0 ± 5,6 балла 
(рис. 2).

Два пациента из данной группы на фоне реабили-
тационных занятий постепенно приобретают навык 
стоять у опоры без ортезов.

 У 1 пациента из данной группы после введения 
нагрузочных доз отмечалось резкое уменьшение оцен-
ки по шкалы HFMSE с 13/40 до 9/40 баллов, что было 
связано с перенесенной вирусной инфекцией, проте-
кавшей длительное время с повышенной температу-
рой; восстановление оценки до исходных 13/40 баллов 
достигнуто к 2-му году применения препарата. 

 У 3 пациентов, способных сидеть, несмотря на уве-
личение оценки по шкале HFMSE, отмечены быстрое 
и выраженное прогрессирование сколиоза и форми-
рование деформации грудной клетки.

 Из пациентов, имеющих навык ходьбы (пациенты 
со СМА III типа), только у 1 ребенка оценка по шкале 
1-й части шкалы HFMSE исходно составила 35/40 бал-
лов и увеличилась до 40/40 после 2 лет приема препа-
рата. Все остальные 4 пациента имели исходную оцен-
ку 40/40 баллов. 

 Оценка функций моторных навыков у данной груп-
пы детей проводилась уже по расширенной шкале 
HFMSE. До начала лечения оценка в среднем составля-
ла 55,3 ± 11,7 балла, через год применения препарата – 
59,0 ± 8,7 балла, через 2 года – 61,0 ± 5,2 балла.

Рис. 1. Динамика оценки по шкале CHOP INTEND у детей со СМА I типа
Fig. 1. CHOP INTEND response in children with type I SMA
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Рис. 2. Динамика оценки моторных функций по шкале HFMSE у паци-
ентов со СМА I–III типа в категории «сидячие»
Fig. 2. HFMSE response in children with type I–III SMA (seated)
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 Таким образом, мы видим увеличение балльной оцен-
ки по шкалам у пациентов со всеми типами СМА. Поми-
мо этого, все родители детей отмечают положительную 
динамику в виде увеличения выносливости, что про-
является в более эффективном и длительном проведе-
нии реабилитационных мероприятий. У детей со СМА 
I типа родители отмечают уменьшение слюнотечения, 
появление навыка откашливания слюны.

 C учетом интратекального пути введения препа-
рата всем пациентам проводилась люмбальная пунк-
ция по стандартной методике. 

 При проведении процедуры изначально исполь-
зовалась внутривенная анестезия, что, прежде всего, 
было связано с опасениями родителей по поводу бо-
лезненности процедуры. В дальнейшем практически 
все родители отказались от применения внутривенной 
анестезии, и в настоящее время под общим обезболи-
ванием процедура проводится только 3 пациентам, что 
связано, прежде всего, с повышенной эмоциональной 
лабильностью и тревожностью этих детей, что мешает 
зафиксировать определенное положение, необходимое 
для проведения манипуляции и дальнейшего введения 
лекарственного препарата.

 Осложнений во время проведения люмбальной 
пункции и введения препарата не отмечено. У 4 пациен-
тов имеются технические трудности, связанные с вы-
раженной деформацией позвоночника и наличием  
у 1 из них металлоконструкций.

Постпункционный синдром в виде головной боли, 
рвоты отмечался у 17 (77,3 %) пациентов в период набо-
ра нагрузочных доз. В настоящее время только 1 пациент 
отмечает наличие головной боли и рвоты на следующий 
день после проведения люмбальной пункции.

В качестве примера эффективности терапии пре-
паратом Нусинерсен, начатой на ранних сроках после 
подтверждения диагноза и регулярных курсов реаби-
литационных мероприятий, хотелось бы привести 
клинический случай.

Клинический случай 1
Пациент 4 лет со СМА I типа. Из анамнеза извест-

но, что с рождения родители обращали внимание на об-
щую мышечную гипотонию и неактивное сосание. В 1 год 
3 мес проведен молекулярно-генетический анализ и вы-
явлена делеция экзона 7 гена SMN1 в гомозиготном со-
стоянии. Подтвержден диагноз СМА I типа. Выявлено 
3 копии гена SMN2. В 1 год 8 мес начата терапия пре-
паратом Нусинерсен по Программе расширенного досту-
па. На момент начала терапии, согласно предоставлен-
ной медицинской документации, ребенок не удерживал 
голову в вертикальном положении и в положении на жи-
воте, самостоятельно не сидел. По программе ребенок 
получил 5 введений и для продолжения терапии поступил 

в педиатрическое отделение ГБУЗ МО «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический инсти-
тут им. М.Ф. Владимирского». 

 На момент поступления ребенок уже мог сидеть, 
удерживал голову в вертикальном положении. Оценка по 
шкале HFMSE после 7-го введения составила 30/40 бал-
лов. Помимо этого ортопедом отмечено уменьшение 
деформации грудной клетки, вальгусного отклонения 
голеней, нестабильности в тазобедренных суставах. По-
сле 10-го введения оценка составила уже 34/40 баллов. 
Ребенок самостоятельно переворачивается, садится, 
ползает, может стоять у опоры, делает попытки са-
мостоятельной ходьбы. Продолжаются прием препара-
та Нусинерсен и проведение регулярных курсов реабили-
тационных мероприятий наряду с ежедневными 
занятиями дома с родителями, что способствует прио-
бретению пациентом новых моторных навыков.

Второй клинический пример наглядно подтвержда-
ет необходимость начала патогенетической терапии  
в как можно более ранние сроки от момента появления 
первых симптомов и подтверждения диагноза СМА, что 
увеличивает эффективность проводимой терапии.

Клинический случай 2
Пациент 17 лет со СМА III типа. В возрасте 1,5 года 

(2005 г.) мать отметила нарушение походки – «пошатыва-
ние». В 3 года (2007 г.) проведена световая микроскопия би-
оптата скелетной мышцы, где выявлена резко выраженная 
картина нейрогенной мышечной атрофии (по типу СМА).  
В 3 года 5 мес проведен молекулярно-генетический анализ  
и выявлена делеция 7–8-го экзонов гена SMN1 в гомозиготном 
состоянии. Количество копий гена SMN2 не определяли. 

Периодически проходил курсы реабилитационной те-
рапии. Патогенетическая терапия препаратом Нусинерсен 
начата в мае 2020 г. в возрасте 15 лет 6 мес.

 Со слов матери, быстрый регресс моторных функций 
начался за 6 мес до начала введения препарата. До это-
го времени ребенок посещал общеобразовательную школу, 
куда ходил самостоятельно. Трудности возникали при дли-
тельной ходьбе и ношении тяжелого портфеля. За 6 мес 
ребенок практически утратил навык ходьбы. Мог стоять 
у опоры и передвигаться с помощью рук, переставляя 
ноги. До введения препарата оценка по шкале HFMSE 
составляла 34/40 баллов, через год снизилась до 26/40 бал-
лов, через 2 года – до 20/40 баллов. Прогрессивное снижение 
балльной оценки связано и с нежеланием пациента на фоне 
пониженного настроения проходить реабилитационные 
курсы. Степень сколиоза за год от начала терапии увели-
чилась с I до III с деформацией грудной клетки.

Данный клинический пример еще раз подтверждает 
необходимость начинать патогенетическую терапию в как 
можно более ранние сроки. К сожалению, данный паци-
ент начал получать терапию только спустя 12 лет и 1 мес 
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после подтверждения диагноза в связи с отсутствием  
на тот момент препаратов патогенетической терапии.

Выводы
Динамическое наблюдение за пациентами со СМА 

I–III типа, получающими лечение препаратом Нуси-
нерсен, позволило определить положительную дина-
мику в приобретении новых моторных навыков, что 
подтверждено объективной оценкой по оценочным 
шкалам моторных функций.

Применение препарата Нусинерсен не вызывало 
нежелательных реакций, а все зафиксированные по-
бочные эффекты были связаны с проведением люм-
бальной пункции.

 Все выявленные изменения в состоянии паци-
ентов со СМА соответствуют представленным дан-
ным международных клинических исследований 
препарата и опыта применения препарата Нуси
нерсен в России по Программе расширенного  
доступа.
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Врожденные церебральные параличи, 
сопровождающиеся эпилепсией:  
клинико-генетические сопоставления
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К о н т а к т ы :	 Павел Леонидович Соколов psok.sci@gmail.com

Введение. Проблематика врожденных церебральных параличей (ЦП) актуальна из-за ограниченных возможностей 
восстановительного лечения и социальной адаптации таких пациентов. Генетические аспекты патогенеза заболе-
вания активно изучаются. Часто ЦП сопровождаются эпилепсией, которой свойственна рефрактерность. 
Цель исследования – проведение анализа клинических, генетических и нейровизуализационных аспектов данной 
патологии у пациентов с ЦП.
Материалы и методы. В исследование включено 136 пациентов с ЦП. Генетические исследования проводились  
на материале венозной крови методами NGS и трио по Сэнгеру. Распределение генов производилось по группам 
детерминант. 
Результаты. У 136 пациентов выявлен 91 случай патогенных вариантов нуклеотидной последовательности в генах. 
Наибольшее число патогенных вариантов в генах было обнаружено в детерминантных группах CS (регуляция обра-
зования и функционирования цитоскелета), ENM (регуляция возбудимости нейрональной мембраны), CMTR (управ-
ление модификациями хроматина, процессами транскрипции и репликации), NTS (регуляция обмена нейромедиа-
торов и функционирования синапсов). Распределение генов по степени моторного дефицита было специфичным: 
во всех группах, кроме генов каналопатий (ENM), каждой степени моторного дефицита соответствовали определен-
ные гены. В группе ENM такая специфичность проявлялась лишь отчасти. Наибольшее число случаев аномалий 
строения головного мозга было выявлено в группах CMTR (управление модификациями хроматина, процессами 
транскрипции и репликации), CS (регуляция образования и функционирования цитоскелета) и ENM (регуляция 
возбудимости нейрональной мембраны). Наибольшей резистентностью эпилепсии отличалась группа RMF (регуля-
ция функций митохондриального аппарата). В случаях из группы с генами каналопатии (ENM) эпилептический 
процесс был не самым рефрактерным. 
Выводы. По вкладу в патогенез ЦП с эпилепсией допустимо распределение детерминант на обеспечение возбуди-
мости и проводимости нервной ткани (ENM и NTS), регуляцию процессов нейроонтогенеза (NOG и CMTR) и предо-
пределение ферментативных дефектов, приводящих к болезням накопления (GSD). Детерминанта ENM ответствен-
на как за формирование моторного дефицита, так и за формирование эпилептического процесса. При этом влияние 
ее на моторный дефицит неспецифично, а степень рефрактерности эпилептического процесса в большей степени 
определяет детерминанта регуляции функции митохондриального аппарата.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, генетика, эпилепсия
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Background. The problem of congenital cerebral palsy (CP) is relevant due to the limited complexity of habilitation  
and social adaptation of such patients. The genetic aspects of the pathogenesis of the disease are being actively studied.  
CP is often accompanied by epilepsy, which is characterized by refractoriness. 
Aim. To analyze the clinical, genetic and neuroimaging aspects of this pathology in CP patients. 
Materials and methods. The study included 136 patients with CP. Genetic studies were carried out on venous blood 
material using NGS and Sanger trio methods. The distribution of genes into groups of determinants was carried out. 
Results. In 136 patients, 91 genes with pathogenic variants were found. There were more of them in the determinant 
groups CS (regulation of cytoskeleton formation and functioning), ENM (regulation of neuronal membrane excitability), 
CMTR (control of chromatin modifications, transcription and replication processes), NTS (regulation of neurotransmit-
ter metabolism and synapse functioning). The distribution of genes according to the degree of motor deficiency  
was specific: in all groups, except for canalopathy genes (ENM): certain genes corresponded to each degree of motor 
deficiency. This specificity was less pronounced in the ENM group. The largest number of cases of abnormalities in the 
structure of the brain was in the CMTR (control of chromatin modifications, transcription and replication processes), CS 
(regulation of the formation and functioning of the cytoskeleton) and ENM (regulation of the excitability of the neuro-
nal membrane) groups. The RMF group (regulation of the functions of the mitochondrial apparatus) was characterized 
by the highest resistance to epilepsy. In cases from the group with the canalopathy genes (ENM), the epileptic process 
was not the most refractory. 
Conclusions. According to the contribution to the pathogenesis of CP with epilepsy, the distribution of determinants for 
the provision of excitability and conduction of the nervous tissue (ENM and NTS), the regulation of neuroontogenesis 
processes (NOG and CMTR), and the predetermination of enzymatic defects leading to storage diseases (GSD) are permis-
sible. The determinant ENM is responsible for both the formation of motor deficits and the formation of the epileptic pro-
cess. At the same time, its influence on motor deficit is nonspecific, and the degree of refractoriness of the epileptic 
process largely determines the determinant of mitochondrial function regulation. 

Keywords: congenital cerebral palsy, epilepsy, refractoriness, genes, determinations
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Введение
Проблема церебрального паралича (ЦП) не теряет 

своей актуальности. Причина состоит в выраженности 
двигательных и психических расстройств, а также  
в отсутствии (как минимум) тенденции к снижению за-
болеваемости. В фенотипе ЦП двигательные и когнитив-
ные нарушения часто сочетаются с эпилепсией [1]. 

Традиционно причинами развития заболевания 
считаются гипоксия-ишемия, интоксикация матери  
и плода, а также родовая травма. Однако около 30 % 
случаев ЦП с эпилепсией нельзя объяснить влиянием 
этих факторов. Поэтому в последние годы интенсивно 
проводятся генетические исследования [27].

Число генов, связанных с развитием фенотипа ЦП, 
постоянно растет. Уже делались попытки классифи-
цировать эти гены в соответствии с определяемым 
ферментом и процессом функционирования клетки. 
G. McMichael и соавт. идентифицировали такие на-
правления действия ассоциированных генов, как на-
вигация по аксонам, участие во внутрисинаптических 
взаимодействиях белков и участие в синаптической 
передаче [17].

У пациентов с ЦП наблюдаются практически все 
типы эпилептических приступов, причем наиболее ча-
сто – сложные парциальные и вторично-генерализован-
ные. Часто встречаются синдромы Веста и Леннокса–
Гасто [9, 10]. Эпилептические приступы у таких 
пациентов имеют тенденцию к более раннему началу и 
часто появляются у детей с ЦП и умственной отсталостью. 
Как правило, они протекают тем тяжелее, чем более вы-
ражен неврологический и ментальный дефицит [21]. 

Эпилепсия у больных с выраженными врожден-
ными поражениями головного мозга часто укладыва-
ется в картину уже описанных нозологических форм, 
тем не менее первичность или вторичность эпилепти-
ческого процесса при врожденных ЦП по настоящее 
время активно дискутируется [8].

В последние годы генетическая эпилепсия изучается 
особенно интенсивно [3, 6, 7, 11, 12, 15]. Особое внимание 
уделяется эпилепсии, вызванной нарушением возбуди-
мости нейрональной мембраны вследствие каналопатий 
[19, 21, 30]. Для этой патологии характерны фармакоре-
зистентность и высокая степень потребности в полипра-
гмазии антиконвульсантами [17, 19, 26, 27, 30]. 
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Целью настоящей работы было изучение генети-
ческих аномалий у пациентов с врожденными ЦП, 
страдающих эпилепсией.

Для достижения цели были поставлены следующие 
задачи:

1. Проанализировать спектр генетических аномалий 
с использованием классификации по признаку 
детерминанты.

2. Выявить закономерности распределения детерми-
нант (и генов) в зависимости от фенотипа заболе-
вания.

3. Выявить закономерности распределения детерми-
нант (и генов) в зависимости от клинических 
проявлений эпилептического процесса. 

Материалы и методы
Под наблюдением находились 373 пациента с ЦП 

и эпилепсией в возрасте от 1 до 17 лет. Генетические 
мутации были подтверждены методом NGS у 136 (36,5 %) 
пациентов, среди них 84 (61,8 %) мальчика и 52 (38,2 %) 
девочки. Обращает на себя внимание значительное 
преобладание мальчиков. В возрасте 1–3 года было 
обследовано 18 детей (мальчиков – 10, девочек – 8), 
4–5 лет – 28 детей (мальчиков – 17, девочек – 11),  
6–8 лет – 41 ребенок (мальчиков – 28, девочек – 13), 
9–14 лет – 32 ребенка (мальчиков – 18, девочек – 14), 
15–17 лет – 17 детей (мальчиков – 11, девочек – 6).

Выявлены 3 группы эпилептических синдромов: 
фокальная структурная эпилепсия (ФСЭ) – 37 (27,2 %) 
пациентов, фокальная эпилепсия детства со структурны-
ми изменениями в мозге и доброкачественными эпилеп-
тиформными паттернами детства на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) (ФЭДСИМ-ДЭПД) – 41 (30,1 %), 
эпилептические энцефалопатии (ЭЭ) – 58 (42,7 %) детей. 
Со спастическим ЦП были 55 (40,4 %) детей, с дискине-
тической и гиперкинетической формами – 31 (22,8 %), 
с атаксией и гипотонией – 50 (36,8 %) (классификация 
ЦП, C.P. Panteliadis и Р. Korinthenberg, 2005).

Пациенты проходили плановое обследование, вклю-
чающее оценку неврологического статуса; степень нару-
шения глобальных двигательных функций оценивалась 

по шкале GMFSC (Gross Motor Function Classification 
System). Диагностика типов эпилептических приступов, 
форм эпилепсии и эпилептических синдромов основы-
валась на классификации электроклинических синдро-
мов и других форм эпилепсии, представленной Между-
народной противоэпилептической лигой (ILAE), 
операционной классификации типов приступов 2017 г.  
и классификации эпилепсий 2017 г. 

Всем пациентам проводились видеоэлектроэнцефа-
лографический мониторинг (ВЭМ) (включая видеомони-
торинг ЭЭГ сна) и магнитно-резонансная томография 
головного мозга. Электроэнцефалографические исследо-
вания выполнены на ЭЭГА-21/26 «ЭНЦЕФАЛАН-131-03» 
11-й модификации (ООО «Медиком МТД», Россия), 
«Нейроскоп 6.1.508» («Биола», Россия). 

Патогенные варианты нуклеотидной последова-
тельности подтверждены методами NGS и трио по Сэн-
геру у пробанда и его биологических родителей. Источ-
ником материала была венозная кровь пациентов. 
Выделение ДНК проводили с использованием набора 
реагентов QIAGEN (США) в соответствии с протоколом 
производителя. Массовое параллельное секвенирование 
выполняли с использованием секвенатора Illumina 
NextSeq500. Обработку данных проводили по запатен-
тованному алгоритму, который включает выравнивание 
по эталонной последовательности, подборку и аннота-
цию вариантов. Определение клинической значимости 
вариантов выполняли с учетом рекомендаций «Руко-
водства по интерпретации данных последовательности 
ДНК человека, полученных методами массового парал-
лельного секвенирования (редакция 2018 г., версия 2)» 
и соответствия фенотипа пациента признакам заболе-
вания, связанного с геном, в котором был обнаружен 
патогенный вариант.

