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Мутация в гене PCDH19 была впервые описана L. M. Dibbens и соавт. в 2008 г. Мутации в данном гене ассоциированы с эпилеп-
сией с умственной отсталостью, ограниченной женским полом. Клинические проявления, наблюдаемые у некоторых пациентов
с мутацией PCDH19 и синдромом Драве, обусловленным мутацией в гене SCN1A, включают дебют фебрильных и афебрильных
приступов в младенческом возрасте, серийное течение приступов во время лихорадки, регрессию развития после дебюта присту-
пов. В связи с тем, что два заболевания имеют общие клинические признаки, рекомендуется исследование на мутацию PCDH19
у пациентов с клинической картиной синдрома Драве и отрицательным результатом анализа на мутацию SCN1A.
В целом количество научных работ, посвященных анализу и рекомендациям по подбору терапии у пациенток с этой редкой гене-
тической патологией, в настоящее время невелико. Мы провели анализ особенностей клинической симптоматики и терапии
у 2 наблюдаемых нами пациенток 4 и 11 лет с верифицированной мутацией гена PCDH19. У обеих пациенток отмечалось тяже-
лое течение эпилепсии с наличием фебрильных судорог, развитием эпилептического статуса и резистентности к антиэпилеп-
тической терапии. У пациентки 4 лет применение различных антиэпилептических препаратов (вальпроат, окскарбазепин, фе-
нобарбитал, топирамат, леветирацетам) в разных комбинациях не привело к контролю течения эпилепсии, а у девочки 11 лет
положительный эффект был достигнут при назначении комбинации вальпроевой кислоты и бензодиазепинов.
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Mutation in the PCDH19 gene was first described by L.M. Dibbens et al. in 2008. Mutations in this gene are associated with epilepsy and
mental retardation limited to females. The clinical manifestations that are observed in some patients with PCDH19 mutation and Dravet
syndrome that is caused by mutation in the SCN1A gene include the onset of febrile and afebrile seizures in infancy, serial seizures during
fever, and regression in development after the onset of seizures. Due to the fact that the two diseases have common clinical signs, it is best
to test for PCDH19 mutation in patients with the clinical picture of Dravet syndrome and a negative test for SCN1A.
In general, the number of scientific papers devoted to analysis and recommendations for the choice of therapy in patients with rare genetic
pathology is small now. We analyzed the specific features of clinical signs and therapy in our two observed female patients aged 4 and 11 years
with verified PCDH19 mutation. Both patients were noted to have severe epilepsy with febrile convulsions with the development of status epi-
lepticus and to be unresponsive to antiepileptic therapy. The use of different antiepileptic drugs (valproate, oxcarbazepine, phenobarbital,
topiramate, levetiracetam) at different combinations failed to control the course of epilepsy in the 4-year-old patient whereas the 11-year-old
patient who took a combination of valproic acid and benzodiazepines achieved a positive effect.
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Мутации в гене PCDH19 (protocadherin 19), лока-
лизованном на хромосоме Xq22, ассоциированы 
с эпилепсией и умственной отсталостью у пациентов 
женского пола [6, 20].

«Эпилепсия с умственной отсталостью, ограни-
ченной женским полом» была впервые описана в од-
ной семье из Северной Америки в 3 последовательных 
научных сообщениях (R. C. Juberg и C. D. Hellman, 
1971; K. Fabisiak и R. P. Erickson, 1990; S. G. Ryan et al., 
1997) [11, 19]. В нескольких поколениях этой семьи 
встречались больные женского пола с эпилепсией, 
начинающейся в младенческом возрасте, нормальным 
развитием до дебюта приступов и последующим рег-
рессом развития с формированием умственной отста-
лости различной степени тяжести. Заболевание отли-
чалось необычным типом наследования: несмотря 
на связь заболевания с Х-хромосомой, у мужчин кли-
нические проявления отсутствовали, заболевание пе-
редавалось через здоровых мужчин-носителей и про-
являлось только у девочек.