Гены, патогенные варианты в которых были выяв-
лены в процессе обследования, распределялись по 
группам в соответствии с детерминируемыми призна-
ками (табл. 1).

Главным критерием отнесения к той или иной 
группе был основной детерминируемый признак.  
При наличии нескольких детерминируемых признаков 

Таблица 1. Группировка генов по принципу детерминируемых функций

Table 1. Grouping of genes according to the principle of determinants

Группа генов 
Group of genes

Детерминанта 
Determinable features

GASM Общие аспекты регуляции обмена веществ в клетке 
General aspects of the regulation of cell metabolism

GSD Регуляция процессов, расстройство которых приводит к формированию болезней накопления 
Regulation of processes, the disorder of which leads to the formation of storage diseases

RMF Регуляция функции митохондрий 
Regulation of mitochondrial function
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(плейотропии) в качестве основного избирался тот, 
который оказал определяющее влияние на фенотип  
в конкретном случае.

1. Распределение случаев церебральных параличей, 
сопровождающихся эпилепсией, по группам детерминант. 
У 136 пациентов, страдающих ЦП с эпилепсией, вы-
явлен 91 ген с патогенными вариантами (табл. 2). 

При анализе частоты представленности основных 
групп генов, в которых были обнаружены мутации, 
наибольшее число случаев было отнесено к детерми-
нантным группам CS (регуляция образования и функ-
ционирования цитоскелета) – 18 (13,2 %), ENM (ре-
гуляция возбудимости нейрональной мембраны) –  
28 (20,5 %), CMTR (управление модификациями хро-
матина, процессами транскрипции и репликации) –  
20 (14,7 %). Более 10 % – 14 пациентов – включено  
в группу NTS (регуляция обмена нейромедиаторов  
и функционирования синапсов), 12 (8,8 %) пациентов 
было отнесено к группе GSD (регуляция процессов, 
расстройство которых приводит к формированию бо-
лезней накопления), 11 – к группе GC (регуляция внутри-
клеточного транспорта и секреции (функционирования 
комплекса Гольджи)). По 8 пациентов было отнесено 

к группам RMF (регуляция функции митохондрий)  
и NOG (регуляция процессов нейроонтогенеза). По 6 па-
циентов было в группах GASM (общие аспекты регу-
ляции обмена веществ в клетке) и ECM. Три (2,2 %) 
пациента были включены в группу IOG (регуляция 
иммунитета и онкогенеза). По 1 пациенту было отне-
сено в группы CT (регуляция толерантности клетки  
к внешним воздействиям) и RPS (регуляция белково-
го синтеза на рибосомах). 

Таким образом, заведомо больший вклад в форми-
рование фенотипа ЦП с эпилепсией вносили гены, 
детерминирующие управление модификациями хро-
матина, транскрипции и репликации (CMTR), гены, 
детерминирующие образование и фукционирование 
цитоскелета (CS), и так называемые гены каналопатий 
(ENM). 

В несколько меньшей степени были ассоциирова-
ны с патогенезом ЦП гены групп NTS (регуляция об-
мена нейромедиаторов и функционирования синап-
сов), GSD (регуляция процессов, расстройство 
которых приводит к формированию болезней накопле-
ния), GC (регуляция внутриклеточного транспорта  
и секреции (функционирования комплекса Гольджи)), 

Группа генов 
Group of genes

Детерминанта 
Determinable features

CT
Регуляция толерантности клетки к внешним воздействиям (гипоксии, ишемии, экзогенной интоксика-
ции и т.д.) 
Regulation of cell tolerance to external influences (hypoxia, ischemia, exogenous intoxication, etc.)

CS Регуляция образования и функционирования цитоскелета 
Regulation of the formation and functioning of the cytoskeleton

NOG
Регуляция нейроонтогенеза (нейрональной миграции, спрутинга, синаптогенеза, миелинизации и 
апоптоза) 
Regulation of neuroontogenesis (neuronal migration, sprouting, synaptogenesis, myelination and apoptosis)

GC Регуляция внутриклеточного транспорта и секреции (функционирования комплекса Гольджи) 
Regulation of intracellular transport and secretion (functioning of the Golgi complex) 

ECM Регуляция транспорта через наружную мембрану клетки 
Regulation of transport across the external membrane of the cell

ENM Регуляция возбудимости нейрональной мембраны (функции ионных каналов) 
Regulation of the excitability of the neuronal membrane (function of ion channels) 

RPS Регуляция рибосомального белкового синтеза 
Regulation of ribosomal protein synthesis

NTS Регуляция обмена нейромедиаторов и функционирования синапсов 
Regulation of the exchange of neurotransmitters and the functioning of synapses

IOG Регуляция иммунитета и онкогенеза 
Regulation of immunity and oncogenesis

CMTR Управление модификациями хроматина, процессами транскрипции и репликации 
Control of chromatin modifications, transcription and replication processes

Окончание табл. 1
End of table 1
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NOG (регуляция процессов нейроонтогенеза), RMF 
(регуляция функции митохондрий).

Соответственно, при ЦП с эпилепсией в наиболь-
шей степени определяют формирование фенотипа 
поражения мозговой ткани и изменяют функциони-
рование нейрона такие процессы, как нарушения  
в обеспечении клеточного деления, адаптационной 
способности генома и внутреннего обмена в клетке. 
Влияние этих процессов на формирование тяжелого 
поражения мозга не является неожиданным, в отличие 
от такого участия генов каналопатий. 

2. Ассоциации генных детерминант с выраженностью 
моторного дефицита. Гены в каждой группе детерминант 
были распределены по степени тяжести моторного де-
фицита в баллах по шкале GMFCS (табл. 2). 

При анализе группировки генов по признаку де-
терминируемых функций в зависимости от тяжести 
моторного дефицита в группах GASM, GSD, RMF, CT, 
CS, NOG, GC распределение генов по степени тяжести 
моторного дефицита было строго специфичным,  
т.e. ни в одной из категорий GMFCS гены не повторя-
лись. К примеру, при GMFCS-1 в группе CS (регуляция 
функции цитоскелета) отмечались аномалии в гене 
DYNC1H1, при GMFCS-2 – PAK1, при GMFCS-3 – 
PCDH19, при GMFCS-4 – TUBB4A, LAMA2, LAMA2, 
LAMA2, CEP41, при GMFCS-5 – NEB, SPEG, SPEG, 
TUBB4A, FLNA, SPTAN1. Аналогичная картина специ-
фичности генов в ассоциации их со степенью моторно-
го дефицита наблюдалась и в остальных упомянутых 
группах. 

Распределение генов по степени тяжести двигатель-
ных расстройств в группе ENM (регуляция возбудимо-
сти нейрональной мембраны) строгой специфичностью 
не отличалось: аномалии гена SCN1A встречались  
у больных моторным дефицитом GMFCS-1, GMFCS-2, 
GMFCS-3 и GMFCS-4, аномалии гена ATP1A3 – при 
GMFCS-1 и GMFCS-3, аномалии гена KCNO2 –  
при GMFCS-3 и GMFCS-5. Специфичными оказались 
гены: KCNT1 и TRPM6 – для GMFCS-1, KDM6A –  
для GMFCS-3, SCN4A и SCN2A – для GMFCS-5. В груп-
пе ECM (регуляция транспорта через наружную мем-
брану клетки) аномалии гена SLC2A1 (GLUT1) встре-
чались при легкой степени моторного дефицита 
– GMFCS-1 и -2.

Особенности распределения отмечены не только 
для отдельных генов, но и для их семейств. Так, в груп-
пе ECM (регуляция транспорта через наружную мем-
брану клетки) гены семейства PIG встречались при 
GMFCS-3 (PIGG) и GMFCS-5 (PIGA). В группе NTS 
(регуляция обмена нейромедиаторов и функциониро-
вания синапсов) аномалии генов семейства GABR 
наблюдались при GMFCS-3 (GABRG2 и GABRD), 
GMFCS-4 (GABRВ3) и GMFCS-5 (GABRА1). 

Таким образом, для большинства детерминант-
групп распределение генов по степеням моторного 

дефицита было специфичным, при этом правило спе-
цифичности не распространялось на детерминанту 
ENM (регуляция возбудимости нейрональной мем-
браны) и в меньшей степени распространялось на де-
терминанту ECM (регуляция транспорта через наруж-
ную мембрану клетки).

3. Ассоциации генных детерминант с аномалиями 
строения головного мозга. Структурные изменения го-
ловного мозга наблюдались у 67 (49,3 %) пациентов  
с ЦП с эпилепсией, пороки мозга – у 51 (37,5 %) (табл. 3). 
Мы включали в анализ все структурные изменения неза-
висимо от того, трактовались они как пороки либо как 
последствия, к примеру, гипоксически-ишемического 
либо инфекционного поражения. Целью было изучение 
закономерностей распределения всех структурных ано-
малий. Кроме того, мы исходили из предположения о том, 
что далеко не всегда какая-то структурная аномалия, даже 
если она имеет признаки того или иного патогенетичес-
кого воздействия, напрямую обусловлена именно им.

Из аномалий развития были представлены: микро-
цефалия – у 18 пациентов, гипоплазия мозжечка –  
у 9, фокальная корковая дисплазия – у 3, проявления 
перивентрикулярной лейкопатии – у 2, также у 2 па-
циентов были выявлены гипоплазия червя мозжечка 
и ретроцеребеллярная киста. Два пациента имели ги-
погенезию мозолистого тела. Гетеротопию серого ве-
щества обнаружили у 2 пациентов, перивентрикуляр-
ную гетеротопию, глиоз, подкорковую атрофию  
в теменно-затылочных областях, полимикрогирию, ма-
кроцефалию, корковую гетеротопию – в 1 случае. 

Из 67 случаев аномалий развития головного мозга 
они имели характер пороков развития в 51 (76,1 %) 
случае, и едва ли не каждый 2-й из них – 29 (43,3 %) – 
сопровождался пороками развития внутренних орга-
нов. Только одно это говорит о том, что тактика ана-
лиза всей совокупности структурных изменений была 
избрана обоснованно.

Наибольшее число случаев – 17 (25,45 %) – ано-
малий строения головного мозга было выявлено  
в группе CMTR (управление модификациями хроматина, 
процессами транскрипции и репликации). По 13 случа-
ев – в группах CS (регуляция образования и функциони-
рования цитоскелета) и ENM (регуляция возбудимости 
нейрональной мембраны). В группе NOG (регуляция 
нейроонтогенеза) было отмечено 7 случаев. Интересен 
тот факт, что во всех перечисленных категориях в боль-
шинстве своем имевшиеся аномалии были отнесены 
к числу пороков развития, что позволяет признать их 
природу первично-дизонтогенетической. 

К похожим выводам приводит и анализ сочетания 
пороков развития головного мозга с пороками разви-
тия внутренних органов. Такого рода сочетание было 
выявлено в 11 (64,7 %) из 17 случаев в группе CMTR 
(управление модификациями хроматина, процессами 
транскрипции и репликации), чуть менее чем в половине 
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Таблица 3. Структурные изменения и пороки развития головного мозга у 136 пациентов с церебральным параличом и эпилепсией

Table 3. Brain structure changes, brain malformations and somatic malformations in 136 patients with cerebral palsy and epilepsy

Группа 
генов 
Group  

of genes

Структурные изменения 
головного мозга 

Brain stucture changes

Пороки развития мозга 
Brain malformation

Пороки внутренних органов 
Somatic malformation

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля пациен-
тов, % 

Proportion   
of patients, %

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля пациен-
тов, % 

Proportion   
of patients, 

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

Доля пациен-
тов, % 

Proportion   
of patients, 

GASM 1 0,7 0 0 1 0,7

GSD 3 2,1 1 0,7 0 0

RMF 2 1,4 1 0,7 0 0

CN 1 0,7 0 0 0 0

CS 13 9,6 11 8 5 3,7

NOG 7 5,1 6 4,4 3 2,1

GC 4 2,9 3 2,1 2 1,4

ECM 3 2,1 2 1,4 2 1,4

ENM 13 9,6 9 6,7 2 1,4

RPS 1 0,7 0 0 1 0,7

NTS 1 0,7 0 0 1 0,7

IOG 1 0,7 1 0,7 1 0,7

CMTR 17 12,5 17 12,5 11 8

Всего 
Total

67 100 51 100 29 100

случаев (5 из 11, 45,5 %) в группе CS (регуляция обра-
зования и функционирования цитоскелета),  
в половине случаев в группе NOG (регуляция нейро-
онтогенеза), в 2 случаях в группе GC (регуляция функ-
ционирования комплекса Гольджи). Данное правило 
не распространялось на группу ENM (регуляция воз-
будимости нейрональной мембраны), в которой поро-
ками развития внутренних органов сопровождались 
лишь 2 (22,2 %) из 9 случаев пороков мозга.

Нами вычислен коэффициент корреляции пороков 
в зависимости от группы генов-детерминант. Очень вы-
сокая прямая корреляционная зависимость (r = 0,92) 
была в группах «пороки развития головного мозга» и «по-
роки внутренних органов». Коэффициент корреляции 
«структурных изменений головного мозга» и «пороков 
внутренних органов» получился также высоким (r = 0,84). 
Таким образом, выделены группы детерминант, которые 
наиболее часто обусловливают одновременно как пороки 
головного мозга, так и внутренних органов.

4. Фенотип ЦП с эпилепсией и группы генов-детер-
минант. Дебют эпилептических приступов у наших 
пациентов наблюдался в диапазоне с первых часов 
жизни до 4 лет. Дебют эпилепсии до 1 года отмечен  
у 70 (63,3 %) детей, в возрасте от 1 года до 2 лет –  
у 14 (10,3 %), с 2 до 3 лет – у 6 (4,4 %), с 3 до 4 лет –  
у 13 (9,5 %), в 4 года – у 8 (5,9 %) детей. Семиотика  
и синдромология в зависимости от групп генов-детер-
минант представлены в табл. 4.

Анализ групп эпилептических синдромов при ЦП 
показал, что преобладало число пациентов с ЭЭ (58 
(42,7 %) случаев). У них выявлены мутации в 43 генах. 
Группа ЭЭ наиболее часто была представлена группа-
ми генов каналопатий (ENM): SCN1A, SCN1A, SCN8A, 
KCNQ2, KCNQ2, KCNT1, KDM6A, HCN1, KCNC1 –  
у 17 (12,5 %) пациентов. 

Наибольшее число случаев – 28 (20,6 %) – было 
представлено в группе детерминант ENM (регуляция 
возбудимости нейрональной мембраны); 20 (14,7 %) –  
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Таблица 4. Гены-детерминанты, ассоциированные с формированием фенотипов церебрального паралича в сочетании с эпилепсией

Table 4. Genes associated with the formation of phenotypes of cerebral palsy with epilepsy

Группа 
генов 
Group  

of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Типы приступов 
Types of seizures

Эпилептические синдромы 
Epileptic syndromes

Изменения на электроэнцефа-
лограмме 

Electroencephalogram changes

GASM
6

ГСП, эпилептические спазмы, 
миоклонически-атонические, 

атипичные абсансы, ВГСП, 
фокальные клонические 

левосторонние 
GCS, epileptic spasms, myoclonic-

atonic, atypical absences, SGCS, 
left-sided focal clonic

Синдром Дозе, ЭЭ, фебриль-
но-провоцируемые судороги 

Doose syndrome, EE,  
febrile-induced seizures

Мультифокальная 
и диффузная эпилептиформ-

ная активность 
Multifocal and diffuse  
epileptiform activity

GSD
12

Тонические, эпилептические 
спазмы, ГСП 

Tonic, epileptic spasms,  GCS

Метаболическая эпилепсия, 
ЭЭ, фебрильно-провоцируе-

мые судороги 
 Metabolic epilepsy, EE,  
febrile-induced seizures

Мультифокальная 
и диффузная эпилептиформ-

ная активность 
 Multifocal and diffuse  

epileptiform activity

RMF 8 ГСП, эпилептические спазмы 
GCS, epileptic spasms

Метаболическая эпилепсия, 
ЭЭ 

Metabolic epilepsy, EE

Фокальная эпилептиформная 
активность с ВБС 

Focal epileptiform activity with SBS

CT 1 Тонические, полиморфные 
Tonic, polymorphic

СФЭ 
SFE

Фокальная эпилептиформная 
активность 

Focal epileptiform activity

CS 18

Адверсивный с поворотом 
головы вправо по типу АШТР, 
ГСП, полиморфные, тониче-
ские, эпилептические спазмы 

 Adversive with a head turn to the right 
according to the ATNR type 

asymmetric tonic neck reflex, GCS, 
polymorphic, tonic, epileptic spasms

СФЭ, ЭЭ, ФЭДСИМ-ДЭПД 
SFE, EE,  FECSC-BEDC

ДЭПД 
BEDC

NOG 8 Эпилептические спазмы 
Epileptic spasms

ЭЭ 
ЕЕ

ДЭПД 
BEDC

GC 11 ГСП, фокальные клонические 
GCS, focal clonic

ИФЭ, ФЭДСИМ-ДЭПД 
IFE, FECSC-BEDC

ДЭПД 
BEDC

ECM 6 ГСП, эпилептические спазмы 
GCS, epileptic spasms

Ранняя младенческая ЭЭ 
3-го типа, синдром де Виво 

Early infantile EE type 3,  
de Vivo syndrome

Мультифокальная 
и диффузная эпилептиформ-

ная активность 
 Multifocal and diffuse  

epileptiform activity

ENM 28

Миоклонические, атониче-
ские, тонические, ГСП, 
эпилептические спазмы, 

миоклонически-атонические, 
атипичные абсансы, ВГСП, 

фокальные клонические 
Myoclonic, atonic, tonic,  GCS, 

epileptic spasms, myoclonic-atonic, 
atypical absences, SGCS, focal clonic

Синдромы Отахара, Драве, 
Веста, Леннокса–Гасто, ESES 

Syndromes of Ohtahara, Dravet, West, 
Lennox–Gastaut, ESES

ЭЭГ-паттерн «вспышка–по-
давление», ЭЭ с продолженной 
спайк-волновой активностью 

во сне, мультифокальная 
и диффузная эпилептиформ-
ная активность, гипсаритмия, 
медленные генерализованные 
разряды «пик–волна», ДЭПД 
EEG  pattern “burst–suppression”, 

EE with continued spike-wave activity 
during sleep, multifocal and diffuse 

epileptiform activity, hypsarrhythmia, 
slow generalized spike–wave 

discharges, BEDC

RPS 1 Миоклонические 
 Myoclonic

ЭЭ 
ЕЕ

 Диффузная эпилептиформная 
активность 

 Diffuse epileptiform activity
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Группа 
генов 
Group  

of genes

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Типы приступов 
Types of seizures

Эпилептические синдромы 
Epileptic syndromes

Изменения на электроэнцефа-
лограмме 

Electroencephalogram changes

NTS 14

Эпилептические спазмы, 
ЭМВ, атипичные абсансы, 

атонические, бесприступный 
электрический эпилептиче-
ский статус сна, миоклонии 
 Epileptic spasms, EME, atypical 

absences, atonic, intractable electrical 
sleep status epilepticus, myoclonus

ЭЭ, ESES, СФЭ 
 EE, ESES, SFE

ЭЭ с продолженной 
спайк-волновой 

активностью во сне 
EE with continued spike-wave  

activity during sleep

IOG 3
Полиморфные, 

инфантильные спазмы 
 Polymorphic, infantile spasms

Ранняя младенческая 
эпилептическая энцефалопа-

тия 28-го типа  
Early infantile epileptic 
encephalopathy type 28

Мультифокальная эпилепти-
формная активность 

 Multifocal epileptiform activity

CMTR 20
ГСП, ВГСП, 

эпилептические спазмы 
GCS, SGCS, epileptic spasms

СФЭ 
SFE

Фокальная эпилептиформная 
активность, фокальная 

эпилептиформная 
активность с ВБС 

Focal epileptiform activity, focal 
epileptiform activity with SBS

Примечание. ГСП – генерализованные судорожные приступы; ВГСП – вторично- генерализованные судорожные приступы; 
СФЭ – структурная фокальная эпилепсия; ВБС – вторичная билатеральная синхронизация; ЭМВ – эпилептический 
миоклонус век; ДЭПД – доброкачественные эпилептиформные паттерны детства; ЭЭ – эпилептическая энцефалопатия; 
ФЭДСИМ-ДЭПД – фокальная эпилепсия детства со структурными изменениями в мозге и доброкачественными эпилепти-
формными паттернами детства; ИФЭ – идиопатическая фокальная эпилепсия; ESES – эпилепсия с электрическим 
эпилептическим статусом в фазу медленного сна; АШТР – асимметричный шейно-тонический рефлекс. 
Note. GCS – generalized convulsive seizures; SGCS – secondary generalized convulsive seizures; SFE – structural focal epilepsy; SBS – secondary 
bilateral synchrony; EME – epileptic myoclonus of the eyelids; BEDC – benign epileptiform discharges of childhood; EE – epileptic encephalopathy; 
FECSC-BEDC– focal epilepsy of childhood with structural changes in the brain and benign epileptiform discharges of childhood; IFE – idiopathic focal 
epilepsy; ESES – epilepsy with electrical status epilepticus in slow-wave sleep; ATNR – asymmetric tonic neck reflex. 

Окончание табл. 4
End of table 4

в группе CMTR (управление модификациями хрома-
тина, процессами транскрипции и репликации), 18 –  
в группе CS (регуляция образования и функциониро-
вания цитоскелета), 14 – в группе NTS (регуляция 
обмена нейромедиаторов и функционирования синап-
сов), 12 (8,8 %) – в группе GSD (регуляция процессов, 
расстройство которых приводит к формированию бо-
лезней накопления). Во всех остальных группах пред-
ставленность случаев заболевания была ниже, но тем 
не менее не было ни одной группы, в которых не при-
сутствовал хотя бы 1 случай.

Таким образом, в патогенезе врожденных ЦП, со-
провождающихся эпилепсией, задействованы гены всех 
групп детерминант. К формированию фенотипа заболе-
вания при этом наиболее часто приводят каналопатии, 
нарушения модификации хроматина, транскрипции  
и репликации, образования и функционирования ци-
тоскелета, обмена нейромедиаторов и функциониро-
вания синапсов, болезни накопления.

Обсуждение
В настоящее время имеется множество данных по 

ассоциации патогенных вариантов нуклеотидной по-
следовательности с формированием фенотипа ЦП,  
и количество их нарастает лавинообразно: лишь за пе-
риод с 2011 по 2021 г. число выявленных генных ассо-
циаций увеличилось едва ли не вдвое – с 550 до 961 [14, 
16, 20, 22–24, 29]. Конечно, такой объем информации 
требовал классификационного подхода, и в работе, 
опубликованной в 2015 г., G. McMichael и соавт. вы-
делили такие направления воздействия ассоциирован-
ных генов, как навигация аксонов при спрутинге, 
участие в белковых внутрисинаптических взаимодей-
ствиях и непосредственное участие в синаптической 
передаче [26]. Мы позволили себе подойти к выделению 
групп детерминант более широко, получив 11 групп 
различной направленности влияния на фенотип.  
Пo полученным нами данным, большинство случаев ЦП, 
сочетающихся с эпилепсией, распределялись между 
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детерминантами ENM (регуляция возбудимости ней-
рональной мембраны), CMTR (управление модифи-
кациями хроматина, процессами транскрипции  
и репликации), CS (регуляция образования и функцио
нирования цитоскелета), NTS (регуляция обмена ней-
ромедиаторов и функционирования синапсов), GSD 
(регуляция процессов, расстройство которых приводит 
к формированию болезней накопления). Во всех 
остальных группах представленность случаев заболева-
ния была ниже, однако не было ни одной группы,  
в которой не присутствовал хотя бы 1 случай.

С нашей точки зрения, допустимо распределение этих 
детерминант на те, которые обеспечивают такие свойст-
ва нервной ткани, как возбудимость и проводимость 
(ENM и NTS), регулирующие процессы нейроонтогене-
за (NOG и CMTR) и определяющие ферментативные 
дефекты, приводящие к болезням накопления (GSD).

В литературе, посвященной проблематике ЦП, 
сопровождающихся эпилепсией, существует 2 взгляда 
на данную патологию: реабилитологи рассматривают 
их как ЦП, сопровождающиеся эпилепсией [2, 4, 13, 
18], а эпилептологи – как эпилепсию у пациентов  
с грубыми двигательными нарушениями [5]. Изначаль-
но мы полагали, что это связано с «первичностью ин-
тереса»: у реабилитологов – к моторному дефициту,  
в работе с которым мешает эпилептический процесс; 
у эпилептологов – естественно, к эпилепсии. Совер-
шенно неожиданным образом мы получили свидетель-
ства справедливости и того и другого подходов, выделив 
детерминанты дизонтогенетического ряда и детерми-
нанты обеспечения возбудимости и проводимости. 

При исследовании ассоциации детерминант-групп 
с выраженностью моторного дефицита мы обнаружи-
ли, что для их большинства распределение генов  

по степеням моторного дефицита было специфичным. 
Конечно, в литературе имеются обособленные данные, 
констатирующие различную степень выраженности мо-
торного дефицита при той или иной генной патологии 
[20, 25, 28, 31], но мы смогли выделить гены, ассоциация 
фенотипа с которыми довольно специфично сопрово-
ждалась легкими, средними либо тяжелыми двигатель-
ными нарушениями. При этом специфичность не рас-
пространялась на детерминанты каналопатий, еще более 
подчеркивая ее не только физиологическое, но и онто-
генетическое своеобразие.

Для детерминант «дизонтогенетического» ряда был 
в целом более характерен тератогенез, и полученные 
данные позволяют трактовать большинство изменений 
структуры мозговой ткани в большей степени как ди-
зонтогенетические, чем резидуальные. 

Выводы
ЦП, сопровождающиеся эпилепсией, являются 

универсальным фенотипом, реализующимся посред-
ством влияния различных генных нарушений во мно-
гих направлениях детерминации.

Моторный дефект в зависимости от степени вы-
раженности детерминируется разными генами во всех 
детерминантах, кроме регуляции возбудимости ней-
рональной мембраны.

Фенотип ЦП, сформировавшийся с участием де-
терминанты возбудимости нейрональной мембраны, 
отличается своеобразием. Гены этой детерминантной 
группы не проявляют признаков специфичности вли-
яния на степень моторного дефицита.

Большинство структурных изменений в мозговой 
ткани в составе фенотипа ЦП с эпилепсией имеют 
дизонтогенетический характер. 
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Введение
Синдром Ангельмана (СА) – генетическое заболе-

вание из группы расстройств развития, проявляющееся 
особенными фенотипическими чертами, уникальными 
поведенческими нарушениями в виде повышенной  
и неуместной веселости, нарушением интеллекта, часты-
ми полиморфными эпилептическими приступами, харак-
терными паттернами на электроэнцефалограмме (ЭЭГ), 
нарушением походки в виде атаксии, тремора конечно-
стей, а также расстройством сна [8]. СА возникает из-за 
мутации гена UBE3А, расположенного на длинном пле-
че 15-й хромосомы (15q11.2–q13) материнского аллеля, 
что относит данный синдром к болезням геномного им-
притинга [8]. Расстройства сна при СА встречаются  
в 20–80 % случаев и являются одним из критериев ди-
агноза, введенных Вильямсом в 1995 г. [38]. Согласно 
более современным источникам литературы, расстрой-
ство сна встречается у 70 % больных [18]. Нарушение 
сна является общим недугом детей с расстройствами 
психоречевого развития и поведенческими нарушени-
ями [16]. Ухудшение сна приводит не только к измене-
нию настроения, поведения и когнитивных функций, 
но и к ухудшению соматического здоровья [24], что,  
в свою очередь, еще больше нарушает сон. Представ-
лены доказательства того, что недостаточность сна  
и его низкая эффективность нарушают память, вни-
мание, когнитивные способности, вербальную ком-
муникацию, абстрактное мышление и другие функции 
префронтальной коры, а также являются причиной 
повышения раздражительности, депрессии, расстрой-
ства эмоциональной гибкости, импульсивности, ги-
перактивности, агрессивности, расстройства коорди-
нации и увеличения частоты случайных травм [11]. Все 
эти факторы очень негативно отражаются на качестве 
жизни семей таких детей: нарушенный сон у родителей 
приводит к стрессу и тревожности, синдрому выгора-
ния, неправильному взаимодействию между ребенком 
и родителем [35]. С учетом вышеизложенного иссле-
дования расстройства сна у детей с СА являются ин-
струментом к пониманию проблемы нарушения сна у 
детей с особенностями  нейрокогнитивного развития, 
а также ключом к решению этих проблем, что поло-
жительно скажется не только на общем самочувствии 
ребенка, но и на способности к обучению и на взаи-
моотношениях между ребенком и родителем. 

Этиология
Нарушение сна у детей с СА имеет полиэтиологи-

ческий генез. Предполагалось, что расстройство сна 
является прямым следствием нарушения функции 
гена UBE3A. Так, у мушек дрозофил с мутацией гена 
UBE3A обнаружено расстройство циркадного ритма их 
двигательной активности по сравнению с диким типом 
мушек [12]. Экспрессия гена UBE3A влияет на посттран-
сляционную модицификацию фактора транскрипции 

BMAL1, осуществляющего регуляцию циркадного рит-
ма [30]. Однако в исследованиях на мышах, проведен-
ных J.C. Ehlen и соавт., не выявлено влияния  мате-
ринского аллеля UBE3A на гены циркадного ритма 
(Per1, RevErba, Cry1, Bmal1, Dbp), которые экспресси-
руются преимущественно в супрахиазмальных ядрах 
гипоталамуса. Также отмечено, что интенсивность 
экспрессии UBE3A в супрахиазмальной области у мы-
шей с генотипом ube3a M–/p+ и у мышей дикого типа 
не отличается за счет экспрессии отцовской копии 
гена именно в этой области мозга, в отличие от других 
областей, где возможна экспрессия лишь материнско-
го аллеля [12]. 

Высказывалось мнение об изменении продукции 
мелатонина. У детей с СА уровень продукции мелато-
нина во время сна в ночное время снижен по сравне-
нию с детьми контрольной группы [32]. Нарушение 
выработки мелатонина приводит к изменениям цир-
кадного ритма [19], однако они отмечаются не у всех 
детей с расстройством сна [32]. 

C.S. Ryan и соавт. выявили снижение уровня сыво-
роточного ферритина <24 мкг/л у 15 (79 %) из 19 боль-
ных СА [28]. Связь между дефицитом железа и СА 
может быть объяснена нарушением экспрессии гена 
HERC2, который расположен рядом с геном UBE3A. 
Ген HERC2 отвечает за регуляцию метаболизма железа, 
оказывая ингибирующее влияние на белок FBXL5 
(F-boxandleucinerichprotein 5). Роль этого белка заклю-
чается в снижении биодоступности железа в желудоч-
но-кишечном тракте [16]. Коррекция количества по-
требляемого железа привела к улучшению качества сна 
не только у больных с СА, у которых был повышен 
индекс спонтанных движений ногами, но и у пациен-
тов без синдрома беспокойных ног, которые испыты-
вали нарушения сна [28].

Существует тесная взаимосвязь между расстрой-
ствами сна и эпилепсией (причем на сон влияет как 
наличие приступов, так и эпилептиформная актив-
ность) [2]. Фрагментированность сна утяжеляет про-
явления эпилепсии, а эпилептиформная активность 
во сне и паттерны приступов приводят к прерывисто-
му сну [23]. Большинство детей с СА, у которых отме-
чается расстройство сна, имеют и эпилептические при-
ступы. Существует четкая корреляционная связь: чем 
тяжелее течение эпилепсии, тем более выражены рас-
стройства сна [7]. В ранее проведенных исследованиях 
выявлено, что эпилепсия вносит больший вклад в раз-
витие расстройства сна, чем низкий интеллект [20].

Остается открытым вопрос о влиянии антиэпилеп-
тических препаратов на сон у детей с СА. Для лечения 
приступов у детей с СА применяются вальпроат, кло-
базам, клоназепам [8], которые потенциально способ-
ны влиять на качество сна. В исследовании W. Braam  
и соавт. не выявлено статистически значимых различий 
по уровню мелатонина в плазме у пациентов, прини- 
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мающих и не принимающих вальпроевую кислоту [5]. 
В других исследованиях не выявлено влияния валь-
проевой кислоты на время пикового выброса мелато-
нина [32], но продемонстрировано влияние вальпроевой 
кислоты на чувствительность мелатонина к дневному 
свету [14]. После начала терапии бензодиазепинами 
отмечено учащение инсомнических расстройств [26] 
за счет увеличения частоты эпизодов обструктивного 
апноэ [27] в связи с миорелаксирующим действием 
препарата на мышцы гортани. Кроме того, у детей  
с СА существуют особенности строения лица (микро-
брахиоцефалия, гипоплазия средней трети лица, глубоко 
посаженные глаза, макростомия, выступающая нижняя 
челюсть), которые анатомически предрасполагают к раз-
витию синдрома обструктивного апноэ во сне [21].

Расстройство сна может быть связано с нарушени-
ем экспрессии гена GABRG3 как вследствие прямой 
мутации (делеции), так и в связи с нарушением регу-
ляции GABA-A-рецепторов отсутствующим ферментом 
убиквинтин-лигазой 3а (ube3a). В результате нарушает-
ся функция таламо-кортикального пути, что является 
причиной характерных ЭЭГ-паттернов (ритмичная 
дельта-активность, зубчатая дельта-активность) и, ги-
потетически, расстройств архитектоники сна [9]. 

Немаловажным фактором развития расстройства 
сна у детей является расстройство поведения. Рас-
стройство сна часто сопровождает разнообразные по-
веденческие нарушения [34]. Дефицит интеллекта 
предрасполагает к развитию расстройств сна и встре-
чается в 54–99 % случаев у пациентов данной группы 
[17]. Причиной расстройства сна, помимо молекуляр-
ных и экзогенных факторов, является нарушение ги-
гиены сна. Родители часто не понимают сложностей 
ребенка из-за нарушений его коммуникативных на-
выков. Для детей с СА характерны сенсорный голод  
и самостимуляции, страхи во сне, низкая способность 
к самоуспокоению при ночных пробуждениях [35]. 

Варианты расстройств сна у детей  
с синдромом Ангельмана
Согласно клиническим наблюдениям K. Pelc и со-

авт., дети с СА не имеют четкого единого расстройства 
сна (инсомния, расстройства дыхания во сне, пара-
сомнические расстройства). У одного пациента могут 
наблюдаться различные по клиническим проявлениям 
нарушения сна, не говоря уже о вариабельности про-
явлений между разными пациентами. Основные рас-
стройства сна: снижение длительности сна, увеличение 
времени засыпания, частые пробуждения, укорочение 
фазы быстрого сна, частая спонтанная двигательная 
активность. В данном исследовании постулируется, 
что низкая эффективность сна никак не влияет  
на ребенка в течение дня. Проявления расстройства 
сна уменьшаются по мере роста и развития ребенка  
с СА [22].

Классификация расстройств сна у детей с СА яв-
ляется сложной задачей в связи с неоднородностью 
результатов большинства исследований [31]. Посколь-
ку расстройство сна характерно для преобладающего 
числа больных с задержкой интеллектуального разви-
тия, выделение специфических для СА нарушений 
также является важной, но непростой задачей. 

По данным полисомнографии у детей с СА отме-
чаются расстройства засыпания и укладывания, ноч-
ные спонтанные пробуждения, парасомнические рас-
стройства – нарушения дыхания (апноэ и гипопноэ), 
а также повышение индекса спонтанной двигательной 
активности и снижение показателя эффективности 
сна (отношение длительности сна ко времени нахо-
ждения ребенка в постели). Изменена также архитекто-
ника сна: отмечается укорочение длительности REM-сна 
за ночь и увеличение представленности non-REM-сна. 
Подобные изменения неспецифичны только для детей 
с СА, они также выявляются и у детей с задержкой раз-
вития другой этиологии и у больных эпилепсией [19].  
В связи с этим предполагается влияние эпилепсии  
и эпилептиформной активности на архитектонику сна, 
в особенности на быструю фазу сна [6]. 

Диссомнии сопровождаются изменениями био
электрической активности с нарастанием представ-
ленности патологической медленноволновой актив-
ности во сне. Веретена сна присутствуют на 73 % ЭЭГ 
сна [37] у 75 % пациентов [2]. Отмечаются достоверные 
изменения веретен сна: снижение их количества, дли-
тельности и выраженности веретеноподобной (сигмо-
видной) формы [10]. 