Локус, связанный c заболеванием, был картирован 
на длинном плече Х-хромосомы (Xq22) в исследова-
нии S. G. Ryan и соавт. (1997) [19, 20]. I. E. Scheffer 
и соавт. (2008) впервые провели подробный анализ 
фенотипических признаков в 4 других семьях (2 из Ав-
стралии и 2 из Израиля), у 58 членов этих семей с дан-
ным заболеванием [20]. У 27 выявленных в данных 
семьях пациентов женского пола дебют эпилептиче-
ских приступов зарегистрирован в возрасте от 6  
до 36 мес (средний возраст 14 мес). Заболевание начи-
налось с судорожных приступов. У всех больных заре-
гистрированы судорожные приступы, по крайней ме-
ре на определенной стадии заболевания, и у 17 (63 %) 
из 27 пациентов судороги были связаны с лихорадкой. 
У больных возникали приступы разных типов: тонико-
клонические (26 случаев), тонические (4 случая), фо-
кальные (11 случаев), абсансы (5 случаев), атони-
ческие (3 случая) и миоклонические (4 случая); 
отмечено сочетание нескольких типов приступов. 
Относительная стабилизация приступов наблюдалась 
в среднем к 12 годам. У 7 пациентов было констатиро-
вано нормальное психомоторное развитие, в 4 случаях 
отмечалась задержка развития с раннего возраста, 
и у большинства пациентов (n = 12) регресс в развитии 
начинался после дебюта приступов. Выраженность 
интеллектуального дефицита значительно варьирова-
ла; при этом в 67 % случаев диагностирована умствен-
ная отсталость или пограничные показатели интеллек-
та. Среди поведенческих и психических нарушений 
встречались аутистические проявления (6 случаев), 

обсессивные симптомы (9 случаев) и агрессия (7 слу-
чаев). Интересно отметить, что у 5 мужчин, облигат-
ных носителей аномального гена, выявлены различ-
ные навязчивые состояния.

На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) выявлялись ге-
нерализованные и региональные нарушения. В мла-
денческом возрасте фоновая ЭЭГ соответствовала 
норме (в 1 случае), выявлялось диффузное (3 случая) 
или региональное замедление – в височных отведени-
ях (1 случай) и латерализованно по левой гемисфере 
(1 случай). Также была зарегистрирована региональная 
(в центральных и височных отведениях) или гене-
рализованная активность спайк–волна или поли-
спайк–волна. В более старшем возрасте фоновый 
ритм соответствовал норме (в 5 случаях), выявлялось 
диффузное (в 10 случаях) или региональное замедле-
ние – в лобно-височных областях билатерально (2 слу-
чая) и в левой височной области (1 случай). ЭЭГ де-
монстрировала изменения различного характера: 
генерализованную спайк- или полиспайк-волновую 
активность, региональные эпилептиформные разря-
ды, региональное или диффузное замедление. В еди-
ничных случаях на ЭЭГ патологии не выявлялось. 
Фотосенситивность не была зарегистрирована.

Методы нейровизуализации применялись в 14 слу-
чаях и не выявили потенциальных эпилептогенных 
и других существенных нарушений. Авторы подтвер-
дили связь заболевания с локусом Xq22.

L. M. Dibbens и соавт. в 2008 г. впервые описали 
мутацию гена PCDH19 в 7 семьях, в которых встреча-
лись больные женского пола с эпилепсией и умствен-
ной отсталостью. Авторы выявили целый ряд мута-
ций разного типа, приводящих к клиническим 
проявлениям заболевания, включая 5 мутаций (нон-
сенс- и миссенс-мутаций), приводящих к прежде-
временной терминации трансляции (образованию 
стоп-кодона) [6].

Данный симптомокомплекс получил название 
EFMR – Epilepsiy, Female-restricted, Mental Retardation, 
или «эпилепсия с умственной отсталостью, ограни-
ченной женским полом». Другие названия: синдром 
Juberg–Hellman (так как первое описание эпилепсии 
и умственной отсталости, ограниченной женским 
полом, было представлено авторами R. C. Juberg 
и C. D. Hellman в 1971 г., без указания пораженного 
гена) и эпилептическая энцефалопатия, ранний ин-
фантильный тип 9 (EIEE9). Эта форма эпилепсии на-
поминает по клиническим проявлениям синдром Дра-
ве, который в большинстве случаев вызван мутацией 
в гене SCN1A.
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Для данного заболевания характерен необычный 
Х-сцепленный тип наследования. Обычно при забо-
леваниях, вызванных мутацией на Х-хромосоме, кли-
нические признаки проявляются у мужчин и отсутст-
вуют у женщин – носителей патологического гена. 
Напротив, заболевание, вызванное мутацией в гене 
PCDH19, клинически проявляется у гетерозиготных 
по данной мутации женщин; при этом гемизиготные 
мужчины являются носителями патологического гена 
при отсутствии клинических проявлений заболевания. 
Предполагается, что для проявления заболевания не-
обходимо сочетание мутантного и нормального гена; 
при этом у людей, имеющих только 1 (мутантный 
или здоровый) аллель гена, фенотипические проявле-
ния отсутствуют [6]. Ген PCDH19 экспрессируется 
в развивающемся головном мозге людей и животных 
(мышей), и предполагается, что он участвует в уста-
новлении связей между нейронами и процессах  
сигнальной трансдукции на уровне синаптической 
мембраны, а также молекулярной спецификации ней-
ронов на уровне коры большого мозга [7].