Г.В. Кузьмич и соавт. (2021) [2] проанализировали 
исходные данные 88 видеоэлектроэнцефалографиче-
ских мониторингов (ВЭМ) с включением сна, которые 
были проведены в динамике 27 пациентам с установ-
ленным диагнозом СА, причем некоторым пациентам 
проведено до 10 обследований. Сон зарегистрирован 
по данным 81 ВЭМ у 24 пациентов; средний возраст 
составил 5,7 года (SD = 4,2). Выявлены следующие 
особенности ЭЭГ: 

–– феномен гипнагогической гиперсинхронизации  
выявлен на 22 (27 %) ВЭМ у 9 (37,5 %) пациентов;

–– типичные веретена сна регистрировались у 6 (25 %) 
пациентов без эпилепсии, атипичные – у 6 (25 %) 
пациентов. У остальных 12 (50 %) пациентов вере-
тена сна в ходе ВЭМ с включением сна не выявле-
ны в связи с высоким индексом патологической 
дельта-волновой активности. По данным боль-
шинства ВЭМ регистрируется высокий индекс 
патологической медленноволновой активности 
(>30 % всей записи сна), отмечается тенденция  
к снижению индекса с возрастом. Патологическая 
дельта-волновая активность во сне отсутствовала 
по данным только 1 (1,2 %) ВЭМ у пациента с от-
сутствием эпилепсии (пациент с мутацией в гене 
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UBE3A). Таким образом, можно предположить, что 
нарушения сна у детей с СА связаны с несформиро-
ванностью или атипизмом сонных веретен в связи  
с наличием высокого индекса: 1) эпилептиформной 
активности; 2) патологической медленноволновой 
активности. Оба фактора (эпилептиформная ак-
тивность и дельта-замедление) являются генети-
чески детерминированными и возникают в связи 
с нарушением ГАМК-ергической функции. Кроме 
того, отсутствие или несформированность сонных 
веретен имеет прямую корреляцию с выраженно-
стью эпилепсии (индексом эпилептиформной 
активности на ЭЭГ и наличием приступов);

–– эпилептиформная активность во сне представлена 
включением низкоамплитудных спайков в струк-
туре дельта-волн (зубчатые медленные волны)  
и региональной эпилептиформной активностью 
вне замедления. Чаще регистрировались редкие или 
короткие пробеги зубчатых медленных волн –  
на 75 % ВЭМ. Отмечается увеличение представлен-
ности продолженных зубчатых медленных волн во 
сне с возрастом, преимущественно в задних отде-
лах. В подавляющем большинстве случаев зубча-
тые медленные волны регистрировались как в бодр-
ствовании, так и во сне;

–– региональная эпилептиформная активность вне за-
медления в большинстве случаев была представ-
лена изолированными или сгруппированными 
спайками и острыми волнами. Доброкачественные 
эпилептиформные паттерны детства во сне выяв-
лены в достаточно узком возрастном диапазоне 
– от 3 до 7 лет;

–– индекс эпилептиформной активности во сне (вклю-
чая зубчатые медленные волны) у большинства па-
циентов не превышает 40 % всей записи сна. По-
вышение индекса было обусловлено в основном 
появлением эпилептиформной активности вне 
замедления. У 3 (12,5 %) пациентов во сне отмеча-
лось появление ЭЭГ-паттерна гипсаритмии: физио
логические паттерны сна отсутствовали, индекс 
патологической медленноволновой активности 
превышал 80 %, индекс мультирегиональной актив-
ности превышал 30 %. Возраст пациентов – 3,2; 4,1 
и 5,8 года.

–– ЭЭГ-паттерны фокальных приступов в затылочно-
теменно-задневисочных областях (ритмичная, про-
долженная тета-волновая активность с включением 
спайков в одной гемисфере) выявлены у 3 (11 %) 
пациентов, средний возраст – 9,9 года (SD = 2). 
При анализе обследований пациентов в возрасте 
от 7 до 13 лет частота выявления паттерна соста-
вила 22 %;

–– доброкачественные эпилептиформные паттерны дет-
ства, характеризующиеся возникновением 5-то-
чечного электрического диполя специфической 

морфологии, в бодрствовании выявлялись у 4 (15 %) 
пациентов, средний возраст – 4,3 года (SD = 0,2). 
При анализе результатов обследований у пациен-
тов в возрасте 4 лет частота выявления составила 
36 %. Основная локализация у обследованных 
пациентов – центрально-височная. 
В обзоре литературы было найдено только 1 де-

тальное исследование, посвященное изменениям  
на ЭЭГ при СА во время сна. Авторы выявили сниже-
ние частоты и длительности веретен сна у пациентов 
с СА при сравнении с нормотипичными детьми. Также 
была выявлена повышенная представленность дельта-
волн. В публикациях отдельных клинических случаев 
отмечается наличие высокого индекса патологической 
медленноволновой активности на ЭЭГ у детей с СА [1, 
3]. Г.В. Кузьмич и соавт. (2021) сделали вывод, что у 
всех 24 пациентов индекс патологической медленно-
волновой активности значительно превышает индекс 
эпилептиформной активности; в 75 % случаев отме-
чаются изменения физиологических паттернов сна 
(«сонные веретена») от атипизма до отсутствия, при 
этом отсутствие веретен сна коррелирует с высоким 
индексом патологической медленноволновой актив-
ности; индекс эпилептиформной активности превы-
шает 40 % [2]. 

Согласно метаанализу K. Spruit и соавт., результа-
ты оценки длительности сна, частоты ночных пробу-
ждений и эффективности сна у детей с СА имеют ста-
тистически однородные показатели от исследования 
к исследованию, в то время как по другим видам на-
рушения сна (частые спонтанные движения во сне, 
расстройства дыхания во сне, частые пробуждения от 
внешних причин, энурез, эпизоды пробуждений от 
страшных сновидений) выявлялась гетерогенность 
результатов. Существующая неоднородность частично 
объясняется применением метода анкетирования ро-
дителей детей с СА с использованием разных стандар-
тизированных опросников [31]. 

Тезис об отсутствии влияния укороченного сна на 
самочувствие ребенка в течение дня является спорным. 
В 80 % случаев расстройство сна влияет на ребенка  
в течение дня: в 52 % случаев отмечается повышенная 
сонливость, в 33 % – нарушение поведения, в 36 % – 
трудности в обучении и получении новых навыков,  
в 26 % – нарушение соматического здоровья [35]. 

 Для оценки сна у детей с СА использовался также 
метод актиграфии в течение 7 сут [36]. Не отмечено 
превышения по частоте пробуждений и значительно-
го снижения длительности сна по сравнению с конт
рольной группой, имеются лишь статистически зна-
чимые расхождения во времени засыпания после 
выключения света. Параллельно проводилось анкети-
рование родителей относительно расстройства сна  
у детей. Выявлено, что 81 % участников жаловались  
на частые пробуждения своих детей. Такая неод- 
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нородность результатов объясняется способностью 
здоровых детей к самостоятельному засыпанию после 
спонтанного ночного пробуждения, в то время как 
дети с СА требуют внимания своих родителей, что,  
в свою очередь, приводит к более длительным ночным 
пробуждениям. Частые взаимодействия родителей  
и ребенка во время ночных пробуждений закрепляют 
стереотип пробуждения у детей с расстройством сна. 
С возрастом не отмечено значимой динамики измене-
ния сна у детей с СА, в то время как в контрольной 
группе отмечается тенденция к засыпанию в более 
позднее время и укорочению длительности сна, что 
является отражением развития способности волевой 
депривации сна у здоровых детей для реализации соб-
ственных социальных нужд (подготовка к учебе, подъ-
ем по будильнику и т.д.) [36].

Для выявления специфических и общих черт рас-
стройств сна J. Trickett и соавт. провели работы по 
сравнению расстройств сна у детей с СА, синдромом 
Смита–Магениса, расстройством аутистического спек-
тра и туберозным склерозом [34]. Дети с данными син-
дромами имеют схожие черты расстройства сна, одна-
ко выраженность проявлений варьирует. В особенности 
дети с расстройством аутистического спектра имеют 
худшие показатели укладывания и сопротивления  
к засыпанию. Дети с синдромом Смита–Магениса име-
ли самый высокий показатель ночных пробуждений, 
гиперактивности и раздражительности в течение дня, 
связанной с низкой эффективностью сна. Дети с СА 
отличаются ранним ночным пробуждением. В ряде 
случаев выявлена связь гастроэзофагеального рефлюк-
са и апноэ во сне у детей с СА. 

Методы терапии расстройства сна у детей  
с синдромом Ангельмана
Исследовались различные способы коррекции рас-

стройства сна у детей с СА, такие как применение 
лекарственных препаратов и поведенческая терапия.

Лекарственная терапия. 1. Мелатонин. Регулятор 
циркадного ритма у млекопитающих располагается  
в супрахиазмальном ядре головного мозга. В темное 
время суток происходит повышение продукции мела-
тонина, супрахиазмальный центр переводит физиоло-
гические функции в режим сна [40]. В связи с предпо-
лагаемым нарушением циркадных ритмов и выработки 
мелатонина у детей с СА применение мелатонина обо-
сновано. Первая публикация о применении мелатони-
на у детей с СА принадлежит I.V. Zhdanova и соавт. 
Мелатонин применялся у 13 детей с СА, с положитель-
ным результатом в виде увеличения общей длительно-
сти сна [39]. В рандомизированном плацебоконтроли-
руемом исследовании эффективности применения 
мелатонина для лечений хронической инсомнии  
у детей СА [5] получены многообещающие результаты 
по эффективности мелатонина в дозе 2,5–5,0 мг  

в виде снижения латенции сна, увеличения общей 
длительности сна, снижения частоты ночных пробу-
ждений. Однако в исследовании принимали участие  
8 пациентов, т.е. по 4 на каждую группу (плацебо/ме-
латонин), что ставит под сомнение статистическую 
достоверность. A.J. Schwichtenberg и соавт. в 2015 г. 
опубликовали обзор литературы о применении мела-
тонина у пациентов с различными нейрокогнитивны-
ми генетическими заболеваниями (СА, синдромы 
Смита–Магениса, Мартина–Белл, Дауна и Ретта) [29]. 
Основываясь на данном обзоре, можно утверждать, 
что мелатонин эффективен в лечении расстройства 
сна у детей. Однако указывается, что необходимы до-
полнительные исследования, включая большие рандо-
мизированные исследования, для оценки эффективно-
сти препарата с учетом возможных сторонних факторов, 
которые могут влиять на ответ от лечения. Научным 
обоснованием применения мелатонина при расстрой-
ствах сна у детей с СА является работа Y. Takaesu и соавт. 
(2012) по исследованию уровня мелатонина плазмы 
крови. Было выявлено, что у пациентов с СА в ночное 
время уровень сывороточного мелатонина значитель-
но ниже, чем у пациентов контрольной группы, а так-
же зарегистрировано более позднее появление пиковой 
концентрации мелатонина у детей с нарушением за-
сыпания. Среди 9 детей, получавших мелатонин в до-
зе 1 мг вечером в течение 3 мес, у 4 было выявлено 
улучшение сна [32].

2. Миртазапин. Согласно исследованиям на живот-
ных, серотонин способствует засыпанию и поддержа-
нию сна посредством влияния на bmal-1 – белок, 
являющийся регулятором циркадного ритма [22]. 
Предполагается связь между нарушением экспрессии 
UBE3A и увеличением продукции bmal-1 [13]. Учиты-
вая влияния UBE3A и серотонина на белок bmal-1, 
клинические данные, подтверждающие, что антаго-
нисты 5-HT2A/2C-серотониновых рецепторов увели-
чивают длительность медленноволновой фазы сна [33], 
можно предполагать наличие положительного влияния 
селективных антагонистов 5-HT2A/2C-серотониновых 
рецепторов при расстройствах сна у детей с СА. Восемь 
детей с СА, имеющих расстройства сна в виде сниже-
ния общей длительности сна, сложности при засыпа-
нии, принимали миртазапин до 36 нед. У 7 было отме-
чено улучшение сна, у 2 – улучшение поведения,  
у 1 ребенка наблюдалось улучшение коммуникативных 
навыков. Не отмечено провокации эпилептических 
приступов. Частый побочный эффект – увеличение 
массы тела за счет повышения аппетита [15]. 

Методы поведенческой терапии. Нарушения сна  
у детей с СА в большинстве своем соответствуют пове-
денческой инсомнии детского возраста, что характери-
зуется трудностями в укладывании, а также частыми 
ночными пробуждениями. Медикаментозная терапия 
для коррекции инсомнии не обладает значительным 
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положительным и долгосрочным эффектом [25]. Ос-
новой лечения является поведенческая терапия, за-
ключающаяся в обучении и закреплении навыков сна. 
Первичные цели поведенческой терапии – формиро-
вание положительно связанных ассоциаций со сном, 
правильное выстраивание поведения родителей  
во время ночных пробуждений, а также режим сна. 

Нефармакологические методы (методы поведен-
ческой коррекции инсомнии) были исследованы  
у детей с СА и включали создание подходящей окру-
жающей среды для сна, четкое следование графику 
дня, коррекцию взаимодействия между родителем  
и ребенком во время ночных пробуждений. 

Создание благоприятной среды для сна заключалось 
в следующем: в детской комнате должно быть тихо, 
приглушенный свет либо полная темнота, отсутствуют 
предметы, способные возбуждать ребенка; детская 
комната не используется как место для занятий и тре-
бований.

График засыпания. Родители строго придержива-
лись графика сна у ребенка (как засыпания, так и про-
буждения). При длительном засыпании подсчитыва-
лось, когда в среднем (в течение несколько дней) 
ребенок засыпает, для определения базового времени 
засыпания. После установления базового времени за-
сыпания формировали новое время засыпания,  
со смещением его на 30 мин к ночи, для более быст-
рого засыпания. После достижения быстрого засыпа-
ния (менее 20 мин) время укладывания постепенно 
сдвигали на более раннее (шаг 30 мин) для достижения 
целевого времени засыпания.

Взаимодействие ребенок–родитель во время сна. 
Цель – прекращение взаимодействия с ребенком  
в момент его ночных пробуждений. В случае, если  

у родителей отмечалась низкая толерантность к крику 
ребенка, использовалась методика, разработанная  
B.R. Kuhn, в соответствии с которой родителям дозво-
ляется подходить к ребенку, чтобы убедиться, что с ним 
все хорошо, только в моменты, когда ребенок уснул 
самостоятельно.

Длительность поведенческой терапии составляла 
8 нед. Подобный подход показал значительные улуч-
шения независимого засыпания, улучшение качества 
сна по данным актиграфии и улучшение сна по оцен-
ке родителей [4].

Заключение
Большинство детей с СА страдают нарушением 

сна, однако соответствующие изменения сна встреча-
ются и при других заболеваниях нейрокогнитивного 
развития. Нарушения сна у детей с СА возникают  
в результате генетической этиологии, расстройств по-
ведения, а также других причин (эпилепсия, противо-
судорожная терапия, дефицит железа и др.). Расстрой-
ства сна у детей с СА в основе своих проявлений 
соответствуют критериям инсомнии, однако возмож-
но сочетание с парасомниями и другими нарушения-
ми сна (нарушение циркадного ритма, зависимые  
от сна движения, зависимые от сна нарушения дыха-
ния). Необходимы дальнейшие исследования по лече-
нию расстройств сна, с акцентом на поведенческой 
терапии, в связи с преобладанием инсомнических 
расстройств у детей с СА, со сравнением эффективно-
сти поведенческой и фармакологической терапии, а так-
же комбинированной терапии, при сочетании лекарст-
венных и нелекарственных подходов, с применением 
разных методов оценки эффективности (анкетирование, 
актиграфия, полисомнография).
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Пороки развития коры головного мозга  
и эпилепсия. Клиническая лекция

А.С. Котов, К.В. Фирсов

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 alexeykotov1980@gmail.com

Пороки развития коры головного мозга часто являются причинами эпилепсии. В рамках данной клинической лекции 
обобщены последние изменения в классификации пороков развития коры головного мозга, представлено описание 
лиссэнцефалии и синдрома Миллера–Дикера, пахигирии, полимикрогирии, гемимегалэнцефалии, голопрозэнцефа-
лии, шизэнцефалии, гетеротопии серого вещества. Описаны особенности эпилепсии при данных заболеваниях. 
Представлены данные магнитно-резонансной томографии при фокальной кортикальной дисплазии, полимикрогирии, 
гетеротопии серого вещества.

Ключевые слова: эпилепсия, мальформации, головной мозг, кора головного мозга, лиссэнцефалия, пахигирия, 
полимикрогирия, гемимегалэнцефалия, голопрозэнцефалия, шизэнцефалия

Для цитирования:  Котов А.С., Фирсов К.В. Пороки развития коры головного мозга и эпилепсия. Клиническая 
лекция. Русский журнал детской неврологии 2022;17(3):63–71. DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-3-63-71

Malformations of the cerebral cortex and epilepsy. Clinical lecture

A.S. Kotov, K.V. Firsov

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

C o n t a c t s :	 Alexey Sergeevich Kotov alexeykotov1980@gmail.com

Malformations of the cerebral cortex are often the causes of epilepsy. The latest changes in their classification are sum-
marized. The description of lissencephaly and Miller–Dicker syndrome, pachygyria, polymicrogyria, hemimegaloencephaly, 
holoprosencephaly, schizencephaly, gray matter heterotopia is given. The features of epilepsy in these diseases are des
cribed. Magnetic resonance imaging scans for focal cortical dysplasia, polymicrogyria, and gray matter heterotopia  
are presented.

Keywords: epilepsy, malformations, brain, cortex, lissencephaly, pachygyria, polymicrogyria, hemimegaloencephaly,  
holoprosencephaly, schizencephaly

For citation: Kotov A.S., Firsov K.V. Malformations of the cerebral cortex and epilepsy. Clinical lecture. Russkiy zhurnal 
detskoy nevrologii = Russian Journal of Child Neurology 2022;17(3):63–71. (In Russ.). DOI: 10.17650/2073-8803-
2022-17-3-63-71

Введение
Пороки развития коры головного мозга (ПРКГМ) – 

это макроскопические или микроскопические анома-
лии коры головного мозга, возникающие вследствие 
прерывания нормальных этапов формирования кор-
тикальной пластинки. 

В большинстве случаев они генетически детерми-
нированы, но причиной их возникновения могут быть 
и другие внутриутробные факторы: инфекция, гипок-
сия, интоксикация [25]. 

Около 40 % случаев фармакорезистентной эпилеп-
сии вызваны ПРКГМ [17]. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:alexeykotov1980@gmail.com
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Классификация пороков развития коры 
головного мозга
Классификация ПРКГМ основана на 3 главных 

событиях формирования коры головного мозга: проли-
ферации нейронов и глии в желудочковой и субвентри-
кулярной зонах; миграции незрелых, но постмитотиче-
ских нейронов в развивающуюся кору головного мозга; 
кортикальной организации [17, 24].

В настоящее время общепризнанной является об-
новленная классификация ПРКГМ, предложенная  
A.J. Barkovich и соавт. (2012) [3]:

–– группа I: пороки развития, вторичные по отноше-
нию к аномальной нейронной и глиальной проли-
ферации или апоптозу. Данная группа разделяется 
на 3 категории: 
• IА – пониженная пролиферация или ускорен-

ный апоптоз (врожденные микроцефалии);
• IB – повышенная пролиферация или понижен-

ный апоптоз (мегалэнцефалии);
• IC – аномальная пролиферация (очаговая и диф-

фузная дисгенезия и дисплазия);
–– группа II: пороки развития, обусловленные аномаль-
ной миграцией нейронов. Разделяется на 4 катего-
рии:
• IIA – гетеротопия;
• IIB – лиссэнцефалия;
• IIC – субкортикальная гетеротопия и сублобар-

ная дисплазия;
• IID – булыжниковые мальформации;
–– группа III: пороки развития, вторичные по отно-
шению к аномальному постмиграционному раз-
витию. Разделяется на 4 категории:
• IIIA – полимикрогирия (ПМГ) с шизоэнцефа-

лическими расщелинами или кальцификация-
ми, предположительно вызванными инфекцией 
или сосудистыми причинами;

• IIIB – ПМГ без расщелин или кальцификатов, 
которые могут быть генетическими или возни-
кать вследствие разрыва;

• IIIC – фокальные кортикальные дисплазии 
(ФКД);

• IIID – постмиграционная микроцефалия.
В данной классификации одна нозология может 

находиться в нескольких группах (например, микро-
цефалия – IА и IIID). ПМГ разделена на 4 группы: IIIA 
с шизоэнцефалическими расщелинами или кальци-
фикатами, предположительно вызванными инфекци-
ей или сосудистыми причинами; IIIB – без расщелин 
или кальцификатов, которые могут быть генетически-
ми или возникать вследствие разрыва; IIIC – как часть 
генетически определенных множественных врожден-
ных аномалий (некоторые из них имеют атипичную 
гистологию); IIID – в сочетании с врожденными на-
рушениями метаболизма (они также имеют атипичную 
гистологию).