C. Depienne и соавт. в 2009 г. описали семейные 
случаи, а также de novo возникшие точковые мутации 
в гене PCDH19 у 13 женщин с ранним дебютом эпи-
лептической энцефалопатии, напоминающей по кли-
ническим проявлениям синдром Драве. Авторы также 
описали случай похожих фенотипических проявлений 
у мальчика с мозаичной хромосомной перестройкой, 
приводящей к гаплонедостаточности по гену PCDH19. 
По данным этих авторов, около 5 % случаев синдрома 
Драве может быть связано с мутацией в этом гене. 
В рамках проведенного исследования мутации в гене 
PCDH19 были обнаружены у 16 % пациентов (25 % 
при включении только женщин) с клиникой синдрома 
Драве и отрицательным результатом определения му-
тации в гене SCN1A.

В исследование было включено 74 пробанда (45 
женского пола и 29 – мужского) с клинической кар-
тиной синдрома Драве и отрицательным результатом 
анализа на мутацию SCN1A. У 33 пациентов был про-
веден расширенный генетический анализ, включав-
ший ген PCDH19 [4].

В исследовании C. Marini и соавт. (2011) скрининг 
мутации в большой когорте женщин с различными 
фенотипами эпилепсии и началом заболевания в мла-
денческом возрасте выявил мутацию гена PCDH19 у 13 
пробандов (7 – с фенотипом синдрома Драве, 6 – 
с фокальной эпилепсией) [15].

Важно отметить, что по мере изучения генетиче-
ских основ заболевания идентифицируется все больше 
мутаций в гене PCDH19, которые ранее не были опи-
саны, и в настоящее время доказана их связь с разви-
тием заболевания. В одном из последних исследова-
ний M. Gagliardi и соавт. идентифицировали 2 новые 
мутации в гетерозиготном состоянии, возникшие 

de novo (p.Arg550Pro и Ile508ProfsX59) у 2 пациенток, 
а также новую «молчащую» мутацию (p.Ser856=) [8].

Клиническая картина заболевания, вызванного 
мутацией в гене PCDH19, неоднородна. Дебют эпилеп-
сии регистрируется в возрасте 6–36 мес, эпилептиче-
ские приступы во многих случаях (67 %) провоциру-
ются лихорадкой, как и при синдроме Драве [16, 20]. 
Семиология эпилептических приступов разнообразна. 
Описываются фокальные и генерализованные, тони-
ко-клонические, тонические, миоклонические, ато-
нические приступы и абсансы [15, 20]. Приступы ча-
сто носят серийный характер, могут быть очень 
затяжными или иметь тенденцию к переходу в эпилеп-
тический статус [14]. На ЭЭГ выявляется сочетание 
генерализованных и фокальных эпилептиформных 
нарушений [20].

Развитие детей до дебюта приступов в большин-
стве случаев (но не всегда) соответствует возрасту; 
дебют эпилептических приступов сопровождается 
регрессом развития, однако степень отставания в пси-
хоречевом развитии и выраженность поведенческих 
нарушений может значительно отличаться у разных 
пациентов: от нормального развития до тяжелой ум-
ственной отсталости [20]. Среди поведенческих 
и психических нарушений встречались аутистиче-
ские, обсессивные симптомы и агрессивное поведе-
ние [20].

Клинические проявления, наблюдаемые у неко-
торых пациентов с мутацией PCDH19 и синдромом 
Драве, обусловленным мутацией SCN1A [2], включают 
дебют фебрильных и афебрильных приступов в мла-
денческом возрасте, серийное течение приступов 
во время лихорадки, регресс развития после дебюта 
приступов. При обоих заболеваниях лихорадка явля-
ется основным провоцирующим фактором приступов 
[1, 3, 5]. В связи с тем, что два заболевания имеют об-
щие клинические признаки, рекомендуется исследо-
вание на мутацию PCDH19 у пациентов с клиникой 
синдрома Драве и отрицательным результатом анали-
за на мутацию SCN1A [7].