Формулирование диагноза
Современным подходом в классификации и по-

становке диагноза ПРКГМ является объединение ре-
зультатов гистологического, генетического и нейро-
визуализационного исследований, что нашло отражение 
в Консенсусной классификации ФКД Международной 
противоэпилептической лиги (ILAE) от 2022 г. [28].

Согласно этой новейшей классификации, предла-
гается комплексный многоуровневый генотип-фено-
типический подход к диагностике ФКД на основе 
интеграции данных гистологического, генетического 
и нейровизуализационного исследований.

Уровень 1А – гистопатологический диагноз. Краткое 
описание результатов архитектурной и/или цитоархитек-
турной гистопатологии с использованием гематоксилина 
и эозина, соответствующего иммуноокрашивания.

Уровень 1B – гистопатологический подтип ILAE. 
Соотнесение результатов гистопатологического иссле-
дования с обновленной классификацией ФКД на ос-
нове гистопатологии (ILAE, 2022).

Уровень 2 – генетические результаты. Описыва-
ются генетические результаты, применяемая методо-
логия, источник ткани. Используются только свеже-
замороженная ткань головного мозга и парные 
образцы периферической крови или ткани, закреплен-
ные в формалине и пропитанные парафином. Если 
генетическое тестирование недоступно,  указывается, 
что оно недоступно.

Уровень 3 – результаты нейровизуализации. Указы-
вается, являются ли результаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) нормальными или ненормальными. 
Если обнаружена очаговая аномалия (пример приведен 
на рис. 1), указывается, как она была обнаружена: визу-
альный анализ, постобработка и т.д. Описываются ее 
анатомическое расположение (доля, извилина, дно бо-
розды), характеристики (изменения в морфологии изви-
лин и борозд, кортикальный/подкорковый гиперинтен-
сивный сигнал T2/FLAIR, размытие границы серого/
белого вещества, утолщение коры и т.д.). Включается 
информация о напряжении магнитного поля томографа 
и протоколе визуализации. 

Комплексная диагностика: дается информация  
о том, было ли поражение МР-положительным  
или МР-отрицательным. Используется классифика-
ционная схема ILAE, и указываются генетические 
данные. Пример: МР-положительная ФКД IIb дна 
борозды (правая верхняя лобная извилина) с сомати-
ческой моторной мутацией головного мозга.

Возможно, в будущем следующим этапом класси-
фицирования будет введение не только морфологиче-
ских, но и тонких функциональных показателей.

Объем статьи не позволяет подробно рассмотреть 
все виды эпилептогенных ПРКГМ, поэтому будут ос-
вещены вопросы, представляющие наибольший ин-
терес для практикующего клинициста.
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Лиссэнцефалия и синдром Миллера–Дикера
Лиссэнцефалия – группа генетических аномалий 

развития головного мозга, возникающих в результате 
недостаточной миграции нейробластов из первичной 
нервной трубки, при которых имеется полное или ча-
стичное недоразвитие борозд и извилин коры больших 
полушарий, нарушение ее ультраструктуры.

В 2017 г. была предложена новейшая классифика-
ция лиссэнцефалии [13], которая пока не получила 
широкого распространения.

Лиссэнцефалия может быть самостоятельным за-
болеванием либо входить в симптомокомплекс других 
синдромов (Уокера–Варбурга, Миллера–Дикера, Фу-
куямы).

Синдром лиссэнцефалии Миллера–Дикера (СМД) – 
форма хромосомной аномалии с делециями генов  
в локусе 17p13.3, при которой отмечаются классиче-
ская лиссэнцефалия, задержка моторного и психичес
кого развития, изменение формы лица, эпилептические 
приступы, поражение сердца, почек, желудочно-кишеч-
ного тракта.

В участке 17р13.3 имеется ген LIS1, также извест-
ный под названием PAFAH1B1, который кодирует вну-
триклеточную субъединицу фермента, принимающе-
го активное участие в миграции нейробластов в коре 
головного мозга и мозжечке. При потере 1 аллеля LIS1 
происходит нарушение клеточной миграции и форми-
рование лиссэнцефалии. Потеря другого гена, YWHAE, 
в том же районе хромосомы 17 увеличивает тяжесть 
лиссэнцефалии.

Дети с лиссэнцефалией имеют значительные за-
держки в развитии и умственную отсталость, которые 

варьируют в зависимости от тяжести ПРКГМ и фар-
макорезистентности эпилепсии [20].

Согласно данным К.Ю. Мухина и соавт. (2008), 
эпилептические приступы, резистентные к терапии, 
имеются более чем у 90 % больных; в 75 % случаев они 
начинаются в I полугодии жизни [1].

Для начала заболевания характерны билатеральные 
миоклонические приступы, инфантильные спазмы без 
типичной гипсаритмии на электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ). В первые месяцы жизни тонические приступы 
или короткие эпизоды иктальных апноэ могут проис-
ходить перед инфантильными спазмами [16]. 

В возрасте старше 1 года наиболее часто возника-
ют серийные короткие генерализованные тонические 
спазмы. В старшем возрасте – фокальные и псевдоге-
нерализованные приступы, миоклонические парок-
сизмы, атипичные абсансы, фокальные моторные 
(чаще тонические) и аутомоторные, вторично-генера-
лизованные тонико-клонические приступы [1].

Диагностика основывается на данных клинической 
картины, МРТ, молекулярно-генетических исследований. 
Выявление микроделеции в локусе 17p13.3 – основной 
верифицирующий тест, позволяющий достоверно поста-
вить окончательный диагноз. Правильный выбор метода 
генетического тестирования имеет решающее значение 
для диагностики СМД. Следует обратить внимание на 
микроделеции и микродупликации, выявляемые при хро-
мосомном микроматричном анализе (chromosomal 
microarray analysis, CMA), которые могут быть пропущены 
при обычном хромосомном кариотипировании [37].

Пренатальная диагностика лиссэнцефалии при по-
мощи ультразвукового исследования (УЗИ) возможна  
на 14–20-й неделе гестации, когда происходит форми-
рование нарушений в строении коры больших полу-
шарий. 

Вентрикуломегалия, многоводие и задержка внутри
утробного роста являются важными пренатальными 
ультразвуковыми маркерами СМД [8, 32].

Пахигирия
Пахигирия – врожденный ПРКГМ, характеризую-

щийся укрупнением основных, отсутствием вторичных 
и третичных извилин, укорочением и выпрямлением 
борозд, нарушением архитектоники церебральной ко-
ры и проявляющийся задержкой психомоторного раз-
вития и эпилепсией. 

Пахигирия обусловлена нарушением во II триме-
стре внутриутробного развития миграции примитив-
ных предшественников нейронов (зародышевого мат-
рикса) из-под желудочковой эпендимы на периферию 
полушарий, где они образуют корковое серое вещест-
во. Причинами этого могут быть генетические мутации 
(гены KIF5C, KIF2A, DYNC1H1, WDR62 и TUBG1) [30], 
внутриутробная гипоксия, инфекции (простой герпес, 

Рис. 1. Фокальная кортикальная дисплазия левой лобной доли (указана 
стрелкой) у пациентки с резистентной фокальной эпилепсией
Fig. 1. Focal cortical dysplasia of the left frontal lobe (arrow) in a patient with 
resistant focal epilepsy
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цитомегаловирус, токсоплазмоз), воздействие токси-
нов (табачный дым, алкоголь, бытовые и промышлен-
ные токсины), лекарства (антикоагулянты, антибиоти-
ки, цитостатики). При пахигирии отмечается неполное 
развитие извилин, а при агирии – их отсутствие. Пахи-
гирия может быть результатом мутаций в генах LIS1  
и XLIS (также называемых DCX) [9, 21], может возни-
кать изолированно или как компонент в структуре 
различных синдромов. Симптомы варьируют у разных 
пациентов и зависят от степени выраженности анома-
лии. Они могут включать умеренную или тяжелую 
задержку развития, умственную отсталость, судороги, 
пониженный мышечный тонус, отеки конечностей, 
трудности с кормлением, глотанием, а также неболь-
шой размер головы (микроцефалия). В настоящее вре-
мя специфическая терапия отсутствует. Лечение за-
ключается в оказании симптоматической помощи, 
купировании эпилептических приступов. 

Полимикрогирия
Полимикрогирия – патология структуры коры го-

ловного мозга, возникшая в период внутриутробного 
развития, характеризующаяся увеличенным количе-
ством извилин, имеющих уменьшенные размеры, не-
глубокими бороздами, аномально толстой корой. При 
ПМГ на ранних стадиях развития головного мозга 
происходит нарушение пролиферации и миграции 
нейробластов, на более поздних стадиях – нарушение 
постмиграционного развития. Причины данных ано-
малий бывают как генетическими, так и негенетиче-
скими. Генетическими причинами могут быть мутации 
в генах GPR56, WDR62, SCN3A, TUBA1A, TUBB2B, 
GRIN1, GRIN2B. Имеется сообщение о случае двусто-
ронней перисильвиарной ПМГ, связанной с дублиро-
ванием de novo области хромосомы 17p13.3p13.2.  
По всей видимости, дупликация хромосом является 
наиболее вероятным объяснением ПМГ.

Негенетическими причинами могут быть инфекци-
онные заболевания во время беременности (цитомега-
ловирусная инфекция), внутриматочная ишемия. 

При ПМГ отмечаются следующие морфологиче-
ские находки: нарушение поверхности головного моз-
га с дефектами мягкой мозговой оболочки, чрезмерная 
миграция клеток, утолщение и редупликация слоев 
коллагена мягкой мозговой оболочки, увеличение ко-
личества сосудов лептоменингеальной (пиа-арахнои-
дальной) области [34].

Основными проявлениями ПМГ являются задер-
жка умственного и физического развития, когнитив-
ные нарушения разной степени тяжести, двигательные 
расстройства, слабость в конечностях, нарушения ды-
хания, эпилептические приступы. 

Диагноз ПМГ обычно устанавливается с помощью 
МРТ, поскольку компьютерная томография и другие 
методы визуализации не имеют достаточных 

возможностей для выявления небольших складок, 
определяющих ПМГ. Важно, чтобы использовались 
оптимальные методы визуализации (включая тонкие 
срезы) и протоколы, учитывающие возраст, для обес-
печения наилучшего контраста между серым и белым 
веществом, с хорошим пространственным разрешени-
ем и адекватным соотношением сигнал/шум [5]. При 
высокоразрешающей МРТ могут быть оценены ано-
мально уменьшенные извилины, а также могут наблю-
даться пятна серо-белого перехода (специфическая 
особенность ПМГ) [26]. Патологические очаги визуа-
лизируются как «толстая кора головного мозга, образо-
ванная наложением друг на друга множества маленьких 
извилин со сросшейся поверхностью» (рис. 2).

Верифицировать ПМГ можно при гистологичес-
ком исследовании биоптата вещества головного мозга. 
У больного может отсутствовать от 1 до всех 6 слоев 
коры головного мозга.

Гемимегалэнцефалия 
Гемимегалэнцефалия (ГМЭ) – редкое врожденное 

нарушение формирования коры головного мозга с га-
мартоматозным разрастанием всего или части полу-
шария головного мозга, с ипсилатеральной тяжелой 
дисплазией или дисгенезией коры, гипертрофией бе-
лого вещества, расширением бокового желудочка, 
обусловленное унилатеральными нарушениями ней-
ронной миграции и пролиферации, проявляющееся  
в раннем детстве прогрессирующими гемипарезом, 
гемианопсией, задержкой умственного и физического 
развития, фармакорезистентными эпилептическими 

Рис. 2. Односторонняя полимикрогирия в сочетании с открытой шизэн-
цефалией (указаны стрелками) у пациентки с резистентной фокальной 
эпилепсией и когнитивными нарушениями
Fig. 2. Unilateral polymicrogyria in combination with open schizencephaly 
(arrows) in a patient with resistant focal epilepsy and cognitive impairments
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приступами. При ГМЭ происходит унилатеральное на-
рушение нейрональной миграции и пролиферации, при-
водящее к гамартоматозному разрастанию всего или части 
полушария головного мозга. Данное разрастание являет-
ся результатом либо повышенной пролиферации, либо 
снижения апоптоза (или того и другого процессов) раз-
вивающихся нейронов. Макроскопически, помимо уве-
личения объема мозгового вещества, определяется ано-
мальное развитие коры головного мозга с областями 
лиссэнцефалии, агирии, пахигирии и полимикрогирии 
в различных пропорциях, при этом другие области вы-
глядят нормальными. Структура мозга на пораженной 
стороне может быть заметно ненормальной или демон-
стрировать лишь незначительные изменения. В любом 
случае, как следствие таких размеров и структурных раз-
личий, увеличенная ткань головного мозга вызывает час
тые приступы, сочетающиеся с когнитивными или пове-
денческими нарушениями.

Основными проявлениями ГМЭ являются асим-
метричная или увеличенная голова, центральный ге-
мипарез, гемианопсия, задержка умственного и физи-
ческого развития, эпилептические приступы [7]. 
Приступы обычно начинаются через несколько дней 
после рождения, в редких случаях – в раннем детстве. 
В день может быть более 50 приступов. У пациентов 
регистрируются фокальные и генерализованные ин-
фантильные спазмы. Несмотря на заметно увеличен-
ный размер головы, симптомы повышенного внутри-
черепного давления не наблюдаются. Любая комбинация 
таких симптомов, как изменение психического статуса, 
эпилептические приступы, увеличение или асимметрия 
головы, односторонний дефицит моторики, измененная 
пигментации кожи, должна настораживать в отноше-
нии возможности ГМЭ.

Лечение в основном направлено на борьбу с эпи-
лепсией, которая, к сожалению, часто бывает фарма-
корезистентной. В рефрактерных случаях гемисферэк-
томия является методом выбора [6]. Если пораженная 
сторона удалена хирургическим путем (анатомическая 
гемисферэктомия) или отсоединена от других структур 
головного мозга (функциональная гемисферэктомия), 
оставшаяся часть мозга может постепенно взять на себя 
функции, обычно выполняемые пораженной стороной. 
Пациенты с двусторонними пороками развития имеют 
худший хирургический исход.

Голопрозэнцефалия
Голопрозэнцефалия – редкое врожденное нарушение 

формирования головного мозга, возникающее  
в результате неполного разделения двух полушарий меж-
ду 18-м и 28-м днем беременности, проявляющееся ано-
мальным развитием головного мозга, головы и лица. 
Впервые голопрозэнцефалия была описана в 1963 г.  
W. DeMyer и соавт. Были представлены 2 семейных 
случая алобарной формы заболевания, при которой  

у пациентов с нормальным хромосомным набором 
имелась срединная расщелина губы и нёба. Для обо-
значения группы мальформаций головного мозга, при 
которых prosencephalon оставался нерасщепленным, 
был предложен термин «голопрозэнцефалия» [11]. Го-
лопрозэнцефалия вызывается как генетическими, так 
и негенетическими причинами. Она может как быть 
симптомом некоторых синдромов хромосомной мута-
ции, так и встречаться изолированно при мутациях генов 
SHH, ZIC2, SIX3, TGIF. Следовательно, выделяются не-
синдромальная форма голопрозэнцефалии (возникаю-
щая изолированно от других заболеваний) и синдромаль-
ная (при синдромах Смита–Лемли–Опица, Каллмана 
2-го типа, Хартсфилда, Патау, Меккеля–Грубера).

Несиндромальная форма голопрозэнцефалии на-
следуется преимущественно аутосомно-доминантно, 
хотя описаны случаи аутосомно-рецессивного и Х-сце-
пленного наследования. Мутации нарушают передачу 
информации по сигнальным путям между зародышевой 
эктодермой и клетками нервного гребня, определяю-
щими миграцию эмбриональных клеток и развитие 
мозговых структур [15, 23]. Блокирование передачи 
сигналов изменяет дорзовентральную ось и ингибиру-
ет формирование двусторонней симметрии мозга. Мута-
ции в гене SHH, кодирующем белок SHH, препятствуют 
формированию дорзовентральной оси, что приводит к 
нарушению экспрессии SHH в лобно-носовой эктодер-
мальной зоне. Это влечет за собой образование множест-
венных дефектов срединной линии лица [29, 31].

Синдромальные формы передаются как аутосом-
но-доминантно, так и аутосомно-рецессивно. Негене-
тическими причинами, точнее факторами риска, могут 
быть гестационный диабет, трансплацентарные инфек-
ции, кровотечения в I триместре, невынашивание бере-
менности в анамнезе, употребление алкоголя, курение. 
Небезопасными для беременных являются некоторые 
лекарства (инсулин, противозачаточные средства, ас-
пирин, литий, торазин, ретиноевая кислота, статины, 
антиэпилептические препараты).

Клиническими проявлениями заболевания явля-
ются эпилептические приступы, когнитивные нару-
шения, расщепление твердого нёба и верхней губы (за 
исключением варианта среднего межполушарного 
слияния), нарушение рефлексов, патология роговицы 
и сетчатки, пороки внутренних органов [2]. Двигатель-
ные расстройства и задержка развития при голопроз-
энцефалии коррелируют с тяжестью пороков голов-
ного мозга [18]. Часто наблюдаются эпилептические 
приступы и умственная отсталость.

Заболевание можно диагностировать с помощью 
УЗИ начиная с 12-й недели беременности. При ало-
барной форме головной мозг не разделяется на полу-
шария. При семилобарной имеется борозда в задней 
части мозга, образующаяся при неполном или началь-
ном разделении на полушария. При лобарной форме 
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нарушения разделения мозга имеются только в его 
глубоких структурах: мозолистом теле, таламусе и же-
лудочках.

Генетическая диагностика считается низкоспеци-
фичной, так как в 60 % случаев заболевания изменения 
кариотипа не обнаруживаются.

В настоящее время специфическая терапия отсут-
ствует. Выполняются пластические операции на лице. 
При алобарной и семилобарной формах из-за тяжести 
общего состояния пациента нейрохирургические опе-
рации не проводятся. В большинстве случаев эпилеп-
сия у пациентов с голопрозэнцефалией является фар-
макорезистентной.