В табл. 1 представлены фенотипические признаки 
заболевания, вызванного мутацией в гене PCDH19, 
по базе данных OMIM [17].

Клинико-ЭЭГ-проявления у девочек с мутацией 
в гене PCDH19 подробно не описывались и не срав-
нивались с таковыми у пациентов с мутацией в гене 
SCN1A (синдром Драве). Возможно, что именно раз-
личия по проявлениям на ЭЭГ и данным видео-ЭЭГ-
мониторинга, в том числе и во время приступов, по-
зволят дифференцировать два заболевания, что сейчас 
невозможно на основании их клинических характе-
ристик.

Подбор терапии при эпилепсии, связанной с му-
тацией в гене PCDH19, представляет сложности 
в связи с резистентностью приступов к лечению. 
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Особенно высок процент фармакорезистентных слу-
чаев в начале заболевания. В целом количество на-
учных работ, посвященных анализу и рекомендаци-
ям по подбору терапии у пациенток с этой редкой 
генетической патологией, в настоящее время неве-
лико [14]. Большинство публикаций посвящены ле-
чению синдрома Драве (с мутацией в гене SCN1A). 
Однако данные литературы показывают, что реакция 
на лечение при клинике синдрома Драве может су-
щественно различаться у пациентов с мутациями 
SCN1A и PCDH19. По мнению A. Wallace и соавт. 
(2016), препаратами первого выбора в лечении син-
дрома Драве следует считать вальпроаты и клобазам 
(не зарегистрирован в РФ), хотя также могут быть 
эффективны топирамат, леветирацетам, стирипентол 
(не зарегистрирован в РФ) в комбинированной те-
рапии и кетогенная диета [22]. В соответствии с от-
четом рабочей группы комиссии ILAE по педиатрии 
(2015) высокий доказательный уровень эффективно-
сти при синдроме Драве имеет стирипентол (в соче-
тании с вальпроатами и клобазамом); топирамат, 
зонисамид, вальпроат, бромиды и кетогенная диета 
«возможно эффективны» на низком доказательном 
уровне. В отношении применения стимуляции блу-
ждающего нерва при эпилепсии с дебютом в младен-

ческом возрасте в целом недостаточно доказательств 
(рекомендации уровня U) [23]. Напротив, у пациен-
тов с мутацией PCDH19, по данным литературы, наи-
более эффективны клобазам и препараты брома, 
а топирамат и вальпроаты могут быть недостаточно 
эффективны [9, 14].

Кроме мутаций SCN1A и PCDH19, заболевание 
с клинической картиной, напоминающей синдром 
Драве, может быть вызвано в редких случаях и други-
ми генетическими нарушениями. Описан 1 случай 
синдрома Драве с мутацией в α2-субъединице гена, 
кодирующего ГАМКА-рецептор, – GABRG2 (Harkin 
и соавт., 2002). Patino и соавт. (2009) описали 1 паци-
ента с синдромом Драве и гомозиготной мутацией 
в гене SCN1B [7]. Также геном-кандидатом, который 
может вызывать клинику синдрома Драве, считается 
TSPYL4 [12].

В табл. 2 представлены подробные характеристики 
эпилепсии и особенности течения заболевания, вы-
званного мутацией в гене PCDH19, у наблюдаемых 
нами 2 пациенток.

При анализе клинической картины у пациенток 
отмечается сходство в эволюции заболевания. Пер-
вые судорожные приступы были диагностированы 
в младенческом возрасте – в 3 и 11 мес. Характерный 

Таблица 1. Фенотипические проявления у пациентов с мутацией в гене PCDH19*

Категория Подкатегория Признаки

Тип наследования – X-сцепленный 

Неврологические 
симптомы

Центральная 
нервная система

Задержка развития, варьирующая по степени тяжести, с рождения у некоторых пациентов.
Регрессия развития примерно у 50 % пациентов.
Нормальное развитие у некоторых пациентов.
Эпилептические приступы: 
   судорожные;
   тонико-клонические;
   фокальные;
   абсансы;
   aтонические;
   миоклонические.
Эпилептический статус

Поведенческие/
психические 
проявления

Аутистические проявления.
Агрессия.
Психоз.
Обсессивные проявления.
У носителей-мужчин – ригидные черты личности и мышления.
У носителей-мужчин – обсессивные проявления