Шизэнцефалия
Шизэнцефалия – редкое врожденное нарушение 

миграции нейронов, характеризующееся аномальны-
ми расщелинами, выстланными гетеротопическим 
серым веществом, заполненными спинномозговой 
жидкостью, которые соединяют пиальную поверхность 
полушария головного мозга с эпендимальной поверх-
ностью бокового желудочка. Проявляется задержкой 
развития, эпилепсией, двигательным дефицитом.

При шизэнцефалии во II триместре внутриутроб-
ного развития происходит нарушение миграции при-
митивных предшественников нейронов (зародышево-
го матрикса) из-под желудочковой эпендимы на 
периферию полушарий, где они образуют корковое 
серое вещество. Причинами этого могут быть генети-
ческие мутации (в генах EMX2, SIX3, COL4A1), внутри-
утробная гипоксия, инфекции (простой герпес, цито-
мегаловирус, токсоплазмоз), воздействие токсинов 
(табачный дым, алкоголь, бытовые и промышленные 
токсины), лекарства (антикоагулянты, антибиотики, 
цитостатики).

У пациентов могут выявляться следующие симпто-
мы: микроцефалия различной степени, задержка пси-
хического и физического развития, когнитивные на-
рушения, кортикоспинальные дисфункции, гемипарез 
или тетрапарез, гипотония, судороги, гидроцефалия, 
очаговая неврологическая симптоматика.

Клиническая картина зависит от состояния рас-
щелины, односторонности или двусторонности пора-
жения. При сомкнутой расщелине наблюдается более 
мягкое течение, заболевание может протекать бес-
симптомно или диагностироваться только у взрослых 
пациентов. Характеризуется эпилептическими при-
ступами и умеренным моторным дефицитом.

При разомкнутой расщелине наблюдается тяжелое 
течение, проявляющееся эпилепсией (часто рефрак-
терной), умственной отсталостью, параличом различ-
ной степени, гемипарезом при односторонней и те-
трапарезом при двусторонней шизэнцефалии [19]. 
Односторонняя шизэнцефалия может сопровождать-
ся контралатеральным гемипарезом и асимметричным 

мышечным тонусом, двусторонняя шизэнцефалия – 
задержкой развития, тетрапарезом и серьезными пси-
хическими расстройствами [12].

В клинике могут встречаться фокальные приступы 
с сохранением и с нарушением сознания, билатераль-
ные тонико-клонические приступы с фокальным нача-
лом. У новорожденных и детей 1-го года жизни наблю-
даются единичные тонические или миоклонические 
приступы.

Диагноз может быть заподозрен внутриутробно, 
если расщелины просматриваются в полушариях го-
ловного мозга с помощью двумерного УЗИ. По данным 
МРТ определяется одностороннее или двустороннее 
расщепление мозга. Визуализация показывает запол-
ненную жидкостью линейную расщелину, выстланную 
гетеротрофным серым веществом, которая простира-
ется от пиальной мембраны коры головного мозга до 
эпендимальной поверхности желудочка.

Генетическое тестирование в ряде случаев выявля-
ет мутации в генах, связанных с предрасположенно-
стью к заболеванию.

Гетеротопия серого вещества 
Гетеротопия серого вещества – врожденное нару-

шение миграции нейронов из перивентрикулярного 
телэнцефального зародышевого матрикса вдоль гли-
альных волокон в кору мозга, характеризующееся ано-
мальным расположением серого вещества в различных 
отделах головного мозга и чаще всего проявляющееся 
задержкой психомоторного развития и эпилепсией. 
Нарушение миграции приводит к появлению «нор-
мальных нейронов в аномальных местах», что может 
быть вызвано генетическими аномалиями, инфекцией, 
травмой. Нейробласты размножаются в зародышевом 
матриксе между 7-й и 8-й неделями беременности. Миг-
рация происходит с 8-й до 26-й недели беременности  
и максимальна между 8-й и 16-й неделями. Миграция 
нейронов осуществляется по криволинейному пути, что-
бы сохранить топологическое соответствие между внеш-
ней зоной желудочков и поверхностью коры [10].

Большинство случаев гетеротопии являются спо-
радическими, некоторые –  рецессивными, сцеплен-
ными с Х-хромосомой (Хq28). Субэпендимальные 
узелковые гетеротопии связаны с мутацией гена FLN1 
(Хq28). Подкорковые гетеротопии вызываются мута-
циями гена DCX, ассоциированного с микротрубоч-
ками. Белок DCX направляет миграцию нейронов, 
регулируя организацию и стабильность микротрубо-
чек, необходимых для движения нейронов. Подкор-
ковые гетеротопии наблюдаются только у женщин, так 
как ген находится на Х-хромосоме. У женщин нейро-
ны с мутантным геном DCX не могут мигрировать  
в кору и образуют нижележащую гетеротопическую 
полосу, в то время как нейроны, экспрессируемые нор-
мальным геном со здоровой Х-хромосомы, успешно 
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мигрируют в кортикальную пластинку. У мужчин  
с мутациями DCX развивается классическая лиссэнце-
фалия, либо такие больные умирают внутриутробно.

Очаги гетеротопии чаще бывают двусторонними, 
чем односторонними [36].

Помимо эктопических нейронов, соседние области 
коры также участвуют в эпилептогенезе [35]. При пе-
ривентрикулярной узловой гетеротопии патологиче-
ское влияние оказывают области коры, расположенные 
над гетеротопическим серым веществом [10].

Клинические проявления варьируют от бессим-
птомного течения до серьезных нарушений (эпилеп-
тические приступы, умственная отсталость). Мужчины 
имеют более тяжелые проявления, чем женщины  
с аналогичными поражениями. Когнитивные и двига-
тельные нарушения более выражены у лиц с двусторон-
ней или обширной гетеротопией, другими аномалиями 
головного мозга. Эпилептические приступы наблюда-
ются в 80–90 % случаев. Пациенты чаще всего страдают 
фокальными приступами с дебютом во 2-м десятилетии 
жизни. Могут возникать такие нейропсихиатрические 
симптомы, как беспокойство, неустойчивое настроение, 
бредовое мышление и слуховые галлюцинации [27].

Субэпендимальные (перивентрикулярные) гете-
ротопии встречаются наиболее часто [36]. Узлы могут 
быть одиночными или множественными, располагать-
ся на одной или обеих сторонах мозга, в виде ограни-
ченного узла или большой волнистой массы.

Женщины с субэпендимальной гетеротопией, как 
правило, страдают фокальной эпилепсией с дебютом 
во 2-м десятилетии жизни. У мужчин с Х-сцепленной 
формой часты сопутствующие аномалии центральной 
нервной системы и внутренних органов, нарушение 
развития. Мужчины с аутосомной разновидностью 
имеют клинические проявления, сходные с симпто-
мами у женщин [4].

Подкорковые гетеротопии образуются в виде отдель-
ных узлов в белом веществе. Наблюдается уменьшение 
корковой массы, кора может быть необычно тонкой или 
не иметь глубоких борозд. Как у мужчин, так и у женщин 
с подкорковой гетеротопией развиваются врожденный 
стойкий неврологический дефицит и фокальная эпилеп-
сия с дебютом в возрасте от 6 до 10 лет. Чем обширнее 
подкорковая гетеротопия, тем более выражен невроло-
гический дефицит. При двусторонней гетеротопии на-
блюдается задержка психического развития [4].

Полосовые гетеротопии, как и фокальные подкор-
ковые гетеротопии, формируются в белом веществе 
под корой. Серое вещество располагается не в виде 
отдельных узлов, а в виде полос серого вещества между 
боковым желудочком и корой головного мозга, отде-
ленных от них слоями нормального белого вещества. 
Тяжесть эпилепсии и задержки развития напрямую 
коррелирует со степенью остановки миграции 

нейронов. Чем тоньше кора головного мозга и толще 
внутренняя полоса серого вещества, тем тяжелее при-
ступы.

Полосовая гетеротопия наблюдается исключительно 
у женщин; больные мужского пола с мутацией гена XLIS 
или DCX умирают в утробе матери или имеют более тя-
желую аномалию головного мозга. Симптомы у женщин 
варьируют от нормы до тяжелой задержки развития [4]. 
Примерно у 2/3 пациентов имеется фармакорезистентная 
эпилепсия. МРТ является методом выбора при оценке 
гетеротопического серого вещества из-за ее высокого 
контрастного разрешения [14] (рис. 3).

МР-спектроскопия демонстрирует снижение со-
отношения N-ацетиласпартат (NAA)/креатин в изме-
ненном сером веществе по сравнению с нормальными 
контрольными субъектами. NAA является нейрональ-
ным маркером. Снижение уровня NAA указывает на 
нейрональную дисфункцию, которая может быть обра-
тимой. Креатин является маркером энергетического 
метаболизма.

Важно отметить, что сравнение спектрографиче-
ского следа с «нормально выглядящей контралатераль-
ной стороной» не обязательно корректно в качестве 
контроля, поскольку метаболические нарушения у 
пациентов с ПРКГМ могут быть широко распростра-
нены.

Функциональная МРТ может продемонстрировать 
активацию в гетеротопических узелках, и их локализа-
ция может соответствовать эпилептогенным разрядам 
на ЭЭГ. Проводимое одновременно с функциональной 
МРТ электроэнцефалографическое исследование 

Рис. 3. Субкортикальная гетеротопия серого вещества (указана стрел-
кой) в левой лобной области 
Fig. 3. Subcortical heterotopy of gray matter (arrow) in the left frontal region
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неинвазивно выявляет метаболические реакции в ге-
теротопии, несмотря на то что спайки генерируются  
в неокортексе [22].

Генетическое тестирование в ряде случаев выявля-
ет мутации в генах, связанных с предрасположенно-
стью к заболеванию.

В настоящее время специфическая терапия отсут-
ствует. Лечение детей сводится к оказанию симптома-
тической помощи, купированию эпилептических при-
ступов.

Прогноз зависит от степени морфологических на-
рушений и тяжести сопутствующих заболеваний. Бо-
лезнь не имеет тенденции к прогрессированию.  
У большинства пациентов развивается фармакорези-
стентная эпилепсия с неконтролируемыми присту-
пами [33].

Заключение
Классификация ПРКГМ при эпилепсии продви-

нулась от простых корреляций между клиническими 
данными и результатами гистологического исследова-
ния к изучению молекулярно-генетических причин 
аномалий формирования коры и развития эпилепти-
ческих приступов.

В настоящее время наблюдается усложнение клас-
сификации ПРКГМ, однако ее громоздкость обуслов-
лена необходимостью постановки точного диагноза  
и формулирования индивидуального и семейного про-
гноза заболевания. По мере накопления информации 
о клинических, эмбриологических, генетических  
и молекулярно-биологических аспектах этих наруше-
ний потребуются дальнейшие обновления классифи-
кации, а возможно, и ее полное видоизменение. 
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Особое место в случаях внезапного ухудшения состояния новорожденного занимают наследственные болезни об-
мена веществ. Для ряда этих болезней разработаны методы терапии, и точная верификация диагноза крайне важна 
для выбора определенной тактики лечения. В условиях быстрого прогрессирования симптоматики это не всегда 
удается. Представляем клинический случай цитруллинемии, диагностированной в условиях Видновского перина-
тального центра.

Ключевые слова: новорожденный, наследственные болезни обмена веществ, цитруллинемия

Для цитирования:  Голосная Г.С., Белоусова Т.Н., Новиков М.Ю. и др. Цитруллинемия у новорожденного: 
клинический случай. Русский журнал детской неврологии 2022;17(3):72–8. DOI: 10.17650/2073-8803-2022-17-3-
72-78
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Inherited metabolic disorders have a specific place among cases of sudden deterioration of the newborn’s condition. 
Therapies have been developed for some of these disorders. Accurate verification of the diagnosis is extremely impor-
tant for choosing an optimal treatment strategy. However, treatment is not always successful due to the rapid progres-
sion of symptoms. We report a case of citrullinemia diagnosed in a newborn in Vidnoye Perinatal Center. 
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Особое место в случаях внезапного ухудшения со-
стояния новорожденного занимают наследственные 
болезни обмена веществ. Для ряда этих болезней раз-
работаны методы терапии, и точная верификация ди-
агноза крайне важна для выбора определенной тактики 
лечения. Цитруллинемия относится к наследственным 
болезням обмена веществ, связанным с нарушением 
цикла мочевины. 

Патогенез. Цитруллинемия I типа (CTLN1) об-
условлена дефицитом фермента аргининсукцинатсин-
тетазы (ASS). Первые случаи болезни описаны в 1962 г., 
позднее был установлен первичный биохимический 
дефект. CTLN1 обусловлена мутациями в гене ASS1, 
который кодирует ASS. ASS – один из 6 ферментов, 
которые играют важную роль в удалении азота из ор-
ганизма. Недостаток этого фермента приводит к чрез-
мерному накоплению азота в виде аммония (гиперам-
мониемия) в крови и всех жидкостях организма. 
Фермент ASS связывает цитруллин с аспартатом, прев-
ращая его в аргининсукцинат. При блокировании этой 
реакции концентрация цитруллина повышается в сот-
ни раз, как и уровень аммония. Активность АSS в син-
тезе аргинина в основном проявляется на внешней 
митохондриальной мембране перипортальных клеток 
печени как часть цикла мочевины, при этом некоторая 
активность отмечена также в кортикальных клетках 
почек. В интранатальном и младенческом периоде 
аргинин вырабатывается за счет активности ASS  
в клетках кишечника. Экспрессия ASS в кишечнике 
прекращается в 2–3 года. 

CTLN1 – редкое аутосомно-рецессивное генетиче-
ское заболевание, которое включает 4 формы, различа-
ющиеся по тяжести течения: острую (классическую)  
у новорожденных; более мягкую позднюю; форму, ко-
торая начинается во время или после беременности,  
и бессимптомную форму. Частота CTLN1 оценивается 
как 1 случай на 57 тыс. живых новорожденных. Клас-
сическая форма цитруллинемии встречается у всех эт-
нических групп по всему миру [2, 10–13, 15].

Классическая форма, характеризующаяся отсут-
ствием активности фермента ASS, проявляется сим-
птомами вскоре после рождения (неонатальный пери-
од). Симптомы CTLN1 вызваны накоплением аммония 
в крови и спинномозговой жидкости. Классическая 
форма CTLN1 проявляется в течение 24–72 ч после 
рождения, обычно после кормления белковой пищей,  
и первоначально характеризуется отказом от еды, вяло-
стью, отсутствием аппетита, рвотой и раздражитель- 

ностью. У детей могут развиться судороги, снижение мы-
шечного тонуса (гипотония), расстройство дыхания, отек 
головного мозга и печеночная недостаточность [2, 8, 14]. 
При отсутствии лечения CTLN1 может прогрессировать 
до комы из-за высокого уровня аммиака в ликворе (ги-
пераммониемическая кома). Неврологические наруше-
ния, включая задержку развития, умственную отсталость 
и детский церебральный паралич, могут возникать и про-
текать более тяжело у младенцев, которые находились  
в гипераммониемической коме более 3 дней. Повышен-
ное внутричерепное давление может привести к повыше-
нию мышечного тонуса, спастичности, аномальным 
рефлекторным движениям стопы (клонус стоп) и судо-
рогам. При отсутствии лечения заболевание приводит  
к опасным для жизни осложнениям [7].

Более легкая форма расстройства, которая харак-
теризуется недостаточностью фермента ASS, клини-
чески реализуется позднее – в младенческом или дет-
ском возрасте. Симптомы могут включать снижение 
темпов роста и набора массы тела (постнатальная ги-
потрофия), нарушения координации произвольных 
движений (атаксия), прогрессирующую вялость и рвоту. 
У младенцев с легкой формой заболевания могут чере-
доваться периоды хорошего самочувствия и гипераммо-
ниемии. У младенцев и детей с этой формой CTLN1 
также может развиться гипераммониемическая кома  
и другие опасные для жизни состояния [5, 11, 16].

Диагностика. Диагноз CTLN1 устанавливается  
при повышенных концентрациях аммония в плазме 
(>150 мкмоль/л; может варьировать до ≥2000– 
3000 мкмоль/л) и цитруллина в плазме (обычно  
≥1000 мкмоль/л) и/или путем идентификации биал-
лельных патогенных вариантов в гене ASS1 при моле-
кулярно-генетическом тестировании. Высокая концен-
трация аммония и цитруллина в крови убедительно 
свидетельствует о диагнозе CTLN1. Для подтверждения 
диагноза доступно молекулярно-генетическое тестиро-
вание на наличие патогенных вариантов в гене ASS1.

CTLN1 также может быть диагностирована в про-
граммах скрининга новорожденных. Уровень цитрулли-
на можно измерить на пятне крови новорожденного  
с помощью тандемной масс-спектроскопии. Раннее вы-
явление важно, поскольку своевременная идентифика-
ция и лечение могут предотвратить гипераммониемию, 
которая вызывает повреждение головного мозга.

Тестирование на носительство и пренатальная ди-
агностика доступны, если у пробанда выявлены пато-
генные варианты в гене ASS1 и проведен сегрега- 
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ционный анализ у его родителей. Братья и сестры ре-
бенка с установленным заболеванием должны быть 
обследованы сразу после рождения, а дети с повышен-
ным содержанием аммиака или цитруллина должны 
получать диету с низким содержанием белка.

Лечение. Острое лечение гипераммониемии вклю-
чает быстрое снижение концентрации аммиака в плаз-
ме с помощью препаратов, связывающих аммоний 
(бензоат натрия, фенилацетат натрия), и гемодиализа 
(при неэффективности фармакотерапии), восстанов-
ление катаболизма путем внутривенной инфузии глю-
козы и интралипидов или энтерального безбелкового 
питания при его хорошей переносимости, а также 
контроль внутричерепного давления [6]. Методы ле-
чения, часто рекомендуемые для младенцев и детей  
с цитруллинемией, включают диету с низким содержа-
нием белка и/или специальные медицинские продукты 
и смеси. Специальный план питания должен соблюдать-
ся на протяжении всей жизни ребенка [3].

Операция по пересадке печени является дополни-
тельным методом лечения для пациентов с цитрулли-
немией. Пересадка печени является серьезной хирур-
гической процедурой и сопряжена с определенными 
рисками. Пациенты, перенесшие трансплантацию 
печени, должны на протяжении всей жизни продол-
жать прием препаратов, препятствующих отторжению 
донорской печени. Однако сообщалось, что успешная 
трансплантация печени в некоторых случаях улучша-
ет качество жизни пациентов и ее продолжительность. 
Трансплантация печени не устраняет неврологические 
проблемы, если они уже возникли [1, 17].

В отечественной литературе случаи цитруллинемии 
у новорожденных не описаны. Представляем наблю-
даемый нами клинический случай цитруллинемии, 
диагностированной в условиях Видновского перина-
тального центра.