Метаболические 
нарушения – Эпилептические приступы часто ассоциированы с лихорадкой (63 % случаев)

Другие признаки –

Интеллектуальный дефицит (вариабельный).
Дебют эпилептических приступов в среднем в возрасте 14 мес (от 6 до 36 мес).
У некоторых пациентов эпилептические приступы прекращаются в среднем к 12 годам.
У мужчин-носителей отсутствуют другие признаки заболевания, кроме психических/
поведенческих нарушений

Молекулярно-ге-
нетические основы – Вызвано мутацией в гене PCDH19

*Взято с изменениями из Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim).
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возраст проявления начала заболевания по данным 
литературы – младенческий и младший детский воз-
раст [8].

У обеих наших больных, как и в описанных в ли-
тературе случаях, лихорадка являлась триггерным 
фактором развития приступов [5, 18]. У пациентки А. 
судороги развивались на фоне каждого острого вирус-
ного заболевания.

Учитывая сходство течения заболевания при му-
тации в гене PCDH19 и при синдроме Драве [13], 
включая провокацию приступов лихорадкой, генети-
ческая диагностика у пациентки Е. включала анализ 
не только гена PCDH19, но и SCN1A. Последний ана-
лиз оказался отрицательным.

У обеих пациенток отмечалось тяжелое течение 
эпилепсии с тенденцией к развитию эпилептического 
статуса и резистентности к антиэпилептической тера-
пии. Подобное течение эпилепсии описано в литера-
туре [14, 18].

При оценке психического статуса у обеих девочек 
были выявлены отклонения от нормы. У пациентки Е. 
отмечалась умеренная задержка психоречевого разви-
тия, у пациентки А. – регресс в развитии, постепенное 
исчезновение речи вплоть до афазии, аутистикоподоб-
ное поведение. По данным литературы, когнитивные 
нарушения и изменения поведения в процессе забо-
левания характерны для течения заболевания [18, 20]. 
Методы нейровизуализации не выявили патологии 
у наших пациенток, что соответствует данным литера-
туры (например, в исследовании I. E. Scheffer и соавт. 
(2008) при применении методов нейровизуализации 
у 14 пациентов потенциально эпилептогенных и дру-
гих значимых нарушений выявлено не было [20]).

В нашем исследовании все ранее применяемые ан-
тиэпилептические препараты (вальпроат, окскарбазе-
пин, фенобарбитал, топирамат, леветирацетам) как 
в монотерапии, так и в комбинациях у пациентки Е. 
(4 года) не имели эффекта; добавление окскарбазепина 

Таблица 2. Результаты анализа развития заболевания у 2 наблюдаемых пациенток

Показатель Пациентка Е., 4 года Пациентка А., 11 лет

Возраст дебюта 3 мес 11 мес

Тип приступов в дебюте Фебрильные генерализованные Генерализованные судорожные приступы, 
эпилептический статус 

Продолжительность приступов От 1 до 40 мин, эпизоды эпилептического статуса От 10 с до длительных, эпизоды эпилептического 
статуса

Характерный тип приступов

Фебрильные судороги (атипичные), альтернирую-
щие гемиконвульсии, миоклонические асинхрон-
ные, версивные, вторично-генерализованные, 
тенденция к развитию эпилептического статуса

Фебрильные, генерализованные тонико-клониче-
ские приступы, тенденция к развитию эпилепти-
ческого статуса

Частота 1 приступ в 3–10 дней, с тенденцией к статусному 
течению При каждом вирусном заболевании

Неврологический статус Задержка психоречевого развития, пирамидная 
недостаточность

В возрасте 1 года отмечали регресс в развитии, 
исчезновение речи, отсутствие фиксированного 
взгляда. Мышечный тонус дистоничен. Аутисти-
коподобное поведение, речь отсутствует

Электроэнцефалография: 
характер эпилептиформной 
активности

Острая–медленная волна с преобладанием  
в правых лобно-центральных отведениях. 
Периодическое региональное замедление  
по правым височным отведениям

В целом – норма. Редкие спайки в левых лобно-
центрально-височных отведениях. Периодическое 
замедление по правым лобным отведениям

Магнитно-резонансная 
томография Норма Норма

Тип мутации

Анализ гена SCN1A: патологии не выявлено.
Анализ гена PCDH19: выявлен полиморфный 
вариант в гетерозиготном состоянии 
NM_020766.2:c.162 (NP_065817.2:p.Leu543=)