Клинический случай
Пациентка Д. – доношенная девочка, рожденная  

от 2-й беременности, 2-х срочных оперативных родов, 
родилась с массой тела 3260 г и длиной тела 50 см, 
окружностью головы 35 см и окружностью груди 33 см. 
Оценка по шкале Апгар – 8–9 баллов. У матери девочки 
диагностированы бесплодие, синдром поликистозных 
яичников; 1-я беременность (2018 г.) закончилась экс-
тренным кесаревым сечением в срок в связи с дистоцией 
шейки матки; настоящая беременность (2021 г.) насту-
пила после периода бесплодия в течение 1 года на фоне 
приема дюфастона. С учетом удовлетворительного  со-
стояния при рождении ребенок был переведен в палату 
«Мать и дитя», в 1-е сутки осмотрен детским невроло-
гом, с заключением: новорожденный, период ранней адап-
тации. Выполнена нейросонография (НСГ) – структур-
ной патологии не выявлено. В 1-е сутки жизни состояние 
удовлетворительное; началось грудное вскармливание, 

сделана прививка против гепатита B. Кардиоскрининг 
на врожденные пороки сердца отрицательный. На 3-и сут-
ки жизни отмечена отрицательная динамика состояния 
за счет дыхательных и неврологических нарушений (в виде 
синдрома угнетения центральной нервной системы (ЦНС)). 
При осмотре: кожные покровы чистые, отмечается уме-
ренное втяжение межреберных промежутков. Уровень 
транскутанного билирубина – 140 мкмоль/л. С учетом 
отрицательной динамики ребенок переведен в отделение 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
(ОРИТН) с подозрением на внутриутробную пневмонию. 
Состояние при поступлении тяжелое, обусловлено нара-
станием синдрома угнетения и дыхательной недоста-
точности.

Динамика состояния пациентки в ОРИTH: девочка 
поступила в возрасте 55 ч 4 мин жизни. При осмотре – 
проявления синдрома угнетения ЦНС, выраженное та-
хипноэ до 80–90 в минуту, ослабление дыхания над всей 
поверхностью легких, кожные покровы с серым оттен-
ком. Исследование кислотно-щелочного состояния: вы-
раженный дыхательный алкалоз и лактатeмия. С учетом 
выраженного тахипноэ и данных исследования кислотно-
щелочного состояния ребенок был интубирован и переведен 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). По данным 
рентгенологического исследования отмечены усиление 
легочного рисунка в прикорневых отделах легких, повы-
шенное наполнение газом петель кишечника. Рентгено-
логическая картина не соответствовала тяжести кли-
нических проявлений дыхательной недостаточности. 
Началась антибактериальная терапия. По данным об-
щего и биохимических анализов крови в конце 1-х суток 
жизни не выявлено явных маркеров воспалительного про-
цесса. По данным эхокардиографии на 2-е сутки жизни 
признаки врожденного порока сердца отсутствовали. 
По данным ультразвукового исследования внутренних 
органов отмечались признаки ишемии паренхиматозных 
органов. По данным НСГ – признаки отека головного 
мозга. Зарегистрированы генерализованные тонико-кло-
нические судороги. Осуществлялся мониторинг ампли-
тудно-интегрированной электроэнцефалографии. Проведена 
люмбальная пункция: данных, указывающих на нейроинфек-
цию и кровоизлияние, не получено. 

В динамике отмечено ухудшение состояния за счет 
гемодинамических нарушений, острой почечной недоста-
точности, развития синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (легочное кровотечение), 
лактатемии (до 14 ммоль/л), неврологических нарушений 
(синдром угнетения, судорожный синдром). Судороги ку-
пированы сибазоном. Состояние оставалось очень тяже-
лым, сохранялись олигурия, дыхательная недостаточ-
ность (отсутствие самостоятельных вдохов и после 
отмены седативной терапии), синдром угнетения.  
В динамике уменьшение лактатемии до 6 ммоль/л.

По данным амплитудно-интегрированной электро-
энцефалографии до 5-х суток жизни регистрировался 
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постоянный низковольтажный паттерн, с 5-х суток 
жизни – появление паттерна «вспышка–подавление». 
Клинически судороги не отмечались. Ребенок осмотрен 
неврологом, диагноз: неонатальная кома. По данным НСГ 
отсутствовали признаки кровоизлияния, сохранялись 
выраженные ишемические изменения со снижением кро-
вотока (рис. 1). На фоне проведения ИВЛ с минимальны-
ми параметрами со стабильной гемодинамикой сохра-
нялся выраженный синдром угнетения (с учетом отмены 
седативных препаратов с 4-х суток жизни), самостоя-
тельное дыхание отсутствовало. В ОРИТН проводилась 
симптоматическая посиндромная терапия, включая 
неоднократные трансфузии эритроцитарной массы  
и свежезамороженной плазмы.

На 6-е сутки жизни повторно выполнена люмбальная 
пункция – маркеров воспаления не выявлено. В этот же 
день было рекомендовано проведение гемодиализа, учи-
тывая высокий уровень аммиака крови, превышающий 
предельные значения аппарата – свыше 357 мкмоль/л. 
После консультации с руководителем диализного центра 
рекомендован перевод пациентки в центр гемодиализа. 
На 6-е сутки жизни установлен перитонеальный кате-
тер и началась процедура перитонеального диализа. От-
мечалось прогрессирование отека мозга и мягких тканей 
головы – нарастание окружности головы с 35 см  
при рождении до 40 см на 9-е сутки жизни, выраженное 
расхождение костей черепа. По данным НСГ выражен 
отек вещества головного мозга, рисунок борозд и извилин 
не визуализируется (рис. 2).

По результатам исследования крови методом тандем-
ной масс-спектрометрии выявлено повышение концентрации 
цитруллина в крови – 1136 мкмоль/л (норма до 80 мкмоль/л), 
что позволяло с высокой вероятностью предполагать CTLN1 
на основании биохимических данных.

Состояние пациентки оставалось крайне тяжелым, 
ребенок находился на ИВЛ, реакция на осмотр отсут-
ствовала, отмечались атония, арефлексия; гемодинами-
ка – при поддержке кардиотонической терапии. Прово-
дился перитонеальный диализ. По данным анализов 
крови и диализной жидкости на аммиак концентрация 
последнего сохранялась в высоких диапазонах – от 300 
до 1400 мкмоль/л. Сохранялся выраженный отек голов-
ного мозга и мягких тканей черепа, окружность головы 
на 13-е сутки жизни – 43 см (при рождении – 35 см). 
Отмечалось нарастание полиорганной недостаточности: 
нарушение церебрального статуса в виде неонатальной 
комы, выраженного отека головного мозга, сердечно- 
сосудистой недостаточности, печеночной и почечной 
недостаточности, общего отечного синдрома. Состояние 
ребенка обусловлено наследственной болезнью обмена 
веществ – нарушением обмена цикла мочевины, гипер-
aммoниемией, CTLN1.

Несмотря на проводимое лечение, отмечено прогрес-
сирующее ухудшение состояния; в возрасте 14 сут 11 ч 
29 мин у пациентки произошла остановка сердца.

Рис. 1. Нейросонография, коронарная плоскость сканирования на уров-
не тел боковых желудочков. Рисунок извилин и борозд не визуализиру-
ется. Отмечается повышение эхогенности перивентрикулярных  
и субкортикальных структур. Боковые желудочки щелевидные. Эхо-
признаки ишемических изменений и отека головного мозга
Fig. 1. Neurosonography; coronal view at the level of lateral ventricles.  
No pattern of cortical gyri and sulci can be visualized. Increased echogenicity 
of periventricular and subcortical structures. Lateral ventricles are narrowed. 
Echo-signs of ischemic changes and cerebral edema  

Рис. 2. Нейросонография, коронарная плоскость сканирования на уров-
не тел боковых желудочков. Отрицательная динамика. Рисунок изви-
лин и борозд не визуализируется. Отмечается значительное повышение 
эхогенности перивентрикулярных и субкортикальных структур. Бо-
ковые желудочки щелевидные. Эхопризнаки ишемических изменений, 
отека головного мозга. Нельзя исключить вторичные геморрагические 
изменения в области перивентрикулярной ишемии
Fig. 2. Neurosonography; coronal view at the level of lateral ventricles. 
Negative dynamics. No pattern of cortical gyri and sulci can be visualized. 
Significantly increased echogenicity of periventricular and subcortical 
structures. Lateral ventricles are narrowed. Echo-signs of ischemic changes and 
cerebral edema. Secondary hemorrhagic changes in the site of periventricular 
ischemia cannot be excluded
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При проведении исследования кодирующей части и 
прилежащих интронных областей гена ASS1 методом 
прямого автоматического секвенирования выявлена па-
тогенная мутация NM 000050.4: с.847G>A (р.E283K), 
описанная в международной базе по мутациям HGMD 
(CM031628), и изменение нуклеотидной последователь-
ности NM 000050.4: с.773+4+7delAGTG (chr9:133355191 
133355194delAGTG), не описанное в международной базе 
по мутациям HGMD и базе данных вариантов GnomAD, 
но расцениваемое как высоковероятно патогенная му-
тация, в компаунд-гетерозиготном состоянии. 

Патологоанатомический эпикриз. Девочка Д. роди-
лась от матери с отягощенным акушерско-гинекологи-
ческим анамнезом посредством кесарева сечения,  
при рождении – с удовлетворительными физиологиче-
скими показателями. Ребенок с тяжелыми проявлениями 
врожденного нарушения обмена орнитинового цикла – 
цитруллинемии. Начало декомпенсации состояния –  
на 2–3-и сутки жизни, что достаточно характерно  
для пациентов с CTLN1 ввиду того, что накопление продук-
тов обмена мочевины, в частности аммиака, происходит 
очень быстро и прогрессивно нарастает. С первых дней  
в анализе крови выявлялись высокие уровни лактата, что 
часто наблюдается при врожденных нарушениях обмена. 
Таким образом, субстанции интоксикации – лактат, мо-
чевина, аммиак, присоединившийся к ним билирубин – 
быстро начали повреждать нейронное звено ЦНС; как 
результат, достаточно быстро у ребенка появились су-
дороги, в период резкого нарастания отека-набухания 
головного мозга с необратимым повреждением его струк-
тур. Смерть мозга у ребенка наступила, скорее всего,  
не позднее 5-х суток жизни. Об этом свидетельствуют, 
в частности, данные НСГ (появление «обратного» кро-
вотока), характерная электроэнцефалографическая 
картина специфического паттерна, данные неврологи-
ческого обследования (кома). В дальнейшем обводнение 
(отек) некротически измененной ткани лишь нарастало, 
в зоны мозгового детрита поступали кровь и плазма из 
разрушенных капилляров. Это подтверждает увеличение 
объема головы (с 8-х суток жизни). 

В какой-то момент фиброзное/апоневротическое 
перекрытие большого родничка стреловидного шва не-
кротически и под давлением внутричерепного содержимо-
го расплавилось, мозговой детрит и кровь начали поступать 
непосредственно под мягкие ткани теменно-затылочной 
области головы ребенка, при ультразвуковом исследова-
нии клинически это было расценено как гематома. 
Смерть головного мозга наступила на 5-е сутки жизни 
(с учетом клинических данных): выявляются тотальные 
ишемически-некротические повреждения головного моз-
га, практически полный некроз нейроцитов и глии, пери-
вазальные кровоизлияния; расплавление передней части 
серповидного отростка твердой мозговой оболочки, раз-
рыв твердой мозговой оболочки и фиброзной ткани боль-
шого родничка стреловидного шва; прорыв крови  

и мозгового детрита под надчерепной апоневроз и в мяг-
кие ткани головы в объеме не менее 350 мл, прорыв моз-
гового детрита и крови в субдуральное пространство 
спинного мозга, имбибиция и множественные кровоизли-
яния мягких тканей головы, пролиферативный фиброз 
мягкой (паутинной) оболочки мозжечка (рис. 3). Вместе 
с тем в других органах и системах – в почках, в сердце, 
в легких – также протекали тяжелейшие дистрофиче-
ские нарушения, что проявлялось в данных лабораторных 
обследований маркерами полиорганной недостаточности. 
Так, картина была обусловлена не только прямыми ин-
токсикационными поражениями, но и отсутствием 
центрального регулирования сосудистого тонуса и гомео
стаза организма погибшим головным мозгом. Каскадом 
осложнений стали нарушения коагуляции (синдром диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания), кислот-
но-щелочного состояния крови, дыхательные нарушения 
как ввиду отека легких, так и по причине внутрилегочных 
кровотечений. Гистологическое исследование подтверди-
ло диагноз, установленный макроскопически.

Заключительный клинический диагноз. Основное за-
болевание: E72.2. Нарушения обмена цикла мочевины, 
CTLN1, гиперaммoниемия. Проводилась процедура пери-
тонеального диализа.

Осложнения основного заболевания: P91.5. Неона-
тальная кома, отек головного мозга. Р28.5. Дыхательная 
недостаточность у новорожденного III степени. Р26.Х. 
Легочное кровотечение, возникшее в перинатальном пе-
риоде, купировано. Р29.8. Другие нарушения, возникшие 
в перинатальном периоде. Р91.6. Энцефалопатия тяже-
лой степени, осложненная приобретенной гидроцефали-
ей. Р60.Х. Диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание крови у новорожденного. 

Сопутствующие заболевания: P90.Х. Судороги ново-
рожденного (в анамнезе). Р61.8. Уточненные перинаталь-
ные гематологические нарушения, тромбоцитопения, 
анемия тяжелой степени. P59.2. Неонатальная желту-
ха вследствие других и неуточненных повреждений 

Рис. 3. Иллюстрация описания патологоанатомического протокола
Fig. 3. Illustration of the pathological protocol 
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клеток печени. Р96.8. Уточненные нарушения, возника-
ющие в перинатальном периоде, – общий отечный син-
дром III степени, почечная недостаточность. 

Сопоставление заключительного клинического диаг-
ноза и патологоанатомического диагноза: совпадение.

Причина смерти: смерть пациентки Д., 14 сут жиз-
ни, наступила от осложнений врожденного нарушения 
обмена цикла мочевины, CTLN1. Смертельным осложне-
нием явился отек-набухание головного мозга с клинической 
смертью мозга на 5-е сутки жизни.

Наследственные нарушения обмена веществ не-
обходимо исключать у новорожденных с судорогами 
и синдромом угнетения неуточненного генеза. Раннее 

выявление причин гипераммониемии позволит начать 
терапию и предупредить необратимое поражение ЦНС. 
Одной из проблем является отсутствие зарегистриро-
ванных препаратов для купирования гипераммоние-
мии, что не позволяет применять весь арсенал возмож-
ных средств для терапии.

К сожалению, в представленном случае причина 
гипераммониемии была выявлена, когда структуры 
мозга уже были подвержены тяжелым изменениям,  
а состояние ребенка не удалось компенсировать. Тем не 
менее определение причин этих изменений позволило 
установить диагноз и дать возможность проведения  
в семье медико-генетического консультирования.
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В статье впервые в отечественной литературе представлено клиническое наблюдение пациента с редкой формой 
первичной дистонии – дистонией 28-го типа, ассоциированной с гетерозиготной мутацией в гене KMT2B (OMIM: 
617284). Заболевание дебютировало в возрасте 6 лет с унилатеральной дистонии стопы и приобрело черты гене-
рализованной дистонии в течение одного года. Обнаруженная у пробанда мутация (chr19:36229249GC>G) не была 
описана ранее. Дистония оказалась нечувствительной к препарату леводопы, эффект ботулинотерапии был недо-
статочным, заметный клинический результат был достигнут при глубокой стимуляции мозга (DBS).
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This article presents a clinical observation of a patient with a rare form of primary dystonia – type 28 dystonia associ-
ated with a heterozygous mutation in the KMT2B gene (OMIM: 617284) for the first time in the Russian literature.  
The disease started at the age of 6 years with unilateral dystonia of the foot, acquired the features of generalized dys-
tonia in the 1st year from the beginning. The mutation found in proband (chr19:36229249GC>G) was not described 
earlier. Dystonia was insensitive to levodopa, the effect of botulinum toxin treatment was insufficient; a notable clini-
cal result has been achieved with deep brain stimulation (DBS).

Keywords: primary dystonia, mutation of the gene KMTB2, DYT-KMT2B
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Дистония – синдром двигательных нарушений  
в виде устойчивых сокращений мышц, часто вызыва-
ющих повторяющиеся скручивающие движения или 
аномальные позы [5]. Дистония, начавшаяся в возра-
сте моложе 20 (по некоторым данным, 30) лет, опре-
деляется как «дистония с ранним началом» [5]. Среди 

основных причин дистонии у детей рассматриваются 
церебральный паралич, нейродегенеративные заболе-
вания и первичные дистонии [1]. Частота первичных 
дистоний с ранним началом составляет в различных 
популяциях от 2 до 50 случаев на 1 млн населения [11]. 
Наиболее распространенной является дистония  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:vabulanova@mail.ru
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1-го типа, связанная с мутацией в гене TOR1A (DYT-
TOR1A) [3]. Поиск мутации в данном гене рекоменду
ется во всех случаях первичной дистонии с дебютом  
в возрасте до 30 лет с первоначальным вовлечением 
конечностей, а при краниоцервикальной локализации 
гиперкинеза рекомендуется тестирование гена THAP1 
для исключения дистонии 6-го типа [2, 5]. Мутация  
в гене GCH-1 играет ключевую роль в развитии ДОФА-
чувствительной дистонии (DYT5/DYT14) с ранним 
началом и выраженным терапевтическим эффектом 
малых доз леводопы [12, 17]. 

В 2016 г. 2 независимые группы исследователей [13, 
18] опубликовали данные о пациентах с ранним дебю-
том дистонии и мутациями, затрагивающими ген ли-
зинспецифической гистоновой N-метилтрансферазы 2В 
(KMT2B), расположенный на длинном плече 19-й хромо-
сомы. Ген KMT2B кодирует фермент, участвующий  
в посттрансляционной модификации гистонов, игра-
ющей важную роль в регуляции экспрессии генов [16], 
и, по экспериментальным данным, в нейрональной 
трансдифференцировке [6, 7]. У больных дистонией 
определяется либо патогенная мутация в гене KMT2B 
(сдвиг рамки считывания, мутация сайта сплайсинга, 
носенс- или миссенс-мутации), либо делеция 19q13.12, 
включающая ген KMTB2 [14]. Общим патогенетичес-
ким механизмом считается гаплонедостаточность, 
однако конкретные звенья патогенеза дистонии пока 
не уточнены. Согласно порядку описания, эта дисто-
ния является 28-й (OMIM: 617284) и, в соответствии  
с современной номенклатурой [13], обозначается DYT-
KMT2B. Предполагается, что данная форма составляет  
до 10 % всех дистоний с ранним началом [18]. M. Carecchio 
и соавт. обнаружили DYT-KMT2B у 21,5 % пациентов 
в возрасте до 18 лет с дистонией (с исключенными 
ранее мутациями в других генах, ответственных за ди-
стонию) [8]. DYT-KMT2B наследуется по аутосомно-
доминантному типу, без различий по полу. К середине 
2019 г. в мире было описано 66 различных вариантов 
мутаций у 76 пациентов с DYT-KMT2B [19], что ука-
зывает на отсутствие «мажорной» мутации. В большин-
стве случаев патогенная мутация возникает de novo, 
около 10 % пациентов наследуют мутацию от больного 
родителя, 6–9 % (обычно миссенс-мутации) – от кли-
нически асимптомного родителя [14, 19]. В типичном 
случае DYT-KMT2B – тяжелая генерализованная ди-
стония, начинающаяся в I декаде жизни. Средний 
возраст дебюта – 6 лет [9]. При мутациях, ведущих  
к синтезу усеченного белка, заболевание развивается 
достоверно раньше, чем при внутригенных миссенс-
мутациях (в среднем, в 4,1 и 6,4 года соответственно) 
[14]. Обычно DYT-KMT2B начинается как фокальная 
дистония нижних конечностей, но прогрессирует  
с вовлечением шейных, краниальных и ларингеальных 
мышц, становясь генерализованной через 2–4 года  
(до 11 лет) от появления первых симптомов [4, 9]. 

Типичны также дизартрия, дисфония, нарушения же-
вания и глотания. Среди редких начальных симптомов 
описаны дистонический тремор, кинезиогенный мио
клонус [14], писчий спазм [18]. Нередко сообщается 
об интеллектуальном дефиците или задержке пси
хического развития, обычно предшествующей появ-
лению дистонии и не прогрессирующей в дальнейшем. 
Возможна изолированная задержка речевого развития. 
Дополнительными симптомами могут быть глазодвига
тельные нарушения (страбизм, окуломоторная апрак-
сия, гипометрия вертикальных саккад, затруднение 
инициации саккад), пирамидные симптомы в нижних 
конечностях (при отсутствии парезов), спастичность, 
кожные изменения (аплазия кожи, редкие волосы, 
редкие или отсутствующие ресницы или брови, гипер-
трихоз и ихтиоз), коморбидные психиатрические син-
дромы (дефицит внимания, гиперактивность, тревога, 
депрессия, обсессивно-компульсивные расстройства), 
сенсоневральная тугоухость, эпилептические присту-
пы (редко), легкие дисморфические черты («лукович-
ный» кончик носа, удлиненное лицо, низкое рас
положение ушных раковин, тонкая верхняя губа, 
широкая переносица, микрогнатия), низкорослость, 
микроцефалия [8, 14, 18]. Клиническая картина у боль-
шинства пациентов сходна, хотя описаны случаи  
с более мягким и атипичным течением. Тяжесть дви-
гательных нарушений варьирует в широком диапазоне: 
от легких нарушений походки до невозможности хо-
дить. Ожидаемая продолжительность жизни при DYT-
KMT2B неизвестна, но есть сообщения о пациентах, 
достигших 7-го десятилетия жизни [18]. Магнитно-
резонансная томография головного мозга демонстри-
рует или норму [9], или аномалии в виде тонких сим-
метричных гипоинтенсивных полосок в районе 
наружного сегмента бледного шара в режимах T2, SWI, 
DWI со значением b-фактора 0 [14]. Терапевтические 
возможности при DYT-KMT2B ограничены. Данная 
форма не отвечает на лечение препаратами леводопы, 
локальные инъекции ботулотоксина малоэффективны 
[14]. В ряде случаев отмечается положительный эффект 
холинолитической терапии (тригексифенидил) [18],  
в том числе в комбинации с клоназепамом [8], однако 
наибольшую эффективность демонстрирует глубокая 
стимуляция мозга (deep brain stimulation, DBS) [14, 15, 
19], эффект которой сохраняется длительно [9].

Клинический случай
Пациентка в возрасте 6 лет 7 мес консультирована 

сотрудниками кафедры нервных болезней с медицинской 
генетикой и нейрохирургией ФГБОУ ВО «Ярославский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России по поводу жалоб (со слов матери девочки) на не-
произвольный поворот головы влево, усиливающийся  
при ходьбе, и нарушение походки («разворачивает колено 
и стопу левой ноги кнаружи»). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carecchio+M&cauthor_id=31216378


2
0

2
2

 3ТОМ 17 / VOL. 17

81

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

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
и

е
 

н
а

б
л

ю
д

е
н

и
я

 
/

 
C

l
i

n
i

c
a

l
 

c
a

s
e

s

Анамнез заболевания. В возрасте 6 лет 2 мес впервые 
появилось нарушение походки («подтаскивала» левую 
ногу). Нарушения движений левой ноги были заметнее 
при ходьбе в обуви и при занятиях в танцевальной студии. 
Девочка жаловалась на боль в области левого голеностоп-
ного сустава. Консультирована ортопедом региональной 
детской поликлиники, амбулаторное лечение по поводу 
предполагаемого диагноза «растяжение связок» эффекта 
не имело. Невролог поликлиники при первичном обращении 
нарушений в неврологическом статусе не обнаружил. 
Электронейромиография большеберцового и малоберцово-
го нервов слева отклонений от нормы не выявила. Спустя 
1 мес от начала заболевания изменилось положение го-
ловы (с флуктуацией выраженности в течение суток): 
поворот влево, особенно заметный при ходьбе.

Анамнез жизни. Родилась от 2-й беременности, про-
текавшей без особенностей. Роды 2-е, в срок 37/38 нед. 
Масса тела при рождении – 2855 г, оценка по шкале 
Апгар – 7/8 баллов. В моторном и психоречевом развитии  
в грудном и раннем возрасте отклонений не было. Девочка 
часто болела острыми респираторными инфекциями, нере-
дко осложнявшимися бронхитом, получала до 5 курсов 
антибактериальной терапии в год. Хронических соматичес
ких заболеваний не выявлялось, травм и операций не было. 
Наследственность (со слов матери) не отягощена. Мать 
девочки здорова, отец погиб в возрасте 36 лет (несчастный 
случай), на момент гибели с семьей не проживал. У пациен-
тки имеются 2 полусибса: старший сын матери (19 лет; 
здоров) и младшая дочь отца (5 лет; ходит самостоятельно, 
других сведений о состояния ее здоровья нет).

В неврологическом статусе (на момент первичного 
осмотра) выявлены легкая дизартрия, вертикальный 
парез взора. Ротация головы и шеи влево с подъемом ле-
вого плеча (левосторонний тортиколлис). В начальной 
стадии развития цервикальной дистонии отмечалось 
преобладание клонического компонента над тоническим, 
что напоминало кинезиогенную пароксизмальную 
дискинезию. Степень тяжести гиперкинеза по шкале 
оценки цервикальной дистонии TWSTRS [9] составила 
8 баллов. На фоне невысокого тонуса в мышцах рук  
в покое отмечалось значительное его нарастание по пла-
стическому типу при произвольной реципрокной акти-
вации (положительный симптом Нойка–Ганева) с пре-
обладанием справа. При выполнении пассивных движений 
в нижних конечностях выявлена умеренная тугоподвиж-
ность в обоих голеностопных суставах вследствие нали-
чия экстрапирамидного гипертонуса мышц голеней. Па-
резы отсутствовали. При ходьбе без обуви имела место 
минимальная установка левой стопы на наружный край. 
Отмечались трудности (замедленность и «дискомфорт») 
при попытке прыгать на левой ноге. Глубокие рефлексы 
с конечностей были симметрично оживлены; брюшные 
рефлексы невысокие, равные. Наблюдались положитель-
ные стопные патологические рефлексы (Бабинского, 
Чаддока, Гордона, Шеффера) с акцентом справа. В позе 

Ромберга пациентка была устойчива. Пальценосовую  
и пяточно-коленную пробы выполняла достаточно уве-
ренно. В дистальных отделах верхних конечностей вы-
явлен дистонический низкоамплитудный среднечастот-
ный постурально-кинетический тремор с преобладанием 
слева, напоминающий дрожание эссенциального типа  
и характеризующийся динамичностью при выполнении 
заданий. Чувствительные нарушения отсутствовали. 
Из дополнительных симптомов обращали на себя внима-
ние «длинное» лицо, низкая граница роста волос на лбу, 
распространенный гипертрихоз с наибольшей выражен-
ностью на конечностях и спине.

При периодических повторных осмотрах в течение 
последующих 8 мес отмечено нарастание дистонических 
установок головы в виде усиления выраженности лево-
стороннего тортиколлиса (рис. 1), появление превалиро-
вания тонического компонента гиперкинеза над клони-
ческим, с частым применением больной корригирующих 
жестов и ограничением повседневной активности. Сте-
пень тяжести cпастической кривошеи по шкале TWSTRS 
увеличилась до 17 баллов. Более того, стали отмечать-
ся постепенное вовлечение в дистонический гиперкинез 
левой руки (рис. 2) и усиление варусной установки левой 
стопы при ходьбе. Спустя 5 мес от первичного осмотра 
появились признаки формирующегося гиперлордоза за 
счет нарастающего тонуса мышц, выпрямляющих по-
звоночник, и пояснично-подвздошных мышц. Также 

Рис. 1. Левосторонний тортиколлис с корригирующим жестом в виде 
открывания рта у пациентки с DYT-KMT2B
Fig. 1. Left-sided torticollis with a corrective gesture in the form of opening 
the mouth in patient with DYT-KMT2B
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возникли гиперэкстензия левой ноги в коленном суставе 
(за счет гипертонуса четырехглавой мышцы бедра)  
и легкое переразгибание пальцев левой стопы в плюсне-
фаланговых суставах. Выраженность генерализованной 
дистонии по шкале BFMDRS-M (субшкала оценки дви-
жений шкалы Burke–Fahn–Marsden Dystonia Rating 
Scale) [8] составила 38,5 балла.

При лабораторном и инструментальном обследова-
нии причин возможной вторичной дистонии не выявлено. 
При рутинном клиническом и биохимическом исследо
вании крови отклонений от нормы не зафиксировано. 
Концентрация церулоплазмина в крови, суточная экс-
креция меди с мочой были в пределах нормальных значений 
(23,45 мг/дл и 5 мкг/сут соответственно). Уровень же-
леза в сыворотке крови – 28,2 мкмоль/л. Антитела  
к вирусу клещевого энцефалита и антитела к боррелии 
классов IgM и IgG методом иммуноферментного анализа 
в сыворотке крови не обнаружены. Электрокардиография 
выявила неполную блокаду правой ножки пучка Гиса. При 
ультразвуковом исследовании внутренних органов выяв-
лены «перегиб желчного пузыря, реактивные изменения 
поджелудочной железы», патологии со стороны печени 
и сердца не обнаружено. При электроэнцефалографии 
типичных паттернов эпилептиформной активности не 
зарегистрировано. При проведении магнитно-резонансной 
томографии головного мозга в режимах Т1, Т2, FLAIR  
и DWI (томограф мощностью 1,5 Т) патологических изме-
нений выявлено не было. При консультации специалистами 
психолого-медико-педагогической комиссии отклонений  
в интеллектуальной и поведенческой сферах у пациентки 
не обнаружено, рекомендовано очное обучение по про-
грамме массовой школы. 

С целью исключения ДОФА-чувствительной дистонии 
для терапии ex juvantibus был использован леводопасодер-
жащий препарат с постепенным титрованием дозы 
леводопы до 187,5 мг/сут, без клинически значимого ре-
зультата. Проведены 2 процедуры ботулинотерапии  
(с 4-месячным интервалом). В отношении кривошеи 

отмечен кратковременный (около 1 нед) частичный поло-
жительный эффект 1-го введения ботулинического ток-
сина группы А. После повторной инъекции ботулотоксина  
(со сменой препарата) наблюдался отсроченный во времени 
и клинически незначимый эффект, выражающийся в по-
явлении кратковременных периодов правильной установ-
ки головы, тем не менее оценка по шкале TWSTRS со-
ставила 15 баллов. Введение препарата ботулотоксина 
в мышцы левой нижней конечности проводилось только 
в рамках 2-й процедуры: достигнут устойчивый поло-
жительный результат в виде практически полной ре-
дукции как варусной установки левой стопы, так и ре-
курвации в левом коленном суставе при ходьбе.

Пациентка консультирована генетиком ФГБНУ «Ме-
дико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочко-
ва» (Москва). В лаборатории указанного центра прове-
дено исследование кодирующей последовательности гена 
TOR1A (дистония 1-го типа) методом прямого автома-
тического секвенирования, а также поиск патогенных 
и вероятно патогенных вариантов в экзоне 6 гена PANK2 
(болезнь Галлервордена–Шпатца). Патогенные и веро-
ятно патогенные варианты не обнаружены. При иссле-
довании ДНК методом клинического секвенирования 
(полное секвенирование экзома, «Лаборатория молеку-
лярной патологии «Геномед» (Москва)) выявлена мутация 
в гетерозиготном состоянии в гене KMT2B в кодирующей 
области ДНК в положении 7941: делеция нуклеотида 
цитозина, приводящая к замене аланина на пролин в по-
ложении 2648 аминокислотной цепи, с возникновением 
сдвига рамки считывания и образованием стоп-кодона че-
рез 90 аминокислот (вариант: chr19:36229249GC>G; ген: 
KMT2B; кДНК: c.7941delC; АК-замена p.Ala2648ProfsTer90; 
глубина прочтения: 244). Данная мутация отсутствует 
в популяционных геномных базах данных (GNOMAD, 
GENOMED, Exome Variant Server, ClinVar). При секвени-
ровании гена KMT2B по Сэнгеру наличие данной мутации 
у пробанда подтвердилось.

В катамнезе распространенность и тяжесть сим-
птомов дистонии увеличились: к левостороннему тор-
тиколлису присоединились компоненты антеро- и право
стороннего латероколлиса, оценка по шкале TWSTRS 
возросла до 26 баллов, появились ларингеальная и легкая 
оромандибулярная дистония, усилилась дистония в мыш-
цах рук, что привело к затруднению самообслуживания 
и нарушению функции письма, из-за дистонии нижних 
конечностей усугубились нарушения ходьбы (возникла необхо
димость в поддержке при ходьбе). Выраженность дистонии 
по шкале BFMDRS-M составила 68,5 балла.

Пациентка консультирована специалистами группы 
функциональной нейрохирургии ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России (руко-
водитель группы канд. мед. наук А.А. Томский). В возрасте 
8 лет (спустя 2 года от появления первых симптомов 
заболевания) пациентке была проведена операция сте-
реотаксической имплантации системы для электро- 

Рис. 2. Дистоническая установка левой кисти у пациентки с DYT-
KMT2B. Также отмечается гипертрихоз на предплечье
Fig. 2. Dystonic placement of the left hand in patient with DYT-KMT2B. 
Нypertrichosis on the forearm is also observed
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стимуляции Vercise (Boston Scientific) во внутренний сег-
мент бледного шара с 2 сторон. На фоне нейростимуляции 
в постоянном режиме в течение года (без меди
каментозной терапии) отмечается снижение тяжести 
дистонии: уменьшение выраженности тортиколлиса, 
регресс антероколлиса и уменьшение потребности в корри
гирующих жестах, но появление ретроколлиса при ходьбе 
(оценка по шкале TWSTRS – 10 баллов), ослабление ди-
стонии в конечностях, независимость при ходьбе, значи-
тельное улучшение самообслуживания. Тяжесть дистонии 
по шкале BFMDRS-M снизилась до 22 баллов. Ребенок 
занимается плаванием, обучается игре на фортепиано. 
Интеллект не страдает.

Осмотрена неврологом в октябре 2022 г. (в возрасте 
9 лет 7 мес), продолжается подбор режима DBS. В целом 
состояние пациентки стабильное, патологическая син-
кинезия при ходьбе уменьшилась, функция рук практически 
в норме, самообслуживание не страдает, однако более 
заметной стала ларингеальная дистония. Девочка успеш-
но обучается очно в общеобразовательной школе по основ-
ной программе.

В данном наблюдении представлена пациентка  
с типичным возрастом дебюта DYT28-KMT2B, харак-
терными начальными симптомами в виде унилате
ральной дистонии стопы и относительно быстрого 
прогрессирования дистонического гиперкинеза с раз-
витием генерализованной формы в течение 1-го года 
заболевания. Нечувствительность к препарату леводо-
пы, низкая эффективность ботулинотерапии и замет-
ный положительный клинический эффект глубокой 
стимуляции DBS соответствуют данным литературы 
[9, 14, 16, 19]. У пробанда выявлена ранее не описан-
ная мутация в гене лизин-метилтрансферазы 2В 
(chr19:36229249GC>G). С учетом отсутствия отяго-
щенного семейного анамнеза высока вероятность му-
тации de novo, хотя доказать это не представляется 
возможным (материал отца пробанда недоступен для 
исследования, мать пробанда не обследована). Совпа-
дение фенотипа и варианта мутации, ведущей к син-
тезу усеченного белка, позволяет предполагать 
патогенный характер последней. Следует отметить 
трудности клинической диагностики как собственно 
синдрома изолированной дистонии при первичном 
осмотре неврологом общелечебной сети, так и относи
тельные затруднения в процессе верификации кон- 

кретной формы дистонии. Это указывает на необходи-
мость повышения уровня информированности врачей 
разных специальностей (неврологов, ортопедов, нейро-
физиологов, реабилитологов) о возможных клинических 
и параклинических проявлениях дистонии, важность 
динамического наблюдения, позволяющего своевремен-
но отследить вовлечение новых мышечных групп и генера
лизацию дистонии. В случае резистентных к фармакоте-
рапии форм дистонии нейрохирургическое лечение 
остается в настоящее время единственным эффективным 
средством помощи этой категории пациентов.

Дифференциальный диагноз дистонии у детей 
включает широкий перечень состояний: гиперкине-
тическую форму церебрального паралича, первичные 
дистонии с ранним началом (DYT1, DYT6, DYT5/
DYT14, DYT16, DYT28), моногенные синдромы ди-
стония/паркинсонизм, вторичные дистонии при 
нейродегенеративных заболеваниях, митохондриаль-
ных энцефалопатиях, нейрометаболических синдро-
мах. Кроме того, дистония может наблюдаться в исходе 
энцефалита, черепно-мозговой травмы или инсульта, при 
некоторых аутоиммунных энцефалитах детского возраста, 
иметь лекарственный генез. Разнообразие этиологии 
дистоний, генетическая гетерогенность наследственных 
форм обусловливают полиморфизм клинической карти-
ны гиперкинеза и сопутствующих симптомов, вариабель-
ность скорости прогрессирования и ответной реакции 
на лечебные методы. Поэтому после выделения кли-
нического паттерна дистонии, сбора семейного анам-
неза, исключения вторичных форм дистонии, оценки 
чувствительности к препаратам леводопы рекоменду-
ется молекулярно-генетическое исследование для по-
иска наиболее вероятных мутаций. При отрицательном 
результате генетического анализа в отношении наибо-
лее частых мутационных причин рекомендовано сек-
венирование экзома с целью выявления редких пато-
генных вариантов с последующим проведением 
подтверждающего секвенирования «проблемного» 
гена по Сэнгеру. Уточнение генетического варианта 
первичной дистонии с ранним началом облегчает под-
бор медикаментозной терапии и определение показа-
ний к хирургическому лечению, позволяет оценить 
прогноз заболевания и дает возможность профилак-
тики повторного рождения больного ребенка в «ин-
формированной» семье. 
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