Гетерозиготная мутация в 1 экзоне гена PCDH19 
(chrX:99661877_83dup7), pGlu574fs, NM_018417. 
Также выявлена мутация в 1 экзоне GAMT 
(chr19:1401397A>G, RS200833152) (церебральный 
дефицит креатина)

Терапия

Вальпроевая кислота, вальпроевая кислота + 
фенобарбитал, вальпроевая кислота + топирамат, 
леветирацетам: без эффекта;
вальпроевая кислота + окскарбазепин: учащение 
приступов при введении окскарбазепина

Вальпроевая кислота: купирование приступов  
на 6 мес с последующим рецидивом;
бензодиазепины: урежение и укорочение 
приступов
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к вальпроату вызывало аггравацию. У пациентки А. 
(11 лет) назначение вальпроата привело к купированию 
приступов на 6 мес с последующим рецидивом, приме-
нение препаратов бензодиазепинового ряда способст-
вовало урежению и укорочению приступов.

Из литературы известно, что данная форма эпи-
лепсии имеет тенденцию к медикаментозной рези-
стентности [14]. В ретроспективном многоцентровом 
исследовании эффективности терапии у 58 пациенток 
с мутацией PCDH19 в возрасте от 2 до 17 лет (средний 
возраст 10,6 года) [14] было выявлено, что наиболее 
эффективны в лечении этой формы эпилепсии клоба-
зам и препараты брома: их назначение привело к уре-
жению приступов на 50 % и более (в 68 и 67 % случаев 
соответственно) или к прекращению приступов 
на длительное время (не менее года) (в 50 и 43 % слу-
чаев соответственно). Несмотря на фармакорезистент-
ный характер эпилепсии, вызванной мутацией в гене 
PCDH19, в этом исследовании у 74 % пациентов был 
достигнут свободный от приступов период не менее 
3 мес, а в половине этих случаев (47 %) приступы от-
сутствовали при эффективном лечении на протяже-
нии 1 года и более. Однако авторы считают, что оцен-
ка истинной эффективности препаратов вызывает 
затруднения, если учитывать возможность возрастза-
висимой спонтанной ремиссии.

N. Higurashi и соавт. (2013) также сообщают о хо-
рошем антиэпилептическом эффекте при терапии 
клобазамом и препаратами брома, а также фенитои-
ном. Карбамазепин был неэффективен даже при пре-
обладании фокальных приступов. Авторы этих 2 ис-
следований приходят к общему выводу о том, что 
топирамат и вальпроаты могут быть недостаточно 
эффективны при этом заболевании [9].

В современной литературе представлено описание 
случая успешного применения стирипентола в соче-
тании с клобазамом и вальпроатом у девочки 9 лет 
с клиникой синдрома Драве, вызванной мутацией 
в гене PCDH19. Введение в схему терапии стирипен-
тола у ранее фармакорезистентной пациентки приве-
ло к достижению длительной ремиссии, на момент 
написания статьи продолжительностью более 2,5 года 
[21].

Также имеются отдельные сообщения о хорошем, 
быстром, но кратковременном терапевтическом эф-
фекте стероидных гормонов при этом заболевании 
[10].

Итак, картина заболевания у наблюдаемых нами 
пациенток 4 и 11 лет с мутацией гена PCDH19 харак-
теризуется тяжелым течением эпилепсии, резистент-
ностью к антиэпилептической терапии и напоминает 
течение заболевания при синдроме Драве. У обеих 
пациенток отмечались провокация приступов лихо-
радкой, развитие эпилептического статуса и рези-
стентность к многочисленным антиэпилептическим 
препаратам, применяемым как в монотерапии, так 
и в комбинации. У пациентки Е. 4 лет применение 
различных антиэпилептических препаратов (вальпро-
ат, окскарбазепин, фенобарбитал, топирамат, левети-
рацетам) в разных комбинациях не привело к конт-
ролю течения эпилепсии, у другой девочки (А., 11 лет) 
положительный эффект был достигнут при назначе-
нии комбинации вальпроевой кислоты с бензодиазе-
пинами. Комбинация клобазама и препаратов брома, 
которая рассматривается как одна из наиболее эффек-
тивных по данным литературы, не применялась у на-
ших пациенток ввиду отсутствия регистрации данных 
препаратов в РФ.
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